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Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung 

des Kapitels zur Systemtherapie (Version 2.0)  

 

Das Kapitel zur Systemtherapie des metastasierten Blasenkarzinoms wurde aufgrund 

mehrerer Zulassungen von Immuncheckpoint-Inhibitoren überarbeitet. 

Es erfolgten folgende Änderungen: 

1. Geänderte Empfehlung 9.11. zu prädiktiven Faktoren in der Erst- und 

Zweitlinientherapie. 

2. Die Empfehlung zur Definition von nicht Cisplatin-geeigneten Patienten wurde 

modifiziert – siehe Empfehlung 9.18. 

3. Für den Einsatz von Chemotherapien bei nicht-Cisplatin geeigneten Patienten 

wurde die Empfehlung 9.20. modifiziert. Zwei Empfehlungen/Statements 

wurden in diesem Kapitel entfernt. 

4. Zum Einsatz von Immuntherapien bei nicht-Cisplatin geeigneten Patienten mit 

einem metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase wurden die 

Empfehlungen 9.22., 9.23., 9.24.und 9.25. neu erstellt. 

5. Bezüglich der Präferenz für den Einsatz von nicht-cisplatinhaltigen 

Chemotherapien oder Immuntherapien wurde die Empfehlung 9.26. neu 

erstellt. 

6. Für die Zweitlinientherapie für Patienten mit metastasiertem Urothelkarzinom 

der Harnblase wurden die Empfehlungen 9.27., 9.31., 9.32. und 9.33. 

aktualisiert. Neu hinzu kamen die Empfehlungen 9.28., 9.29., 9.30. und 9.34. 

Zwei Empfehlungen aus der Vorversion wurde entfernt. 

Eine detallierte Übersicht der Änderungen befindet sich in Kapitel 12.1.  
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1. Informationen zu dieser Leitlinie 

1.1. Herausgeber 

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) 

und Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH). 

1.2. Federführende Fachgesellschaft(en) 

 

Deutsche Gesellschaft für Urologie (DGU) 

  

Deutsche Krebsgesellschaft vertreten durch ihre Interdisziplinäre Arbeitsgruppe 

BlasenCarcinom (IABC) 

               

1.3. Finanzierung der Leitlinie 

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des 

Leitlinienprogramms Onkologie gefördert. 

1.4. Kontakt 

Office Leitlinienprogramm Onkologie  

c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V. 

Kuno-Fischer-Straße 8 

14057 Berlin 

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de   

www.leitlinienprogramm-onkologie.de  

1.5. Zitierweise 

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

AWMF): S3-Leitlinie Früherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des 

Harnblasenkarzinoms, Langversion 2.0, 2020, AWMF-Registrierungsnummer 

032/038OL,  

mailto:leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
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https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/ 

(abgerufen am: TT.MM.JJJJ) 

1.6. Besonderer Hinweis 

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungsprozess, sodass alle 

Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer 

nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen können. 

Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie 

Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögliche Sorgfalt beachtet. 

Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und 

Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall 

einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im 

allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.  

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für jede diagnostische und 

therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.  

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte Warennamen) nicht 

besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden 

Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen 

handelt.  

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt. Jede Verwertung 

außerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung 

der OL-Redaktion unzulässig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner 

Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies 

gilt insbesondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikroverfilmungen und die 

Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und 

dem Internet. 

1.7. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie 

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., 

die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Stiftung Deutsche Krebshilfe haben sich mit 

dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung 

und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begründeter und praktikabler 

Leitlinien in der Onkologie zu fördern und zu unterstützen. Die Basis dieses Programms 

beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften 

und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten 

sowie auf dem Regelwerk für die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen 

Unterstützung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand 

des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu 

berücksichtigen, müssen Leitlinien regelmäßig überprüft und fortgeschrieben werden. 

Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ 

hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der 

Qualitätssicherung und des Qualitätsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten 

sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive 

Implementierungsmaßnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger 

Bestandteil der Förderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist 

es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen 

für die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
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hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern 

können auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz 

finden. Zu erwähnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen 

und Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die Verwendung von aus 

Leitlinien extrahierten Qualitätsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von 

Organtumorzentren. 

1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie zur 

Früherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnblasenkarzinoms. Neben 

der Langversion wird es folgende ergänzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben: 

• Kurzversion der Leitlinie  

• Laienversion (Patientenleitlinie) 

• Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie 

• Evidenzbericht: Subgruppeneffekte der Wirksamkeit und Sicherheit von 

organerhaltenden, adjuvanten und neoadjuvanten Therapien des 

muskelinvasiven Urothelkarzinoms der Harnblase: Systematische 

Übersichtsarbeit und Subgruppenanalyse von Dr. Peter Mahlknecht, Barbara 

Nußbaumer, Bakk., BSc, MSc, Mag.
a

 Isolde Sommer, PhD, MPH, Univ.-Prof. 

Dr. Gerald Gartlehner, MPH; Departments für Evidenzbasierte Medizin und 

Klinische Epidemiologie, Donauuniversität Krems, Österreich 

• Evidenztabellen  

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind über die folgenden Seiten zugänglich. 

• Leitlinienprogramm Onkologie (https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/ ) 

• AWMF (www.awmf.org) 

• Guidelines International Network (www.g-i-n.net) 

 

  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
http://www.awmf.org/
http://www.g-i-n.net/
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1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe 

1.9.1. Koordination und Redaktion 

Prof. Dr. Margitta Retz, Klinikum rechts der Isar München  

Prof. Dr. Jürgen Gschwend, Klinikum rechts der Isar München 

1.9.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

In Tabelle 1 sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen 

Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter 

aufgeführt. 

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatsträger 

Arbeitsgemeinschaft erbliche Tumorerkrankungen der DKG 

e. V. (AET) 

PD Dr. Reiner Caspari 

Arbeitsgemeinschaft internistische Onkologie der DKG e.V. 

(AIO) 

Prof. Dr. Jörg Beyer (bis Ende 2013) 

Prof. Dr. Viktor Grünwald (seit Januar 

2014) 

Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie der DKG e. V. 

(AOP) 

Prof. Dr. Arndt Hartmann 

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin der DKG e.V. (APM) Prof. Dr. B. Volkmer (bis Ende 2013) 

Arbeitskreis onkologische Rehabilitation der DGHO e. V. 

(AKOR) 

Prof. Dr. Oliver Rick 

Arbeitsgemeinschaft Prävention und integrative Onkologie 

der DKG e.V. (PRiO)  

Prof. Dr. Franz-Josef Prott 

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie der DKG e.V. (PSO) Dr. Anne Rose 

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie der DKG e. V. 

(ARO) 

Prof. Dr. Claus Rödel 

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation urologischer und 

nephrologischer Erkrankungen der DGU e. V. (AKR) 

Prof. Dr. Ullrich Otto 

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maßnahmen in d. 

Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin der DKG e.V. 

(ASORS)  

Prof. Dr. Maike de Wit 

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie der DKG e. V. 

(AUO) 

PD Dr. Carsten-Henning Ohlmann 

Berufsverband der deutschen Pathologen e. V. (BDP) Prof. Dr. Ruth Knüchel-Clarke 
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatsträger 

Berufsverband der deutschen Urologen e. V. (BDU) Dr. Bernt Göckel-Beining 

Berufsverband der Niedergelassenen Hämatologen u. 

Onkologen e. V. (BNHO) 

Dr. Sven Detken 

Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und 

Familienmedizin 

Dipl. Soz. Martin Beyer (seit Februar 

2015) 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie e. V. 

(DGHO) 

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer 

Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin e. V. (DGN) Prof. Dr. Bernd Krause 

Deutsche Gesellschaft für Pathologie e. V. (DGP) Prof. Dr. Stephan Störkel (bis Ende 

2013)  

Prof. Dr. Ruth Knüchel-Clarke  

Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin e. V. (DGPalli) PD Dr. Jan Gärtner 

Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie e. V. (DEGRO) PD Dr. Christian Weiss 

Deutsche Gesellschaft für Rehabilitationswissenschaften e. 

V. (DGRW) 

Dr. Holger Hass (seit Februar 2014) 

Deutsche Gesellschaft für Urologie e. V. (DGU) Prof. Dr. Oliver Hakenberg 

Prof. Dr. Herbert Rübben 

Prof. Dr. Arnulf Stenzl 

Prof. Dr. Marc-Oliver Grimm  

Prof. Dr. Markus Kuczyk 

Prof. Dr. Michael Stöckle 

Prof. Dr. Jürgen Gschwend 

Deutsche Röntgengesellschaft e. V. (DRG) PD Dr. Dirk Beyersdorff 

Deutscher Forschungsverbund Blasenkarzinom e. V. (DFBK) PD Dr. Roman Nawroth 

Deutscher Verband der Ergotherapeuten e. V. (DVE) Margot Grewohl 

Deutscher Verband für Physiotherapie e.V. (ZVK) Ulla Henscher 

Deutscher Verband Technischer 

Assistentinnen/Assistenten in der Medizin e.V. (DVAT) 

Marco Kachler (bis Sommer 2014) 

Fachgesellschaf Stoma, Kontinenz und Wunde e.V. (FgSKW, 

vormals DVET) 

Karin Simons 

Gabriele Gruber 



1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

14 

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatsträger 

Interdisziplinäre Arbeitsgruppe BlasenCarcinom der DKG 

e.V. (IABC) 

Prof. Dr. Peter Albers 

Prof. Dr. Maria de Santis 

Prof. Dr. Margitta Retz 

Konferenz onkologischer Kranken- und 

Kinderkrankenpflege der DKG e.V. (KOK) 

Tobias Klein (seit Februar 2015) 

Selbsthilfe-Bund Blasenkrebs e.V. (ShB) Dr. Manfred Petrik 

Joachim Weier 

Eingeladene Fachexperten ohne Mandat  PD Dr. Thomas Horn, Prof. Gunhild 

von Amsberg (für die Aktualisierung 

der Kapitel 9.5., 9.6, 9.7 im Zuge des 

Amendments 2019)  

Folgende Fachgesellschaften wurden ebenfalls zur Mitarbeit eingeladen, benannten 

jedoch keinen Mandatsträger:  

• Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie der DKG e. V. 

• Deutsche Psychotherapeuten-Vereinigung e. V. 

• Deutscher Pflegeverband (DPV) 

• Koordinator der Leitlinie „Psychoonkologische Diagnostik,  

Beratung und Behandlung von Krebspatienten“ 
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Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder 

Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG-Leiter fett markiert) 

AG 1 Epidemiologie, Risiko-

faktoren und Prävention und 

Früherkennung 

Dr. B. Göckel-Beining, Prof. Dr. K. Golka, PD Dr. R. Nawroth, PD Dr. 

P. Olbert, Dr. M. Petrik, Prof. Dr. F. Prott, Prof. Dr. H. Rübben 

AG 2 Tumorklassifikation Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. R. Knüchel-Clarke, Prof. Dr. G. 

Kristiansen, PD Dr. C. Schwentner 

AG 3 Diagnostik und 

Stadieneinteilung 

PD Dr. D. Beyersdorff, Prof. Dr. O. Hakenberg, Prof. Dr. B. Krause, 

PD Dr. C. Ohlmann, Prof. Dr. M. Retz 

AG 4 Therapie des nicht-

muskelinvasiven 

Blasenkarzinoms 

Prof. Dr. M. Burger, PD Dr. G. Gakis, PD Dr. P. Goebell, Prof. Dr. M. 

Grimm, Prof. Dr. A. Hartmann, Dr. H. Schwaibold, J. Weier, PD Dr. 

C. Weiss 

AG 5 Therapie des muskel-

invasiven Blasenkarzinoms  

Dr. P. Bader, Prof. Dr. M. Kuczyk, Dr. G. Niegisch, Prof. Dr. C. 

Rödel, Prof. Dr. J. Thüroff, Prof. Dr. F. Prott, PD Dr. O. Ott, G. 

Gruber 

AG 6 Harnableitung Prof. Dr. C. Bolenz, U. Henscher, Prof. Dr. H. Kübler, K. Simons, 

Prof. Dr. A. Stenzl, PD Dr. S. Tritschler, G. Gruber 

AG 7 Neoadjuvante/adju-

vante Therapie und palliative 

Chemotherapie 

Prof. Dr. P. Albers, Prof. Dr. C. Bokemeyer, Prof. Dr. M. de Santis, 

Prof. Dr. M. de Wit, Dr. S. Detken, PD Dr. J. Gärtner, Prof. Dr. V. 

Grünwald, Prof. Dr. A. Hegele, Prof. Dr. S. Krege, PD Dr. O. Ott, 

Prof. Dr. M. Retz, Prof. Dr. M. Stöckle, Prof. Dr. B. Volkmer 

AG 8 Rehabilitation, 

Lebensqualität, Nachsorge, 

Psychosoziale Aspekte und 

Palliativmedizin 

Prof. Dr. M. de Wit, PD Dr. J. Gärtner, Dr. B. Göckel-Beining, M. 

Grewohl, G. Gruber, Dr. H. Hass, U. Henscher, Prof. Dr. U. Otto, 

Prof. Dr. M. Retz, Prof. Dr. O. Rick, Dr. A. Rose, K. Simons, Prof. Dr. 

B. Volkmer, J. Weier  

AG Qualitätsindikatoren PD Dr. D. Beyersdorff, Prof. Dr. M. de Wit, PD Dr. G. Gakis, G. 

Gruber, Dr. H. Hass, Prof. Dr. G. Kristiansen, Prof. Dr. H. Kübler, Dr. 

G. Niegisch, PD Dr. P. Olbert, Dr. M. Petrik, Prof. Dr. M. Retz, Dr. A. 

Rose, K. Simons, Dr. H. Barlag, Dr. S.Wesselmann 

Wissenschaftlicher 

Mitarbeiter, systematische 

Literaturrecherchen, 

Leitlinienreport, Organisation  

Organisation, Management, 

Sekretariat 

Unterstützung bei der 

Texterstellung 

Review 

Dr. Philipp Maisch 

 

 

 

Heidrun Rexer  

 

PD Dr. Christian Thomas, Dr. Mario Kramer, Dr. Florian Kurtz 

 

Dr. Sebastian Schmid 
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1.9.3. Patientenbeteiligung 

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von zwei Patientenvertretern erstellt. 

Herr Dr. Manfred Petrik und Herr Joachim Weier waren von Beginn an in die Erstellung 

der Leitlinie eingebunden und nahmen mit jeweils eigenem Stimmrecht an den 

Konsensuskonferenzen teil. 

1.9.4. Methodische Begleitung 

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:  

• Dipl.-Soz.Wiss. Thomas Langer (DKG)  

• Dr. med. Markus Follmann MPH MSc (DKG) 

 

Durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften e.V (AWMF) 

• Dr. med. Monika Nothacker MPH (AWMF) 

 

Durch externe Auftragnehmer: 

• Dr. Simone Wesselmann MBA (Bereich Zertifizierung der DKG) 

•  Dr. Peter Mahlknecht, Department für Evidenzbasierte Medizin und Klinische 

Epidemiologie, Donauuniversität Krems, Östererich 

1.10. Verwendete Abkürzungen 

Abkürzung Erläuterung 

5-ALA  5-Aminolävulinsäure 

AG Arbeitsgruppe 

AGREE Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation 

AE Adverse Event, Unerwünschtes Ereignis 

AHB Anschlussheilbehandlung 

AP Alkalische Phosphatase  

ARH/AR Anschlussrehabilitation 

ASA American Society of Anesthesiologists, Amerikanische 

Anästhesistenvereinigung 

ASCO American Society of Clinical Oncology, Amerikanische Gesellschaft 

für klinische Onkologie 

AUA American Urological Association, Amerikanische 

Urologenvereinigung 

AUC Area under the Curve 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften e. V. 

ÄZQ Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin 

BAT Biologische Arbeitsstofftoleranzwerte 

BCG Bacillus Calmette-Guerin 
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Abkürzung Erläuterung 

BCI Bladder Cancer Index 

Bds., bds. Beiderseits 

BIS  Body Image Scale 

BK Berufskrankheit 

BMBF Bundesministerium für Bildung und Forschung 

BMI Body mass index 

BPH Benige Prostatehypertrophia, gutartige Prostatavergrößerung 

BRCA1/2 Breast Cancer associated Gene 1/2 

BSC Best supportive care 

BSO Bilaterale Salpingoophorektomie 

BTA Blasentumor Assoziiertes Antigen 

BTURB, bTURB Bipolare transurethrale Resektion der Blase 

CAS Chemical Abstracts Service 

CCI Charlson Comorbidity Index 

CCT Craniale Computertomographie 

CEA Karzinoembryonales Antigen 

CFU Colony Forming Units 

C-HT Mikrowelleninduzierte Hyperthermie 

CI Konfidenzintervall 

CIS Carcinoma in situ 

CK 5/6 Cytokeratin 5 und 6 

CK7 Cytokeratin 7 

CK20 Cytokeratin 20 

Cm Zentimeter 

CMV Cisplatin, Methotrexat, Vinblastin 

CR Komplette Remission 

CRP C-reaktives Protein 

CSF Colony Stimulationg Factor 

CSS Cause Specific Survival, krebspezifisches Überleben  

CT Computertomographie 

CUETO Club Urologico Espaniol de Tratamento Oncologico 

D Docetaxel 

DC Docetaxel und Cisplatin 

DDR Deutsche Demokratische Republik 

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft 

DGU Deutsche Gesellschaft für Urologie e. V. 
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Abkürzung Erläuterung 

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e. V. 

DKH Deutsche Krebshilfe 

DNA Desoxyribonuklerinsäure 

DSS Disease Specific Survival, krankheitsspezifisches Überleben 

EAU European Association of Urology, Europäische Urologenvereinigung 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EG Empfehlungsgrad, A = starke Empfehlung, B = Empfehlung, 0 = 

offene Empfehlung,  

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor, Epidermaler 

Wachstumsfaktorrezeptor 

EK Expertenkonsens 

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

EMA European Medicines Agency, Europäische Zulassungsbehörde 

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer, 

Europäische Organisation zur Erforschung und Behandlung von 

Krebs 

ERAS Enhanced Recovery After Surgery, verbesserte Wiederherstellung 

nach Operation 

ESPEN Europäische Gesellschaft für klinische Ernährung und Stoffwechsel 

ESUR European Society of Urogenital Radiology 

Etc., etc. Et cetera 

FACIT Functional Assessment of Chronic Illness Therapy 

FDA Food and Drug Administration, US-amerikanische Zulassungsbehörde 

für Medikamente und Lebensmittel 

FFC Flexible Floureszenz-Zystoskopie 

FGFR Fibroblast Growth Factor Receptor, Fibroblasten-

Wachstumsfaktorrezeptor  

FGFR-3 Fibroblast Growth Factor Receptor, Fibroblasten-

Wachstumsfaktorrezeptor 3 

FgSKW Fachgesellschaft Stoma, Kontinenz und Wunde e. V. 

FISH Floureszenz-in-situ Hybridisierung 

G Grading, Differenzierungsgrad des Tumors 

g Gramm 

GATA GATA binding protein  

GC Gemcitabin und Cisplatin 

GEM Gemcitabin 

GFR Glomeruläre Filtrationsrate 

GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation Working Group 
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Abkürzung Erläuterung 

Gy Gray, Einheit für ionisierende Strahlung 

HADS Hospital and Depression Score 

Hb Hämoglobin 

HD High dose, Hochdosis 

HD-MVAC High-Dose- MVAC, Hochdosis-MVAC  

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor Typ 2  

HNPCC Hereditary non-polyposis colorectal carcinoma syndrome, Hereditäres 

nicht-polypöses kolorektales Syndrom 

HolRBT Holmium-Laser-Resektion einse Blasentumors 

HR Hazard Ratio  

HT Hormontherapie 

IABC Inderdisziplinäre Arbeitsgruppe Blasencarcinom e. V. 

IARC Interantational Agency for Research on Cancer, internationales 

Institut für Krebsforschung 

IC Ileumconduit 

ICD International Classification of Diseases – internationale Klassifikation 

der Erkrankungen 

ICDO International Classification of Diseases for Oncology – internationale 

Klassifikation der Erkrankungen für die Onkologie 

ICUD International Consultation on Urological Diseases 

I. d. R., i. d. R.  In der Regel 

IFN Interferon 

IL-2 Interleukin-2 

IPD Individual patient data, individuelle Patientendaten 

iPOS integrierter POS (siehe POS) 

ITT Intent to treat 

KD kognitiven Dysfunktion 

KI Konfidenzintervall 

KK Konsensuskonferenz 

LA Lymphadenektomie 

LCR Laparscopic radical cystectomy, Laparoskopische radikale 

Zystektomie 

LDH Laktatdehydrogenase 

LND Lymph node density 

LK Lymphkonten 

LL Leitlinie 

LoE Level of Evidence 
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Abkürzung Erläuterung 

LVI Lymphovaskuläre Invasion 

LUTS Lower Urinary Tract Symptoms, Symptome des unteren Harntrakts 

M M-Status, Metastasierungsstatus 

MA, mA Milli-Ampere  

MAb, mAb Monoklonaler Antikörper 

MAK Maximale Arbeistplatzkonzentration  

MCAVI Methotrexat, Carboplatin, Vinblastin, GC = Gemcitabin, Cisplatin 

MCM Proteine Minichromosome maintenance protein 

MD Median 

MET Mesenchamyl-epithelial transition factor, deutsch?  

Ml, ml Milliliter  

miRNA Mikro-RNA 

MMC Mitomycin-C 

MMR-Gen Mismatch Repair Gen 

mRNA Messenger-RNA, Boten-RNA 

MRT Magnetresonanztomographie 

MSKCC  Memorial Sloan Kettering Cancer Center 

MTURB, mTURB Monopolare transurethrale Resektion der Blase 

MV Methotrexat, Vinblastin 

MVAC Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und Cisplatin  

n Anzahl 

N N-Status, Lymphknotenstatus 

N.s., n.s. Nicht signifikant 

NaCl Natriumchlorid, Kochsalzlösung 

NAT2 N-Acetyltransferase 2 

NBI Narrow-Band Imaging 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

NMIBC Non-muscleinvasive bladder cancer, nicht-muskelinvasives 

Blasenkarzinom 

NMP22 Nukleäres Matrix Protein 22 

NNT Number needed to be treat, Anzahl Patienten, die behandelt werden 

müssen 

NPV Negative Predictive Value, Negativ Prädiktiver Wert 

NR Nicht publiziert/nicht berichtet/nicht erreicht 

 NRS Nutritional Risk Screening 

 OCR Open radical cystectomy, Offene radikale Zystektomie 
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Abkürzung Erläuterung 

OL Leitlinienprogramm Onkologie 

OP Operation  

OR Odds Ratio, Chancenverhältnis 

ORR Overall Remission Rate, Gesamtremissionsrate 

OS Overall Survival, Gesamtüberleben 

P63 Transformation-related protein 63 

PCG Paclitaxel, Cisplatin und Gemcitabin 

PCR Polymerase Chain Reaction 

PD-L1 Programe Death Ligand 1  

PDD Photodynamische Detektion 

PDGFR, PDGF Platelet derived growth factor rezeptor 

PET Positronen-Emissions-Tomographie 

PFS Progression Free Survival, progressionsfreies Überleben 

POS Palliative Care Outcome Scale 

PPV Positive Predictive Value, Positiv prädiktiver Wert 

PR Partial remission, partielle Remission 

PROs Patient-reported-outcomes 

PS Performance Status 

PSA Prostataspezifisches Antigen 

QALY Quality-Adjusted Life Years, Qualitätskorrigierte Lebensjahre 

Qol Quality of Life, Lebensqualität 

RANKL Receptor Activator of NF-Kappa-Beta-Ligand 

RCT Randomized Clinical Trial, Randomisierte klinische Studie 

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

RF Risikofaktor 

RFC Rigide Floureszenz-Zystoskopie 

RFS Rezidive-free Survival, rezidivfreies Überleben 

RKI Robert-Koch-Institut 

RNA Ribonukleinsäure 

ROC Receiver Operating Characteristic 

RR Relatives Risiko 

RT/RCT Radiotherapie/Radiochemotherapie 

RWLC Rigide Weißlicht-Zystoskopie 

S100P S100 Calcium-binding protein  

SAE Severe adverse event, schweres unerwünschtes Ereignis 

SD Stable Disease, stabile Erkrankung 
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Abkürzung Erläuterung 

SGB Sozialgesetzbuches 

SFas, sFas Soluble Fas 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

SNP Single Nucleotide Polymorphism, Einzel-Nukleotid-Polymorphismus 

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography 

SRE Skeletal related event, Skelett-bezogenes Ereignis 

SSR Summary Relative Risk, Addiertes relatives Risiko 

ST Statement 

SMR Standard Mortality Ratio 

S. u., s. u. Siehe unter 

T T-Kategorie 

TFPC Time from prior chemotherapy, Zeit seit vorherige Chemotherapie 

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor 

TMF Technologie- und Methodenplattform für die vernetzte medizinische 

Forschung 

TNM-Klassifikation Klassifikation nach T=Tumor, N=Nodes, regionären Lymphknoten 

und M=Metastasen (Tumor-Nodes-Metastases) 

TT Targeted Therapy, zielgerichtete Therapie 

TUR-BT Transurethrale Resektion eines Blasentumors 

UBC®/UBC Rapid® Urinary Bladder Cancer Antigen Rapid Test 

UC Urothelkarzinom 

UCN Ureterokutaneostomie(n) 

UICC Union for International Cancer Control, internationale Union gegen 

den Krebs 

USPSTF US Preventive Services Task Force, US-amerikanische Arbeitsgruppe 

für Präventivmaßnahmen 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 

VM Vizerale Metastasen 

Vs. Versus, gegen 

W Watt 

WHO World Health Organization, Welt-Gesundheitsorganisation  

WLC Weißlicht-Zystoskopie 
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2. Einführung 

2.1. Geltungsbereich und Zweck 

In Deutschland erkranken nach Schätzungen des Robert-Koch-Institutes ca. 28.000 

Menschen jährlich neu an einem Harnblasentumor [1].  

Bei einem mittleren Erkrankungsalter von 73 bzw. 77 Jahren ist es vor dem Hintergrund 

der sich in Deutschland abzeichnenden Bevölkerungsdemographie offensichtlich, dass 

in absehbarer Zeit mit einer deutlichen Zunahme der Neuerkrankungen zu rechnen ist 

[1]. Das Harnblasenkarzinom ist damit der zweithäufigste Tumor im Fachgebiet der 

Urologie. 

Trotz neu entwickelter diagnostischer und operativer Verfahren imponiert das 

Urothelkarzinom nach wie vor durch seine Aggressivität in Bezug auf die Rezidiv- und 

Progressionshäufigkeit. Oberflächliche Harnblasentumoren rezidivieren in Abhängigkeit 

vom Tumorstadium und Differenzierungsgrad in ca. 70 % nach ausschließlicher 

transurethraler Resektion und bis zu 25% der Patienten erleiden einen Progress im Sinne 

eines höheren Tumorstadiums [2]. 

Ein weiteres klinisches Dilemma findet sich in der Patientengruppe mit einem 

muskelinvasiven Blasenkarzinom. Nach den vorliegenden Langzeitergebnissen 

entwickeln bis zu 30 % aller Patienten mit einem lokal begrenzten Blasentumor innerhalb 

von 5 Jahren nach radikaler Zystektomie eine systemische Tumorprogression [3]. Die 

mediane Gesamtüberlebenszeit des unbehandelten metastasierten Urothelkarzinoms 

beträgt weniger als 6 Monate. Eine zusätzliche systemische cisplatinhaltige 

Polychemotherapie kann die mediane Gesamtüberlebenszeit zwar auf 13 Monate 

verlängern, allerdings bleibt der palliative Charakter der Chemotherapie bestehen [4]. 

Mittlerweile gehört das Harnblasenkarzinom zu den teuersten Tumorentitäten in den 

USA und verursacht jährliche direkte Kosten von über 3,7 Mrd. US$ (2009 AUA News 

14(4):1-3). Im Verhältnis dazu ist das Blasenkarzinom in der wissenschaftlichen 

Grundlagenforschung und der klinischen Studienlandschaft stark unterrepräsentiert [5]. 

Dem Dilemma des Blasenkarzinoms kann nur durch Impulse aus den Aktivitäten 

verschiedener Fachdisziplinen entgegengewirkt werden. 

Im Februar 2011 wurde erstmalig unter dem Dach der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. 

die „Interdisziplinäre Arbeitsgruppe BlasenCarcinom“ (IABC) ins Leben gerufen. Die IABC 

setzt sich aus Vertretern der Arbeitsgemeinschaften Urologische Onkologie (AUO), 

Internistische Onkologie (AIO), Radiologische Onkologie (ARO), Onkologische Pathologie 

(AOP) der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und dem Deutschen Forschungsverbund 

Blasenkarzinom (DFBK) zusammen. Primäres Ziel der IABC ist die interdisziplinäre 

Förderung und Weiterentwicklung von Diagnostik, Therapie und Nachsorge des 

Harnblasenkarzinoms. Insbesondere sollen bei klinischen Studien frühzeitig auch 

zielorientierte wissenschaftliche Projekte integriert werden. 



2.1 Geltungsbereich und Zweck  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

24 

2.1.1. Zielsetzung und Fragestellung  

Im deutschsprachigen Raum werden größtenteils Expertenempfehlungen 

ausgesprochen, da momentan weder eine deuschte S1- noch S2-Leitline zur Verfügung 

steht.  

Als konsens- und evidenzbasiertes Instrument ist es Ziel dieser interdisziplinären 

Leitlinie der Qualität S3 zur Früherkennung, Diagnose Therapie und Nachsorge des 

Harnblasenkarzinoms, die Versorgungsstruktur zu verbessern und damit die 

Morbiditäts- und Mortalitätsrate von Patienten zu senken.  

Die Versorgungsstrukturen sollen dabei flächendeckend und multi- bzw. 

interdisziplinär, mit entsprechender Qualitätssicherung und unter Berücksichtigung der 

psychosozialen Bedürfnisse der Betroffenen verbessert werden.  

Auf Grund von wissenschaftlichen Daten und dem Konsens von Experten sollen Ärzten 

wie auch Patienten Informationen zu Verfügung gestellt werden, die sie in der Wahl der 

Früherkennungsmaßnahmen unterstützen. Patienten, Ärzte und medizinisches 

Fachpersonal sollen durch die Leitlinie über wissenschaftlich begründete und aktuelle 

Verfahren in der Diagnostik und Therapie informiert werden. Für die Rehabilitation gibt 

die Leitlinie Empfehlungen zu aktuellen Verfahren ab. Die S3-Leitlinie bildet damit eine 

wissenschaftliche Grundlage, um Patienten - möglichst evidenzbasiert - eine individuell 

zugeschnittene, qualitativ hochwertige Diagnostik und Therapie anbieten zu können. 

Dies gilt für das nicht-muskelinvasive-, das lokal begrenzte muskelinvasive 

Harnblasenkarzinom sowie für die metastasierten Stadien. Insbesondere müssen in 

Abhängigkeit von der Histologie und dem Tumorstadium einheitliche Standards in der 

Versorgung und Behandlung entwickelt werden.  

Ein spezifischer Schwerpunkt liegt auf einer standardisiertern Diagnostik und Therapie 

beim lokal fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom sowie bei Tumorerkrankungen mit 

einer Fernmetastasierung. Ein besonderer Fokus liegt insbesondere in der 

Tumornachsorge und Rehabilitation, da bisher nur sehr fragmentierte Empfehlungen im 

deutschsprachigen Raum vorliegen. 

Durch diese Leitlinie soll der Gruppe der Betroffenen eine adäquate 

Gesundheitsversorgung, aber auch individuelle Therapiekonzepte nach dem neusten 

Stand der Wissenschaft zur Verfügung gestellt werde. 

Mit dem Ziel, die Morbiditäts- wie auch die Mortalitätsrate zu senken, geht die Erhöhung 

der Lebensqualität der Patienten mit Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom wie auch der 

Diagnose eines Harnblasenkarzinoms einher.  

Ein weiteres Ziel dieser Leitlinie ist die Erfassung der derzeitigen medizinischen 

Versorgung in Deutschland. Es sollen Lücken in der Versorung sowie fehlende Daten zu 

Fragestellungen identifiziert werden und Anreize zur Verbesserung in der Versorgung, 

der Grundlagenforschund sowie der Durchführung von Studien geschaffen werden. 
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2.1.2. Adressaten 

Die Empfehlungen der interdisziplinären Leitlinie richten sich an Ärztinnen und Ärzte 

aller Fachrichtungen, Pflegekräfte sowie Berufsgruppen, die mit der ambulanten 

und/oder stationären Versorgung, Behandlung und Rehabilitation von Patienten und 

deren Angehörigen betraut sind.  

Patienten, mit dem Verdacht einer Erkrankung wie auch Patienten, die an einem 

Harnblasenkarzinom erkrankt sind sowie jeweils deren Angehörige sollen mit Hilfe 

dieser Leitlinie im Verlauf der Früherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge 

Unterstützung finden. 

Ferner richtet sich die Leitlinie an medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften, 

Interessensvertretungen von Patienten, Kostenträger, gesundheitspolitische 

Entscheidungsträger und Einrichtungen, Qualitätssicherungseinrichtungen (z.B. 

Tumorregister) sowie die an die interessierte Öffentlichkeit zur Information über die 

Versorgung und Behandlung von Patienten mit einem Harnblasenkarzinom. 

• Ärztinnen und Ärzte der hausärztlichen Versorgung 

• Niedergelassene und klinisch tätige Urologen, Onkologen, Strahlentherapeuten, 

Pathologen, Palliativmediziner 

• Nichtärztliches medizinisches Personal (Medizinisch-technische Assistenten, 

Radiologisch-technische Assistenten, Physiotherapeuten, Psychotherapeuten 

und Stomatherapeuten, Medizinische Dokumentare) in der ambulanten und 

stationären Versorgung sowie Rehabilitations- und Palliativeinrichtungen; 

Altenpflegekräfte in geriatrischen Einrichtungen, da diese Erkrankung mit den 

entsprechenden Harnableitungen häufig in hohem Alter auftritt.  

• Organisationen der Patientenberatung  

• Selbsthilfegruppen 

2.1.3. Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren 

Diese S3-Leitlinie ist bis zur nächsten Aktualisierung, jedoch spätestens bis September 

2021 gültig. Es erfolgt eine kontinuierliche Überprüfung der Aktualität. Vorgesehen sind 

regelmäßige Aktualisierungen. Bei dringendem Änderungsbedarf, z.B. durch Ergebnisse 

relevanter Studien oder Warnhinweise, können kurzfristige und nur Teilbereiche 

betreffende Aktualisierungen in Form von Amendments durchgeführt werden.  

Kommentare und Hinweise für den Aktualisierungsprozess sind erwünscht und können 

an die folgende Adresse gesendet werden: harnblasenkarzinom@leitlinienprogramm-

onkologie.de  

2.2. Grundlagen der Methodik  

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport 

dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie 

(https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/) und 

den Seiten der AWMF (http://www.awmf.org/) frei verfügbar. 

mailto:harnblasenkarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de
mailto:harnblasenkarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
http://www.awmf.org/
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2.2.1. Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN 

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser 

Leitlinie das in Tabelle 3 aufgeführte System des Scottish Intercollegiate Guidelines 

Network (SIGN) verwendet (siehe http://www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf). 

Tabelle 3: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN 

Grad Beschreibung 

1++ Qualitativ hochwertige Metaanalysen, Systematische Übersichten von RCTs, oder 

RCTs mit sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)  

1+ Gut durchgeführte Metaanalysen, Systematische Übersichten von RCTs, oder RCTs 

mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias) 

1- Metaanalysen, Systematische Übersichten von RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko 

systematischer Fehler (Bias) 

2++ Qualitativ hochwertige systematische Übersichten von Fall-Kontroll- oder 

Kohortenstudien oder 

Qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem 

Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, „Chance“) und hoher 

Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursächlich ist 

2+ Gut durchgeführte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko 

systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, „Chance“) und moderater 

Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursächlich ist 

2- Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer 

Verzerrungen (Confounding, Bias, „Chance“) und signifikantem Risiko, dass die 

Beziehung nicht ursächlich ist  

3 Nicht-analytische Studien, z.B. Fallberichte, Fallserien 

4 Expertenmeinung 

2.2.2. Schema der Empfehlungsgraduierung 

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von 

Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen 

Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte, 

nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgeführt [6]. 

Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten 

Mandatsträgern (siehe Kapitel 1.9.2) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen 

Abstimmungen (Konsensstärke) sind entsprechend den Kategorien in Tabelle 5 den 

Empfehlungen zugeordnet.  

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das 

Evidenzlevel (siehe Kapitel 2.2.1) der zugrunde liegenden Studien sowie bei 

Empfehlungen zusätzlich die Stärke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. 

Hinsichtlich der Stärke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade 

unterschieden (siehe Tabelle 4), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen 

jeweils widerspiegeln.  

http://www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf
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Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung 

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise 

A Starke Empfehlung soll 

B Empfehlung sollte 

0 Empfehlung offen kann 

 
Tabelle 5: Konsensusstärke 

Konsenstärke Prozentuale Zustimmung  

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten  

Konsens > 75 – 95% der Stimmberechtigten  

Mehrheitliche Zustimmung > 50 – 75% der Stimmberechtigten  

Dissens < 50% der Stimmberechtigten  

Die Entscheidungskriterien für die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im 

Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erläutert.  

2.2.3. Statements 

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spezifischen Sachverhalten 

oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden 

entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen 

Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder auf Studienergebnissen oder 

auf Expertenmeinungen beruhen. 

2.2.4. Expertenkonsens (EK) 

Statements/Empfehlungen, für die eine Bearbeitung auf der Grundlage von 

Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als „Expertenkonsens“ 

ausgewiesen. Für die Graduierung des Expertenkonsens wurden keine Symbole bzw. 

Buchstaben verwendet, die Stärke des Konsenspunktes ergibt sich aus der verwendeten 

Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 4. 

 

2.2.5. Unabhängigkeit und Darlegung möglicher 

Interessenkonflikte 

Die Stiftung Deutsche Krebshilfe stellte über das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die 

finanziellen Mittel zur Verfügung. Diese Mittel wurden eingesetzt für Personalkosten, 

Büromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, 

Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer).  

Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhängigkeit von der 

finanzierenden Organisation.  
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Alle Mitglieder legten während des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erklärung zu 

eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Interessenkonflikte 

sind im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie (https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/ ) aufgeführt. 

Auf der 1. Konsensuskonferenz wurden die Relevanz der offengelegten Sachverhalte 

durch die Leitliniengruppe bewertet und verschiedene Optionen des Umgangs mit 

Interessenkonflikten in der Leitliniengruppe diskutiert. Hierbei wird deutlich, dass ein 

Ausschluss von Abstimmungen aufgrund jeglicher Tätigkeit für Firmen die Anzahl der 

Stimmberechtigten extrem minimieren würde und somit die Repräsentativität gefährdet 

wäre. Die Leitliniengruppe beschloss, dass sich Mandatsträger nur bei der 

Konsentierung entsprechender Empfehlungen/Statements enthalten, bei denen ein 

Interessenkonflikt vorliegt. Als Interessenkonflikt definierte die Leitliniengruppe 

ausschließlich den Besitz von Geschäftsanteilen bzw. eine Geschäftsbeteiligung.  

Vor jeder Konsensuskonferenz werden alle Mandatsträger angehalten, ihren Status der 

Interessenskonflikte zu überprüfen und ggf. zu aktualisieren.  

Eine Übersicht der erfassten Interessenskonflikte ist im Leitlinienreport enthalten. 

An dieser Stelle möchten wir allen Mitarbeitern für ihre 

ausschließlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt 

danken. 

 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
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3. Epidemiologie, Risikofaktoren, 

Prävention und Früherkennung  

3.1. Epidemiologie 

3.1.1. Häufigkeit des Harnblasenkarzinoms in Deutschland 

3.1. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Epidemiologische Berichterstattungen zum Harnblasenkarzinom sollen alle 

Tumorstadien der jeweils gültigen TNM-Klassifikation umfassen, insbesondere auch die 

nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinome mit pTa und das Carcinoma in situ der 

Harnblase. 

 Starker Konsens 

Hintergrund 

 

Tabelle 6: Übersicht über die wichtigsten epidemiologischen Maßzahlen für Deutschland, ICD-
10 C67 

 

 

Quelle: [7] 
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Abbildung 1 Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C67, 
Deutschland 2011-2012  
 

 

Quelle: Krebs in Deutschland [7]  

 

 

Abbildung 2 Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten, nach 
Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 1999-2012 
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Abbildung 3 Absolute Anzahl der Neuerkrankungs- und Sterbefälle, nach 
Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 1999-2012 
 

 

Quelle: Krebs in Deutschland [7]  

Daten des Robert Koch Instituts zeigen die alters- und geschlechtsabhängigen 

Inzidenzraten des Harnblasenkarzinoms (ca./100.000/Jahr) (Abb. 1) sowie die zeitlichen 

Verläufe über die letzten 10 Jahre (Abb. 2 und 3) und die Tumorstadienverteilung (Abb. 

4). Zu beachten ist, dass für die Statistik der Neuerkrankungen nur die C67-Diagnosen 

berücksichtigt werden, pTa-Tumoren und das Carcinoma in situ mit dem ICD-Code D09 

jedoch keine Berücksichtigung finden. Neuerkrankungsrate und Prävalenz verdoppeln 

sich nahezu unter Hinzuziehung des ICD-Codes D09 und D41.1 (Neubildungen 

unsicheren Verhaltens) (Tab. 1). Da das pTa high-grade Karzinom und insbesondere das 

Carcinoma in situ beim nicht muskelinvasiven Harnblasenkarzinom die Varianten mit 

sehr hohem Progressions- und Rezidivrisiko darstellen, ist es wünschenswert, dass diese 

bei Krebsstatistiken in Zukunft inkludiert werden, um die epidemiologische Bedeutung 

der Erkrankung adäquat abzubilden. Insgesamt machen die nicht invasiven Tumoren 

(pTa und CiS) etwa 70% der primär diagnostizierten Urothelkarzinome aus; sie sollten 

also auch in die Berichterstattung zur Tumorstadienverteilung bei Erstdiagnose 

aufgenommen werden. Nach Kenntnis der Autoren ist dies erfreulicherweise so auch für 

die nächste Berichterstattung „Krebs in Deutschland“ in Vorbereitung. Somit ist das 

Harnblasenkarzinom in Deutschland weiterhin nur der 4. häufigste Tumor bei Männern 

und der 14. häufigste bei Frauen.  

 

Des Weiteren ist anzumerken, dass Urothelkarzinome der Harnblase vor dem 20. 

Lebensjahr generell extrem selten sind. Bei den wenigen Malignomen der Harnblase im 

Kindes- und Jugendalter handelt es sich in der Regel um mesenchymale Tumoren, meist 

Rhabdomyosarkome. 
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3.1.2. Tumorstadienverteilung des urothelialen Harnblasen-

karzinoms zum Zeitpunkt der Diagnosestellung  

In der Abbildung 4 wird die Verteilung der T-Kategorien des Harnblasenkarzinoms nach 

dem Geschlecht dargestellt. Weitere Informationen sind unter Kapitel 3.1.1., Häufigkeit 

des Harnblasenkarzinoms in Deutschland, beschrieben. 

Abbildung 4 Verteilung der T-Kategorien bei Erstdiagnose nach Geschlecht 
(oben: inkl. fehlender Angaben und DCO-Fälle; unten: nur gültige Werte), ICD-10 
C67, Deutschland 2011 – 2012 
 

 

Quelle: Krebs in Deutschland [7]  
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3.2. Risikofaktoren 

3.2.1. Validierte Risikofaktoren für die Entstehung eines 

Urothelkarzinoms 

Das Harnblasenkarzinom gehört zu den Tumoren, die eine regional unterschiedliche 

Inzidenz aufweisen. 

Abbildung 5 Inzidenz für das Harnblasenkarzinom (C67), altersstandardisiert 
nach der europäischen Bevölkerung, in 27 EU-Ländern, Schätzungen für 2008 
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Abbildung 6 Inzidenz für das Harnblasenkarzinom (C67), altersstandardisiert 
nach der Weltbevölkerung, in der Welt sowie in 18 Regionen, Schätzungen für 
2008 
 

 

Quelle: www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/types/bladder [8] 

3.2.1.1. Stratifizierung nach Alter und Geschlecht 

3.2. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Die Harnblasenkarzinominzidenz ist ab dem 25. Lebensjahr bei Männern höher als bei 

Frauen. Sie nimmt mit zunehmendem Lebensalter bei Männern und Frauen 

kontinuierlich zu. Der altersabhängige Anstieg ist bei Männern stärker als bei Frauen. 

 Starker Konsens 

 

http://www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/types/bladder
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Hintergrund 

Das Harnblasenkarzinom nimmt in Deutschland mit zunehmendem Lebensalter zu, ohne 

dass ein Abflachen des Anstiegs (leveling off) erreicht wird. Bei Männern und Frauen, die 

jünger als 25 Jahre sind, ist die altersspezifische Erkrankungsrate noch gleich. So beträgt 

sie im Zeitraum 2007-2008 bei den 15-24 jährigen Männern und Frauen jeweils 0,1 

Erkrankungen pro 100.000 Personen. Es gibt Hinweise, dass sich Harnblasentumoren 

bei jungen Patienten von denen bei älteren Patienten molekularbiologisch und 

prognostisch unterscheiden. Junge Patienten haben eine bessere Prognose [9, 10]. 

Danach steigt die Erkrankungsrate bei Männern und Frauen kontinuierlich an, wobei der 

Anstieg bei den Männern stärker ist.  

3.2.1.2. Stratifizierung nach genetischer Prädisposition 

3.3. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Zur genetischen Prädisposition für die Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms lässt die 

Datenlage außerhalb spezieller genetischer Syndrome (z. B. Lynch-Syndrom) keine 

generelle Aussage zu. 

 Starker Konsens 

 

3.4. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Es soll kein Screening auf das Vorliegen spezieller genetischer Syndrome erfolgen. 

 Konsens 

Hintergrund 

In genomweiten Assoziationsstudien erwiesen sich bislang nur 14 Polymorphismen 

eines einzelnen Nukleotids (Single nucleotide Polymorphisms, SNPs) und 1 Deletion 

eines Gens als signifikant hinsichtlich der Auslösung eines Harnblasenkarzinoms (siehe 

Tabelle 7). Von den bislang untersuchten genetischen Risikofaktoren waren dies ein 

Tagging SNP für die N-Acetyltransferase 2 (NAT2) und die Deletion des Gens der 

Glutathion-S-Transferase M1 (GSTM1). Ein NAT2 Tagging SNP ist ein Repräsentant für 

den NAT2-Status. Die Bestimmung dieses SNPs erlaubt eine solide Aussage hinsichtlich 

des NAT2-Acetyliererstatus zumindest bei Mitteleuropäern, ohne Bestimmung der 7 

SNPS im NAT2 Gen. Von den bislang in den genomweiten Assoziationsstudien 

identifizierten Loci konnten bislang nur zwei Loci (PSCA und UGT1A) funktionell 

charakterisiert werden [11]. Diese Ergebnisse der Grundlagenforschung sind auf der 

Ebene von Patientenkollektiven nachweisbar, haben jedoch im ärztlichen Alltag keine 

klinische Relevanz. Bislang ergeben sich aus den molekularbiologischen Erkenntnissen 

auch keine Konsequenzen für die Prävention. 

Seit längerem ist bekannt, dass das erbliche nicht polypöse kolorektale Karzinom 

(HNPCC; hereditary nonpolyposis colorectal cancer) mit einem erhöhten Karzinomrisiko 

im oberen Harntrakt assoziiert ist [12]. In einer von Skeldon et al. publizierten Arbeit 

konnte gezeigt werden, dass auch das Risiko für Tumoren der Harnblase erhöht ist [13]. 

Betroffene Patienten weisen die Mutation „MSH2“ im Mismatch Repair Gen (MMR-Gen) 
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auf. Andere untersuchte Mutationen im Mismatch Repair Gen zeigten keinen 

Zusammenhang mit einem erhöhten Harnblasenkarzinomrisiko. 

Tabelle 7: Genomweite Assoziationsstudien zum Harnblasenkarzinom 

SNP Chromosom Berichtete OR und 95% 

KI 

Benachbartes 

Gen 

Literatur  

rs9642880 8q24.21 1,22 (1,15-1,29) c-myc Kiemeney 2008 [14] 

rs710521 3q28 1,19 (1,12-1,27) TP63  Kiemeney 2008 [14] 

rs401681 5p15.33 1,12 (1,06-1,18) TERT-CLPTM1L Rafnar 2009 [15]  

rs2736098 5p15.33 1,16 (1,08-1,23) Benachbarter SNP 

von rs401681 

Rafnar 2009 [15] 

rs2294008 8q24.3 1,15 (1,10-1,20) PSCA Wu 2009 [16] 

rs2978974 8q24.3 1,11(1,06-1,17) PSCA Fu 2012 [17] 

rs798766 4p16.3 1,24 (1,17-1,32) FGFR3, TACC3 Kiemeney 2010 [18] 

rs11892031 2q37.1 1,19 (1,12-1,27) UGT1A Rothman 2010 [19] 

rs17863783 2q37.1 1,82 (1,45-2,27) UGT1A Tang 2012 [20] 

rs1495741 8p22 1,15 (1,10-1,20) Tagging SNP für 

NAT2 Status 

Rothman 2010 [19] 

rs8102137 19q12 1,13 (1,09-1,17) CCNE1 Rothman 2010 [19] 

rs1014971 22q13.1 1,14 (1,10-1,8) CBX6, APOBECA Rothman 2010 [19] 

rs1058396  18q12.3 1,14 (1,09-1,19) SLC14A1 Rafnar 2011 [21] 

rs17674580 18q12.3 1,17 (1,11-1,22) SLC14A1 Rafnar 2011 [21] 

GSTM
1

 deletion 1p13.3 1,47 (1,38-1,57)
1

 GSTM1 Z. B.: Golka 2009;  

Rothman 2010 [19, 22] 

OR: Allelische Odds Ratios von Entdeckungsgruppe und Bestätigungsgruppen kombiniert, 95% 

Konfidenzintervall. 

1

Berichtet in Rothman et al. 2010 [19], Studiengruppen von Golka et al. 2009 [22] 

Quelle: nach Golka et al. 2011, aktualisiert [23] 

3.2.1.3. Stratifizierung nach unterschiedlichen Karzinogenen 

3.5. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Bestimmte aromatische Amine können Harnblasenkarzinome auslösen. 

 Starker Konsens 
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3.6. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Cyclophosphamid, Chlornaphazin, Phenazetin und Aristolochiasäure erhöhen das 

Risiko für die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms. 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 3.5 

Aromatische Amine, die bei der Entstehung eines Harnblasenkarzinoms von Interesse 

sind, weisen im Allgemeinen einen aromatischen 6er-Ring (Benzolring) auf, an dem sich 

eine Aminogruppe befindet. Daneben gibt es weitere aromatische 6er-Ringe 

(„Hückelsche Regel“).  

Dies spielt zum Beispiel eine Rolle bei der Frage, ob das Pestizid Simazin (6-Chlor-N,N'-

diethyl-1,3,5-triazin-2,4-diamin) zu den aromatischen Aminen gehört. Simazin enthält 

einen aromatischen Ring mit 3 Stickstoffatomen und 3 Kohlenstoffatomen. An zwei der 

drei Kohlenstoffatome befindet sich jeweils eine sekundäre Aminogruppe. 

Klassifikation der aromatischen Amine: 

Aromatische Amine können Harnblasentumoren beim Menschen auslösen. Die einzelnen 

Vertreter dieser Stoffgruppe unterscheiden sich in ihrem krebsauslösenden Potential 

ganz erheblich. Die ständige Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher 

Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft hat die aromatischen Amine 

hinsichtlich der krebsauslösenden Wirkung in verschiedene Kategorien eingestuft [24]. 

Die sogenannte Maximale Arbeitsplatzkonzentration- (MAK-) und Biologische 

Arbeitsstofftoleranzwerte- (BAT-)Werte-Liste, ist seit 2013 über die Homepage der 

Deutschen Forschungsgemeinschaft kostenfrei herunterladbar [25]. Sie enthält sowohl 

die Einstufungen als auch die Begründungen für die Einstufungen. Die entsprechenden 

Links für die einzelnen Stoffe sind im Literaturverzeichnis enthalten. Die aktuelle 

Einstufung der aromatischen Amine hinsichtlich ihrer krebsauslösenden Wirkung durch 

die DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft) in die von ihr definierten Kategorien ist in 

Tabelle 8 dargestellt (CAS (Chemical Abstracts Service) Nummer in Klammern): 
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Tabelle 8: Klassifikation der aromatischen Amine 

Kate-

gorie 

Beschreibung Verbindungen 

1 Stoffe, die beim Menschen Krebs 

erzeugen und bei denen davon 

auszugehen ist, dass sie einen Beitrag 

zum Krebsrisiko leisten. 

Epidemiologische Untersuchungen 

geben hinreichende Anhaltspunkte für 

einen Zusammenhang zwischen einer 

Exposition beim Menschen und dem 

Auftreten von Krebs. Andernfalls können 

epidemiologische Daten durch 

Informationen zum 

Wirkungsmechanismus beim Menschen 

gestützt werden. 

4-Aminodiphenyl [92-67-1] 

Benzidin [92-87-5] und seine Salze 

4-Chlor-o-toluidin [95-69-2] 

2-Naphthylamin [91-59-8] 

o-Toluidin [95-53-4] 

 

2 Stoffe, die als krebserzeugend für den 

Menschen anzusehen sind, weil durch 

hinreichende Ergebnisse aus Langzeit-

Tierversuchen oder Hinweise aus 

Tierversuchen und epidemiologischen 

Untersuchungen davon auszugehen ist, 

dass sie einen Beitrag zum Krebsrisiko 

leisten. Andernfalls können Daten aus 

Tierversuchen durch Informationen zum 

Wirkungsmechanismus und aus In-vitro- 

und Kurzzeit-Tierversuchen gestützt 

werden. 

o-Aminoazotoluol [97-56-3] 

6-Amino-2-ethoxynaphthalin 

[293733-21-8] 

2-Amino-4-nitrotoluol [99-55-8] 

Auramin [492-80-8] und 

Auraminhydrochlorid [2465-27-2] 

p-Chloranilin [106-47-8] 

2,4-Diaminoanisol [615-05-4] 

4,4'-Diaminodiphenylmethan [101-

77-9] 

1,5-Diaminonaphthalin [2243-62-1] 

3,3'-Dichlorbenzidin [91-94-1] 

3,3'-Dimethoxybenzidin (o-

Dianisidin) [119-90-4] 

3,3'-Dimethylbenzidin (o-Tolidin) 

[119-93-7] 

3,3'-Dimethyl-4,4'-

diaminodiphenylmethan [838-88-0] 

p-Kresidin [120-71-8] 

2-Methoxyanilin (o-Anisidin) [90-04-

0] 

4,4'-Methylen-bis(2-chloranilin) 

[101-14-4] 

4,4'-Methylen-bis(N,N-

dimethylanilin) [101-61-1] 

Michlers Keton [90-94-8] 
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Kate-

gorie 

Beschreibung Verbindungen 

4,4'-Oxydianilin [101-80-4] 

4,4'-Thiodianilin [139-65-1] 

2,4-Toluylendiamin [95-80-7] 

2,4,5-Trimethylanilin [137-17-7] 

2,4-Xylidin [95-68-1] und 2,6-Xylidin 

[87-62-7] 

3 Stoffe, die wegen erwiesener oder 

möglicher krebserzeugender Wirkung 

Anlass zur Besorgnis geben, aber 

aufgrund unzureichender Informationen 

nicht endgültig beurteilt werden können. 

Die Einstufung ist vorläufig. 

 

3A Stoffe, die bei Tier oder Mensch Krebs 

erzeugen oder als krebserzeugend für 

den Menschen anzusehen sind, bei 

denen die Voraussetzungen erfüllt 

wären, sie der Kategorie 4 oder 5 

zuzuordnen. Für die Stoffe liegen jedoch 

keine hinreichenden Informationen vor, 

um einen MAK- oder BAT-Wert 

abzuleiten. 

4-Nitroanilin [100-01-6] 

 

3B Aus in-vitro- oder aus Tierversuchen 

liegen Anhaltspunkte für eine krebs-

erzeugende Wirkung vor, die jedoch zur 

Einordnung in eine andere Kategorie 

nicht ausreichen. Zur endgültigen 

Entscheidung sind weitere 

Untersuchungen erforderlich. Sofern der 

Stoff oder seine Metaboliten keine geno-

toxischen Wirkungen aufweisen, kann 

ein MAK- oder BAT-Wert festgelegt 

werden. 

4-Aminodiphenylamin [101-54-2] 

2,5-Dimethoxy-4-chloranilin [6358-

64-1] 

N,N-Dimethylanilin [121-69-7] 

4-Methoxyanilin [104-94-9] 

2-Nitro-p-phenylendiamin [5307-14-

2] 

o-Phenylendiamin [95-54-5] 

m-Phenylendiamin [108-45-2] 

p-Phenylendiamin [106-50-3] 

N-Phenyl-2-naphthylamin [135-88-6] 

p-Toluidin [106-49-0] 

4 Stoffe, die bei Tier oder Mensch Krebs 

erzeugen oder als krebserzeugend für 

den Menschen anzusehen sind und für 

die ein MAK-Wert abgeleitet werden 

kann. Im Vordergrund steht ein nicht-

genotoxischer Wirkungsmechanismus, 

Anilin [62-53-3] 
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Kate-

gorie 

Beschreibung Verbindungen 

und genotoxische Effekte spielen bei 

Einhaltung des MAK- und BAT-Wertes 

keine oder nur eine untergeordnete 

Rolle. Unter diesen Bedingungen ist kein 

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. Einstufung und MAK- und BAT-

Wert berücksichtigen die vielfältigen 

Mechanismen, die zur Kanzerogenese 

beitragen können, sowie ihre 

charakteristischen Dosis-Zeit-

Wirkungsbeziehungen. 

5 Stoffe, die bei Tier oder Mensch Krebs 

erzeugen oder als krebserzeugend für 

den Menschen anzusehen sind und für 

die ein MAK-Wert abgeleitet werden 

kann. Im Vordergrund steht ein 

genotoxischer Wirkungsmechanismus, 

für den aber bei Einhaltung des MAK- 

und BAT-Wertes nur ein sehr geringer 

Beitrag zum Krebsrisiko für den 

Menschen zu erwarten ist. Die 

Einstufung und der MAK- und BAT-

Wertwerden gestützt durch 

Informationen zum Wirkungs-

mechanismus, zur Dosisabhängigkeit 

und durch toxikokinetische Daten. 

Keine aromatischen Aminen in diese 

Kategorie eingestuft 

Aromatische Amine, die nicht in den beiden Kategorien 1 oder 2 aufgeführt sind, spielen nach 

derzeitigem Kenntnisstand keine Rolle bei der Auslösung eines beruflich bedingten Harnblasentumors. 

Sie werden aber der Vollständigkeit halber aufgeführt. 

Aromatische Amine und Azofarbstoffe 

Hinsichtlich der Auslösung eines Harnblasenkarzinoms beim Menschen im Sinne einer 

Berufskrankheit BK 1301 sind vor allem aromatische Amine der Kategorie 1 und, mit 

Einschränkungen, der Kategorie 2 von Interesse. 

An Arbeitsplätzen ist aber im Allgemeinen nicht die Exposition gegen aromatische 

Amine, sondern die Exposition gegen Azofarbstoffe von Bedeutung. Aus den 

Azofarbstoffen können im menschlichen Körper durch Stoffwechselvorgänge 

aromatische Amine freigesetzt werden.  
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Abbildung 7 Schematische Darstellung der Spaltung eines Azofarbstoffes am 
Beispiel eines Benzidin-basierten Azofarbstoffes 
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Dabei sind nur Farbstoffe von Interesse, die wasserlöslich ("bioverfügbar") sind. Aus 

nicht wasserlöslichen Azofarbstoffen, die auch Pigment genannt werden, konnte eine 

Freisetzung des seinerzeit zur Synthese des Farbstoffmoleküls als 

Kupplungskomponente verwendeten aromatischen Amins nicht gezeigt werden [26]. 

Es sei angemerkt, dass o-Toluidin erst 2006 der Kategorie 1 zugeordnet wurde, da zuvor 

die Datenlage hinsichtlich der krebsauslösenden Wirkung von o-Toluidin nicht eindeutig 

war. Hintergrund war, dass an den untersuchten Arbeitsplätzen auch eine Exposition 

gegen andere Harnblasenkarzinogene bestanden hatte. [27].  

Hinsichtlich beruflich bedingter Harnblasenkarzinome kann konstatiert werden, dass 

aktuell Berufe mit der Exposition gegen Azofarbstoffe auf der Basis krebserzeugender 

aromatische Amine und Berufe mit der Exposition gegen Arbeitsstoffe, die 

krebserzeugende aromatische Amine in zumeist geringen Konzentrationen enthalten, z. 

B. als Antioxidantien oder als Bestandteil von Kokereirohgasen, von Bedeutung sind. Die 

Exposition gegen krebserzeugende aromatische Amine als reine Stoffe ist hingegen 

aktuell kaum noch von Bedeutung. Dabei muss jedoch berücksichtigt werden, dass die 

Expositionen sich von Land zu Land für den gleichen Beruf erheblich unterscheiden 

können - und damit sich auch die Studien in ihrem Ergebnis erheblich unterscheiden 

können. Hinzu kommt, dass die Expositionen gegen krebserzeugende Arbeitsstoffe im 

Laufe der Jahrzehnte deutlich abgenommen haben [28, 29]. Dies kann aber nicht 

unbedingt auf alle Länder übertragen werden. So wurde die 1972 in Japan verbotene 

Benzidinproduktion in Südkorea aus wirtschaftlichen Gründen zu Beginn der 1990er 

Jahre hochgefahren und erst im Jahre 2000 beendet [30]. Andererseits ist zu 

berücksichtigen, dass die Latenzzeiten für beruflich bedingte Harnblasentumoren sehr 

lang sind. So betrug der Mittelwert für die Latenzzeit bei den im Zeitraum 1978-2010 

durch die gewerblichen Berufsgenossenschaften anerkannten Fällen 37,9 Jahre 

(Standardabweichung 14,1 Jahre, siehe auch Tabelle 12). 

Hintergrund zu 3.6 

Harnblasenkarzinome können durch den Arzneistoff Cyclophosphamid (Endoxan®) 

ausgelöst werden. Fairchild et al. beobachteten eine 9fach erhöhte 

Harnblasenkarzinominzidenz bei 1.982 Tumorpatienten mit und ohne 

Cyclophosphamidtherapie [31]. 

Ähnliche Erkentnisse ergab eine Studie von Travis et al. an 6.171 Patienten mit Non-

Hodgkin-Lymphomen. In dieser Studie zeigte sich eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung: 

Eine Cyclophosphamid-Gesamtdosis von weniger als 20 g war mit einem 2,4fachen 

Risiko, mehr als 50 g waren mit einem relativen Risiko von 14,5 verbunden [32]. 

Neuere größere Studien zu dieser Nebenwirkung von Cyclophosphamid liegen nicht vor. 
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Phenazetin wurde in der Bundesrepublik Deutschland 1986 die Zulassung durch das 

Bundesgesundheitsamt entzogen. In der früheren DDR wurde Phenacetin im Rahmen der 

Wiedervereinigung im Jahre 1990 vom Markt genommen (Apothekerkammer Sachsen-

Anhalt, persönliche Mitteilung; Wikipedia). In mehreren Studien wurde ein vermehrtes 

Auftreten von Urothelkarzinomen im oberen Harnstrakt und, wenn auch deutlich 

weniger häufig, in der Harnblase beobachtet [33, 34]. 

Aristolochiasäure wurde in Deutschland im Jahre 1987 verboten. Dieser Stoff war in 

verschiedenen Stärkungsmitteln, wie z. B. Frauengold, enthalten. Diese Substanz kann 

nach der Einnahme von Aristolochiahaltiger (chinesischer) Kräutermedizin zu einer 

progressiven interstitiellen Fibrose in der Niere führen. In der Literatur wird aber auch 

ein vermehrtes Auftreten von Urotheltumoren vor allem im oberen Harntrakt, vereinzelt 

jedoch auch in der Harnblase beschrieben [35, 36]. Die belgische Arbeitsgruppe um 

Nortier, welche die nephrotoxische Wirkung dieses Stoffes als erste beschrieb, berichtet, 

dass von 38 Frauen, die wegen einer Aristolochiasäure-bedingten terminalen 

Niereninsuffizienz ein Nierentransplantat erhalten hatten, 15 Frauen zwischen dem 68. 

und 169. Monat nach Beendigung der Aristolochiaeinnahme ein Urothelkarzinom der 

Harnblase entwickelten [37]. 

3.2.1.4. Stratifizierung nach Rauchen von Zigaretten 

3.7. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Das Rauchen von Zigaretten ist ein Risikofaktor für die Entstehung eines 

Harnblasenkarzinoms. 

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Das Rauchen von Zigaretten ist ein validierter Risikofaktor für das Harnblasenkarzinom. 

Dies zeigen übereinstimmend sowohl große retrospektive und prospektive Studien als 

auch zahlreiche Meta-Analysen und Übersichtsarbeiten. Von wegweisender Bedeutung 

ist die Einstufung durch die Gruppe International Agency for Research on Cancer (IARC) 

[38]. IARC bewertet den Einfluss des Rauchens wie folgt: Das Rauchen von Tabak ist eine 

wesentliche Ursache für das Urothelkarzinom der Harnblase, des Harnleiters und des 

Nierenbeckens. Das Risiko steigt mit der Dauer des Rauchens und der Anzahl der 

gerauchten Zigaretten. Wie beim Lungenkrebs vermeidet das Beenden des Rauchens den 

weiteren Anstieg des Risikos. Ein aktueller Bericht von IARC ergab, dass alle neuen 

Studien die Existenz einer Dosis-Wirkungsbeziehung mit der Anzahl der gerauchten 

Zigaretten und der Dauer sowie eine Abnahme des relativen Risikos mit der Zeit seit dem 

Beenden des Rauchens, im Vergleich zu Nichtrauchern, zeigten [39]. 

Die Angaben zu dem Einfluss der Zeitdauer und der Menge der gerauchten Zigaretten 

schwankt von Studie zu Studie. Beispielhaft seien an dieser Stelle die Zahlen aufgeführt, 

die Brennan et al. in je einer gepoolten Studie für Männer und Frauen publiziert haben 

[40, 41]. 
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Tabelle 9: Dauer des Rauchens und Menge der gerauchten Zigaretten bei Männern und 
Harnblasenkarzinom 

Dauer 

(Jahre) 

1-9 

Zigaretten/Tag 

RR (95% KI) 

10–19  

Zigaretten/Tag 

RR (95% KI) 

20–29  

Zigaretten/Tag 

RR (95% KI) 

≥ 30  

Zigaretten/Tag 

RR (95% KI) 

1–9  1,3 (0,8–1,9) 1,4 (0,7–2,5) 0,9 (0,3–3,2) 0,4 (0,1–3,5) 

10–19 2,0 (1,4–2,8) 2,1 (1,5–2,9) 1,5 (0,8–3,0) 2,2 (1,2–3,9) 

20–29 2,0 (1,4–2,7) 2,8 (2,1–3,6) 3,6 (2,5–5,3) 4,2 (2,8–6,4) 

30–39 2,2 (1,7–2,9) 4,3 (3,5–5,2) 5,8 (4,3–7,8) 4,3 (3,1–6,0) 

≥ 40 3,2 (2,6–4,1) 5,1 (4,3–6,1) 5,7 (4,4–7,4) 5,2 (3,9–6,9) 

RR: Relatives Risiko, 95% Konfidenzintervall. 

Quelle: IARC 2004, nach Brennan et al. 2000 [40] 

Tabelle 10: Dauer des Rauchens bei Frauen und Harnblasenkarzinom 

Dauer (Jahre) RR (95% KI)* 

1–9 1,0 

10–19 1,2 (0,6–2,3) 

20–29 1,3 (0,7–2,5) 

30–39 1,9 (1,1–3,5) 

≥ 40 2,0 (1,1–3,5) 

*Adjustiert nach Alter, Zentrum, und Anzahl der Zigaretten/Tag. 

RR: Relatives Risiko, 95% Konfidenzintervall. 

Quelle: IARC 2004, nach Brennan et al. 2001[41] 
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3.2.1.5. Stratifizierung nach entzündlichen Erkrankungen der Harnblase 

3.8. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Chronische Entzündungen der Harnblase können die Entstehung eines 

Harnblasenkarzinoms begünstigen.  

 Starker Konsens 

Hintergrund 

In einer Studie an 2.982 Harnblasenkarzinompatienten und 5782 

Bevölkerungskontrollen konnten Kantor et al. zeigen, dass Männer mit 1-2 

Harnwegsinfekten in der Anamnese ein relatives Risiko von 1,5 (95 % KI 1,3-1,8) und 

Männer mit 3 und mehr bekannten Harnwegsinfektionen ein relatives Risiko von 2,0 (95 

% KI 1,6-2,6) aufweisen, an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken [42]. Die 

Ergebnisse für Frauen weisen in die gleiche Richtung. Blasensteine waren ebenfalls mit 

einem erhöhten Risiko verbunden (RR 1,8; 95 % KI 1,1-2,8), nicht jedoch Nierensteine. 

Dabei war das Risiko für Plattenepithelkarzinome gegenüber Urothelkarzinomen stärker 

erhöht. Während Kunze et al. bei 131 erkrankten Harnblasenkarzinompatienten 

ebenfalls ein erhöhtes Risiko nach chronischen Harnwegsinfekten beobachteten (OR 1,5; 

95 % KI 1,1-7,2), fanden Kjaer et al. kein erhöhtes Risiko [43, 44] . In einer Studie an 

über 60.000 Patienten in Schweden konnte ein erhöhtes Risiko sowohl für Tumoren des 

Nierenbeckens und der Harnleiter als auch für die Harnblase gezeigt werden, wobei das 

Risiko für Frauen (Nierenbecken/Harnleiter: Standardisierte Inzidenzratio SIR 29,3; 95 % 

KI 20,5-40,6; Harnblase: SIR 4,2; 95 % KI 3,2-5,4) mehr als doppelt so hoch wie das für 

Männer war [45]. Eine im Rahmen der WHO International Consultation Bladder Cancer 

from Pathogenesis to Prevention Stockholm, 2008 publizierten Übersichtsarbeit zeigte, 

dass 5 von 6 Studien eine Assoziation zwischen Harnblasenkarzinomrisiko und 

Harnwegsinfektionen beschrieben. Allerdings liegen hier keine prospektiven Studien vor 

[46].  

In diesem Zusammenhang sei erwähnt, dass nach mehrjähriger Harnableitung mittels 

Dauerkatheter für Querschnittsgelähmte ein erhöhtes Harnblasenkarzinomrisiko 

besteht [47]. Es wird in der Arbeit jedoch nicht zwischen suprapubischen und 

Harnröhrenkathetern unterschieden. 

Eine Besonderheit bei den Entzündungen stellt die Bilharziose dar. Hier wird beim Befall 

der Harnblase ein erheblich erhöhtes Harnblasenkarzinomrisiko beobachtet. 

Plattenepithelkarzinome der Harnblase treten bei an Bilharziose erkrankten Patienten 

mit 59-81 % deutlich häufiger auf als bei nicht an Bilharziose erkrankten Patienten [48]. 

Allerdings wurde kürzlich eine Verschiebung des Spektrums mit einem Rückgang der 

Plattenepithelkarzinome und einer Zunahme der Urothelkarzinome beschrieben [48]. 
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3.2.1.6. Stratifizierung nach Ernährung 

Die Trinkmenge und der Kaffeekonsum sind die beiden am häufigsten im 

Zusammenhang mit der Harnblasenkarzinomentstehung diskutierten 

Ernährungsfaktoren. Brinkman und Zeegers (2008) untersuchten u. a. einen 

Zusammenhang zwischen der gesamten Flüssigkeitsaufnahme und der Entstehung des 

Harnblasenkarzinoms in einer im Rahmen der „WHO International Consultation Bladder 

Cancer from Pathogenesis to Prevention“ (Stockholm, 2008) publizierten Arbeit. 10 der 

20 untersuchten Studien zeigten eine Assoziation [49]. 6 davon berichteten eine positive 

Assoziation und 4 eine negative Assoziation. Insgesamt wiesen mehr Studien darauf hin, 

dass eine höhere Flüssigkeitsaufnahme bei Männern mit einem erhöhten 

Harnblasenkarzinomrisiko und bei Frauen mit einem erniedrigten Risiko assoziiert war. 

Eine Einstufung der Gesamtflüssigkeitsaufnahme als Risikofaktor ist somit nicht 

möglich. 

In einer von Zhou et al. publizierten Meta-Analyse zeigte sich bei den untersuchten 23 

Fall-Kontroll-Studien (7.690 Fälle und 13.507 Kontrollen) nach Raucher-Adjustierung ein 

dosisabhängiges relatives Risiko (RR 1,07 (95 % KI 1,02–1,13) für 1 Tasse Kaffee/Tag, 

RR 1,15 (95% KI 1,05–1,26) für 2 Tassen Kaffee/Tag RR 1,22 (95% KI 1,08–1,38) für 3 

Tassen Kaffee/Tag, und RR 1,29 (95% KI 1,12–1,48) für 4 Tassen Kaffee/Tag. Bei den 5 

untersuchten Kohortenstudien (700 Fälle, 229.099 Teilnehmer) fand sich hingegen kein 

erhöhtes Raucher-adjustiertes Risiko RR 1,09 (95% KI, 0,89–1,34) 1 Tasse Kaffee/Tag, 

1,13 (95% KI, 0,82–1,55) für 2 Tassen Kaffee/Tag, 1,09 (95% KI, 0,77–1,56) für 3 Tassen 

Kaffee/Tag, and 1,01 (95% KI, 0,69–1,48) für 4 Tassen Kaffee/Tag. Somit ist 

Kaffeekonsum kein gesicherter Risikofaktor [50].  

Wie bei einer Reihe anderer Tumoren wird auch für das Harnblasenkarzinom in der 

Literatur ein Zusammenhang mit der Gesamtfettaufnahme beschrieben. Die von 

Brinkman und Zeegers (2008) zitierte Übersichtsarbeit von Steinmaus et al. (2000) bietet 

einen guten Überblick [51]. Basierend auf 38 in die Analyse einbezogene Arbeiten 

kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass eine fettreiche Ernährung (diets high in fat 

intake) (RR 1,37, 95% KI 1,16-1,62) und eine an Obst arme Ernährung (RR 1,40, 95% KI 

1,08-1,83) ein erhöhtes Risiko darstellen, aber nicht eine an Retinol arme Ernährung (RR 

= 1,01, 95 % KI: 0,83-1,23) oder ein hoher Fleischkonsum (RR = 1,08, 95 % KI: 0,82-

1,42). Die anderen von Brinkman und Zeegers (2008) hinsichtlich eines erhöhten 

Krebsrisikos evaluierten Ernährungsfaktoren (westlicher Ernährungsstil, Fleisch, rotes 

Fleisch, Rindfleisch, Leber, Schweinefleisch, verarbeitetes Fleisch (processed meat), 

gegrilltes Fleisch, Dosenfleisch, gesalzenes Fleisch, weißes Fleisch/Geflügel, 

Molkereiprodukte, gesättigte Fette, Cholesterin, Gesamtkohlenhydrate, Gesamteiweiß, 

Nitrite/Nitrate, eingelegtes Gemüse ("pickled"), Salz, Gewürze, Süßstoffe zeigen keine 

oder eine nur geringe Risikoerhöhung oder wurden in nur wenigen Studien untersucht. 

Insgesamt ergeben sich aus der Arbeit von Brinkman und Zeegers Hinweise auf einen 

Zusammenhang für fettreiche und obstarme Ernährung, aber keine Hinweise auf andere 

untersuchte Ernährungsformen. 
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3.2.1.7. Stratifizierung nach Strahlentherapie anderer Organe 

3.9. Konsensbasiertes Statement 

EK 

Eine Strahlentherapie im kleinen Becken kann mit einer Latenzzeit von mehreren Jahren 

zur Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms führen.  

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Vor allem in früheren Jahrzehnten konnten durch die Strahlentherapie von 

Gebärmuttertumoren iatrogen bedingte Harnblasenkarzinome ausgelöst werden. In 

einer Studie unter Leitung der International Agency for Research on Cancer (IARC) 

wurden 182.040 Frauen nachuntersucht, die wegen eines Zervixkarzinoms behandelt 

worden waren [52]. Dabei wiesen die mit Strahlentherapie behandelten Patientinnen 

mehr Harnblasenkarzinome auf als diejenigen Patientinnen ohne Strahlentherapie.  

Im Jahre 2007 wurde von Chaturvedi et al. eine Arbeit publiziert, in der Zweittumoren 

bei Zervixkarzinompatientinnen untersucht wurden, die die Tumortherapie mehr als ein 

Jahr überlebt hatten [53]. In die auf 13 Bevölkerungskrebsregistern beruhende Studie 

gingen 104.764 Frauen ein. 536 Patientinnen erlitten ein Harnblasenkarzinom nach 

externer und/oder intracavitärer Strahlentherapie (SIR 3,51; 95 % KI 3,22-3,89), aber nur 

109 Patientinnen ohne Strahlentherapie (OR 1,93; 95 % KI 1,53-2,34). Dabei ist von 

besonderem Interesse, dass sich das Risiko, an einem strahlentherapeutisch bedingten 

Harnblasenkarzinom zu erkranken, kontinuierlich erhöht. Nach einer Latenzzeit von 1-

9 Jahren betrug die SIR 2,70 (127 Patientinnen), nach 20-29 Jahren Latenzzeit 4,13 (152 

Patientinnen), und nach einer Latenzzeit von 40 Jahren und mehr 5,83 (26 Patientinnen). 

Alle diese Ergebnisse sind auf dem Signifikanzniveau p<0,05 signifikant. 

Fazit: Man muss bei alten Patientinnen, die vor Jahrzehnten mit einer aus heutiger Sicht 

veralteten Technik kurativ bestrahlt wurden, an ein Harnblasenkarzinom als Spätfolge 

denken.  

Auf die Auswirkungen einer Strahlentherapie im Zuge der Therapie des 

Prostatakarzinoms verweisen wir auf die S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom Version 3.1 

– 2. Aktualisierung 2014 unter Kapital 5.  
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3.2.2. Anerkennung von Risikofaktoren durch die 

Unfallversicherungsträger  

3.2.2.1. Berufe mit besonderer Exposition 

3.10. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Es gibt beruflich bedingte Expositionen, für die ein erhöhtes Harnblasenkarzinomrisiko 

gesichert ist. 

 Starker Konsens 

 

3.11. Konsensbasiertes Empfehlung 

EK 

Bei Patienten mit Harnblasenkarzinom soll eine Berufsanamnese erhoben werden. 

 Starker Konsens 

Hintergrund 

In den letzten Jahren wurden jeweils über 100 Harnblasenkarzinome als Berufskrankheit 

anerkannt und die Patienten entsprechend entschädigt.  

Im Rahmen der WHO International Consultation Bladder Cancer from Pathogenesis to 

Prevention wurde eine umfassende Meta-Analyse von Reulen et al. publiziert, die Berufe 

mit einem erhöhten "summary relative risk" (SRR) von 1,2 und höher auflistet [54].  

Wegen der Besonderheiten der Exposition und der Bedeutung für die Praxis in 

Deutschland werden der Beruf des Malers und Lackierers (SRR 1,17) sowie Tätigkeiten 

bei sehr hohen Expositionen gegenüber Verbrennungsprodukten (polyzyklische 

aromatische Kohlenwasserstoffe) zusätzlich aufgeführt. Reulen et al. hatten in ihrer 

Metaanalyse bei sehr hohen Expositionen gegenüber Verbrennungsprodukten nur 

Hochofenarbeiter und Schmelzer („furnace operators“) berücksichtigt. Die Expositionen 

gegen Verbrennungsprodukte werden in einer ebenfalls sehr umfassenden 

Übersichtsarbeit von Bosetti et al. umfassend abgehandelt [55]. 
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Tabelle 11: Wirtschaftszweige der durch die gewerblichen Berufsgenossenschaften im 
Zeitraum 1978-2010 anerkannten Fälle einer Berufskrankheit BK 1301 

Wirtschaftszweig Anzahl der Fälle 

Chemie 999 

Bau 321 

Gesundheitsdienst 183 

Feinmechanik, Elektrotechnik, ab 2008: auch Textil 102 

Metall 96 

Bergbau 71 

Handel und Verwaltung 59 

Textil und Leder (ab 2008: nur Leder) 31 

Holz 29 

Verkehr 20 

Gas, Fernwärme und Wasser 18 

Übrige 16 

Gesamt 1935 

Quelle: DGUV 2012 [56] 

 

Maler und Lackierer ("painters") 

Reulen et al. fanden bei ihrer Meta-Analyse bezüglich des Berufes "Maler und Lackierer", 

bei der 49 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,17 (1,10-1,23) [54]. IARC konstatierte, 

dass 11 Kohorten- und Fall-Kontrollstudien eine konsistente, obgleich moderate 

Übersterblichkeit ("Excess risk of mortality", 21 %) für Maler zeigten [57, 58]. Die meisten 

evaluierten Studien wiesen ein Odds Ratio größer 1 auf. In einer Meta-Analyse von 

Studien, die hinreichend für Störfaktoren adjustiert waren, zeigte sich eine statistisch 

signifikante Erhöhung des Risikos für die Sterblichkeit von 28 %. Bei einer Auswertung 

der zuvor genannten Studien und der populationsbasierten Studien nur unter 

Einbeziehung von Raucher-adjustierten Schätzungen zeigte sich eine statistisch 

signifikante Erhöhung des Risikos von 26 bzw. 27 %.  

Bei dem Beruf des Malers und Lackierers ist zu beachten, dass die beruflichen 

Tätigkeiten und auch das verwendete Material - und damit die Expositionen gegen 

harnblasenkarzinogene Stoffe - von Land zu Land und auch von Maler zu Maler ganz 

erheblich schwanken können. Insgesamt sind die in Deutschland durchgeführten 

Studienergebnisse aussagekräftiger im Vergleich zu anderen Ländern. Die fünf bislang 

in Deutschland durchgeführten Studien zeigten alle ein erhöhtes 

Harnblasenkarzinomrisiko für Maler (OR 1,56; 95% KI 0,51–4,78); (OR 1,25; 95% KI 0,59–

2,67); (OR 2,76; 95% KI 1,21–6,28); („mittellange“ Tätigkeit OR 1,3, 95% KI 0,6-2,6, 

„lange“ Tätigkeit OR 0,7, 95% KI 0,3-1,6, „sehr lange“ Tätigkeit OR 1,6, 95% KI 0,5-4,7), 

(OR 1,98, 95% KI 0,64–6,11)) [59-63]. 

Friseure ("hairdressers") 
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Reulen et al. fanden bei ihrer Meta-Analyse bezüglich des Berufes "Friseur", bei der 29 

Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,23 (1,11-1,37) [54]. Die meisten der von IARC 

herangezogenen 20 Fall-Kontroll-Studien inklusive drei größerer Studien, zeigten bei 

männlichen Friseuren ein zwischen 1,3 und 1,7 erhöhtes Risiko [64]. Eine gepoolte 

Analyse von 11 Studien aus 5 europäischen Ländern ergab keine signifikanten 

Risikoerhöhungen bei Friseuren oder Friseurinnen. Nach Angaben der IARC scheinen die 

Risiken für Frauen geringer als für Männer zu sein. In Hinblick auf das mäßig erhöhte 

Risiko in den Studien, speziell bei männlichen Friseuren, und dem Fehlen von soliden 

Daten bezüglich Dauer und Zeitraum der Exposition kommt IARC zu dem Schluss, dass 

es eine limitierte Evidenz ("limited evidence") für ein erhöhtes Harnblasenkarzinomrisiko 

bei Friseuren gibt. Studien aus Deutschland mit einer belastbaren Anzahl von Fällen und 

Kontrollen liegen bislang nicht vor. 

Beschäftigte in der Gummiindustrie ("rubber workers") 

Ein erhöhtes Risiko in der Gummiindustrie wurde erstmals in Großbritannien 

beschrieben [65]. Durch das Verbot des als Antioxidans eingesetzten 2-Naphthylamin 

(Synonym: β-Naphthylamin) konnte dort das Risiko deutlich reduziert werden. Reulen et 

al. fanden bei ihrer Metaanalyse bezüglich des Berufes "Gummiarbeiter", bei der 26 

Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,29 (95% KI 1,08-1,53) [54]. 

IARC kommt in einer Evaluierung des Risikos in der Gummiindustrie zu der 

Einschätzung, dass die berufliche Expositionen in der Gummi-produzierenden Industrie 

Harnblasenkarzinome verursacht. IARC stuft die berufliche Exposition in der Gummi-

produzierenden Industrie in Gruppe 1 (krebsauslösend beim Menschen) ein. Das Risiko 

ist jedoch an verschiedenen Arbeitsplätzen unterschiedlich [66]. 

Für Deutschland sind die beiden großen in der deutschen Gummiindustrie 

durchgeführten Kohortenstudien von maßgebender Bedeutung, in denen über 11 000 

Arbeiter nachverfolgt wurden [67, 68]. In beiden Arbeiten konnte eine erhöhte Mortalität 

für verschiedene Bereiche der Gummiindustrie gezeigt werden. Allerdings muss 

berücksichtigt werden, dass eine Mortalitätsstudie bei Harnblasentumoren naturgemäß 

ein deutlich geringeres Risiko zeigt als eine Studie, welche die Inzidenz untersucht hat. 

So fanden sich in einer Studie in der US-amerikanischen Gummiindustrie 50 Fälle von 

Harnblasenkarzinom, aber nur 4 Todesfälle [69]. Zudem muss erwähnt werden, dass 

Vlaanderen et al. ausführen, dass die Gummiindustrie zwar erhebliche Anstrengungen 

unternommen hat die Höhe der Exposition zu reduzieren und gesicherte Karzinogene 

aus dem Produktionsprozess zu entfernen, ein klarer Abwärtstrend bei den Standard 

mortality ratios (SMR) in den weniger lange zurückliegenden Jahren der Anstellung (more 

recent years of hire) bei den vordringlich interessierenden Krebserkrankungen jedoch 

nicht beobachtet wurde [70]. So wurden die höchsten Raten einiger Krebserkrankungen 

von vordringlichem Interesse in dem am kürzesten zurückliegenden 

Anstellungszeitraum, d.h. 1970-1981, beobachtet. Möglicherweise, so Vlaanderen et al., 

wurden die großen Verbesserungen in der Arbeitshygiene erst nach 1980 eingeführt. 

Für die Harnblase lauten die entsprechend nach Zeiträumen der Anstellung gestaffelten 

SMRs wie folgt: vor 1950 SMR 1,54 ((95% KI 1,31-1,81), 1950-1959 SMR 1,05 (95% KI 

0,9-1,23), 1960-1969 SMR 1,40 (95% KI 0,77-2,36), 1970-1981 SMR 1,17 (95% KI 0,03-

6,5). 

Bergleute ("miners") 

Reulen et al. fanden bei ihrer Metaanalyse bezüglich des Berufes "Bergmann", bei der 24 

Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,31 (95% KI 1,09-1,57) [54]. In einer deutschen 
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Studie fand sich ein erhöhtes Risiko für Steinkohlenbergleute (OR 2,5 95% KI 1,64–3,93) 

[55]. 

Busfahrer ("bus drivers") 

Reulen et al. fanden bei ihrer Metaanalyse bezüglich des Berufes "Busfahrer", bei der 29 

Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,29 (95% KI 1,08-1,53) [54]. Verwandte Berufe wie 

Fahrzeugführer (32 Studien, SRR 1,11 (95% KI 1,06-1,17), Auto-, Taxi und 

Lieferwagenfahrer (9 Studien, SRR 1,20 (95% KI 1,03-1,39) und LKW-Fahrer (15 Studien, 

SRR 1,18 (95% KI 1,06-1,33) zeigen Ergebnisse, die in die gleiche Richtung weisen. In 

einer deutschen Studie fand sich ein erhöhtes Risiko für LKW-Fahrer (OR 1,78, 95% KI 

1,12-2,83), in einer anderen ein erhöhtes Risiko für Fahrer von Kraftfahrzeugen, die ihre 

Tätigkeit „lange“ (OR 1,7, 95% KI 1,2-2,4) oder „sehr lange“ (OR 1,5, 95% KI 0,9-2,6) 

ausgeübt hatten [59, 61]. 

Kraftfahrzeugmechaniker ("motor mechanics") 

Reulen et al. fanden bei ihrer Metaanalyse bezüglich des Berufes 

"Kraftfahrzeugmechaniker", bei der 21 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,27 (95% 

KI 1,10-1,46) [54]. Zu diesem Beruf finden sich keine aussagekräftigen Ergebnisse in 

deutschen Studien. 

Lederarbeiter ("leather workers") 

Reulen et al. fanden bei ihrer Metaanalyse bezüglich des Berufes "Lederarbeiter", bei der 

21 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,27 (95% KI 1,07-1,49) [54]. 

Schmiede ("blacksmiths") 

Reulen et al. fanden bei ihrer Metaanalyse bezüglich des Berufes "Schmied", bei der 10 

Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,27 (95% KI 1,02-1,58) [54]. 

Maschineneinrichter ("machine setters") 

Reulen et al. fanden bei ihrer Metaanalyse bezüglich des Berufes "Maschineneinrichter", 

bei der 17 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,24 (95% KI 1,09-1,42) [54]. 
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Mechaniker ("mechanics") 

Reulen et al. fanden bei ihrer Metaanalyse bezüglich des Berufes "Mechaniker", bei der 

30 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,21 (95% KI 1,12-1,31) [54]. 

Hohe berufliche Expositionen gegen Verbrennungsprodukte 

Hohe berufliche Expositionen gegen Verbrennungsprodukte wurden von Reulen et al. in 

ihrer Metaanalyse nur hinsichtlich des Berufes "Hochofenarbeiter, Schmelzer" ("furnace 

operators") ausgewertet [54]. In der diesbezüglich durchgeführten Metaanalyse, bei der 

12 Studien einbezogen wurden, ergab sich ein SRR 1,17 (95% KI 0,96-1,42) [54]. Jedoch 

wurde von Bosetti et al. eine quantitative Übersichtsarbeit zum Thema polyzyklische 

aromatische Kohlenwasserstoffe und Krebs des Atem- und des Harntraktes publiziert 

[71, 72]. Die Autoren berichten auf der Grundlage der Auswertung von 15 Artikeln 

bezüglich 9 Kohorten von Arbeitern in der Aluminiumproduktion. Die Daten der 3 

norwegischen Studien, d.h. über 11.000 Männer, die mindestens 3 Jahre in diesem 

Bereich tätig waren und deren Krebsinzidenz von 1953 - 1996 nachverfolgt wurde, 

ergaben 130 beobachtete Harnblasenkarzinomfälle bei 101,7 erwartenden (SIR 1,3 (95% 

KI 1,1-1,5). IARC stuft berufliche Expositionen bei der Aluminiumproduktion in Gruppe 

1 (Krebsauslösend beim Menschen) ein und konstatiert, dass die berufliche Exposition 

bei der Aluminiumherstellung Harnblasentumoren auszulösen vermag [73]. 

Bei einer Gesamtauswertung hinsichtlich der Mortalität kommen die Autoren zu 

folgenden Ergebnissen: Aluminiumproduktion SMR 1,26, gepooltes RR 1,29 (95% KI 

1,12-1,49), Kohlevergasung SMR 2,38, gepooltes RR 2,39 (1,36–4,21), (Harnblase und 

andere nicht näher spezifizierte Tumoren des Harntraktes SMR 2,99 gepooltes RR 3,27 

(2,06–5,19)), Eisen und Stahlgießereien SMR 1,19 gepooltes RR 1,29 (1,06–1,57), 

Dachdecker SMR 1,54 gepooltes RR 1,57 (0,96–2,56), Asphaltarbeiter SMR 1,12 

gepooltes RR 1,02 (0,85–1,23) Kohleelektrodenhersteller SMR 1,15 gepooltes RR 1,29 

(0,85–1,95). Die letzten 3 Ergebnisse sind nicht statistisch signifikant. 

Bei der Kohlevergasung ("coal gasification") zeigte eine große deutsche Studie an über 

5.000 Beschäftigten ein erhöhtes Risiko für Krebs im Harntrakt [74]. In einer späteren, 

als Forschungsbericht publizierten Auswertung von 4.500 Männern und 488 Frauen, die 

über einen Zeitraum von mindestens 10 Jahren bei den Hamburger Gaswerken 

beschäftigt waren, fanden sich in der Gruppe der 723 Ofenblockarbeiter 12 Fälle; 

aufgrund der Fallzahl bei nicht exponierten Betriebsangehörigen waren 2,76 Fälle zu 

erwarten (SMR 4,35). In der Gruppe der 600 Rohrnetzarbeiter fanden sich 6 Fälle bei 

1,35 zu erwartenden Fällen (SMR 4,44). Die Ergebnisse sind statistisch signifikant [75]. 

Hinsichtlich der krebsauslösenden Wirkung von Teer und verwandten Stoffen ist eine 

Studie, die in Europas größtem Betrieb der Teerchemie in Castrop-Rauxel durchgeführt 

wurde von Interesse [76]. In einer Kohorte von 568 männlichen Arbeitern mit Teer-

bedingten Veränderungen der Haut fanden sich 13 Fälle von Harnblasenkrebs und 7 

Fälle von Harnblasenpapillomen (gemäß der damaligen Klassifikation). 

Sonstige Berufe 

Bei der Identifikation von Fällen mit einem begründeten Verdacht auf das Vorliegen einer 

Berufskrankheit ist das sorgfältige Erheben der Berufsanamnese beginnend mit dem 

Ende der Schulzeit von entscheidender Bedeutung. In der Dokumentation der Deutschen 

Gesetzlichen Unfallversicherung werden unter "übrige gefährdende Tätigkeiten" 

insgesamt 125 Tätigkeiten notiert [56]. Der Anstieg der jährlich anerkannten Fälle einer 

Berufskrankheit von meist weniger als 20 Fällen in den Jahren vor 1985 auf über 150 
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Fälle pro Jahr in den letzten Jahren ist nicht durch ein dramatisches Ansteigen der Fälle 

von beruflich bedingtem Harnblasenkrebs zurückzuführen. Diese Entwicklung ist 

vielmehr darauf zurückzuführen, dass eine berufliche Ursache beim 

Harnblasenkarzinom heutzutage bei weitaus weniger Fällen als in den 1970er Jahren 

unentdeckt bleibt, da der Erhebung der Berufsanamnese durch die behandelnden Ärzte 

wesentlich mehr Beachtung geschenkt wird. Dies führte z. B. dazu, dass im Jahr 2012 

zeitgleich und unabhängig voneinander, erstmals ein vermehrtes Auftreten von 

Harnblasenkarzinomen bei Rissprüfern beschrieben wurde [75, 76]. 

3.2.2.2. Berufskrankheit BK 1301 

Die Berufskrankheit BK 1301 umfasst Schleimhautveränderungen, Krebs oder andere 

Neubildungen der Harnwege durch aromatische Amine [77]. Bislang wurden von den 

Unfallversicherungsträgern nur Harnblasentumoren anerkannt, die durch aromatische 

Amine ausgelöst wurden. In den Jahren 1978 - 2010 wurden im Bereich der gewerblichen 

Berufsgenossenschaften 1974 Harnblasentumoren anerkannt, davon 1945 durch 

aromatische Amine und 29 durch Alkyl-, Aryl-, und Alkylaryloxide bedingt [56]. Der §9, 

Abs. 2 SGB VBII lautet „... die Unfallversicherungsträger haben eine Krankheit, die nicht 

in der Rechtsverordnung bezeichnet ist oder bei der die dort bestimmten 

Voraussetzungen nicht vorliegen, wie eine Berufskrankheit als Versicherungsfall 

anzuerkennen, sofern im Zeitpunkt der Entscheidung nach neuen Erkenntnissen der 

medizinischen Wissenschaft die Voraussetzungen für eine Bezeichnung nach Absatz 1 

Satz 2 erfüllt sind.“ Aufgrund des §9, Abs. 2 SGB VBII wurden in den Jahren 1997-2004 

insgesamt 338 urologische Krebserkrankungen angezeigt. Davon wurde lediglich eine 

als Berufskrankheit anerkannt (HVBG, 2007) [78]. Einen Überblick über die gefährdenden 

Tätigkeiten und die pro Jahr anerkannte Anzahl der Fälle geben die nachfolgende Tabelle 

12 und Abbildung 8. 

 

Abbildung 8 Anzahl der pro Jahr durch die gewerblichen 
Berufsgenossenschaften anerkannten Fälle einer BK 1301 

 

Quelle: DGUV 2012 [56] 
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Tabelle 12: Beschreibung des Kollektivs der durch die gewerblichen Berufsgenossenschaften 
im Zeitraum 1978-2010 anerkannten Fälle einer Berufskrankheit BK 1301 

Kollektive Anerkannte Fälle 

Anerkannte Krebserkrankungen 1945 

Sterbefälle bis Ende Berichtszeitraum 

Anteil der Sterbefälle an den 

Krebserkrankungen 

504 

25,9 % 

Zeitliche Strukturen 

 

- Einwirkungsdauer 

- Latenzzeit 

- Interimszeit 

- Alter bei Beginn der Erkrankung 

- Sterbefälle: Zeitspanne zwischen Beginn der 

 Erkrankung und Tod 

Mittelwert 

(Jahre) 

 

20,1 

37,9 

17,4 

67,4 

2,8 

Standard- 

abweichung 

 

13,2 

14,1 

13,5 

9,5 

4,2 

Art der Krebserkrankungen (Diagnose) 

Harnorgane 

Gesamt 

Zahl der Fälle 

1945 

1945 

Art der Einwirkung 

Aromatische Amine 

Gesamt 

Zahl der Fälle 

1945 

1945 

Geschlecht 

Frauen 

Männer 

Gesamt 

Zahl der Fälle 

124 

1821 

1945 

Quelle: DGUV 2012 [56] 

3.2.2.3. Berufskrankheit außerhalb der BK 1301 

Die Auslösung von Tumoren, die durch die Umwandlung von Nitroaromaten wie z. B. 

dem Sprengstoff Dinitrotoluol durch Reduktion im menschlichen Körper zu 

Aminoaromaten, also aromatischen Aminen, ausgelöst werden, wird gegenwärtig 

diskutiert. Die metabolische Umwandlung und auch die punktuelle Belegung eines 

erhöhten Risikos in einer entsprechenden sprengstoffverarbeitenden Fabrik sprechen 

sehr für ein erhöhtes Harnblasenkarzinomrisiko [79]. Gemische von Dinitrotoluolen sind 

in Deutschland als Kanzerogen der Kategorie 2 eingestuft [25]. 

Das Harnblasenkrebs-auslösende Potential von Arsen ist in Ländern mit entsprechend 

hohen Arsenbelastungen durch Trinkwasser eindeutig belegt [80]. Arsen ist in 
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Deutschland als ein Kanzerogen der Kategorie 1 eingestuft [25]. In Deutschland wird 

eine berufliche Ursache durch Arsenbelastung bislang nur bei (älteren) Winzern 

diskutiert [81]. Dabei ist das Vorliegen arsenbedingter Hautveränderungen wie z. B. 

einer arsenbedingten Hyperkeratose oder eines arsenbedingter Hauttumors ein 

wichtiges gutachterliches Argument. 

Zudem werden aufgrund einer Konvention Harnblasenkarzinome bei durch 

Industrieunfälle extrem mit Dibenzodioxinen und Dibenzofuranen belasteten Arbeitern 

unter der BK-Ziffer 1310 (Erkrankungen durch halogenierte Alkyl-, Aryl-, und 

Alkylaryloxide) entschädigt, da in diesen Kollektiven das Tumorrisiko als solches, 

unabhängig von der Organlokalisation, erhöht ist. 

3.3. Prävention 

3.3.1. Validierte Maßnahmen zur Primärprävention und 

Tertiärprävention des Harnblasenkarzinoms 

3.12. Konsensbasiertes Statement 

EK 

Abgesehen von der Vermeidung einer Exposition gegenüber nachgewiesenen 

Harnblasen-Karzinogenen gibt es keine validierten Maßnahmen zur Primär- oder 

Tertiärprävention des Harnblasenkarzinoms. Die Empfehlungen zur Prävention sollten 

sich daher an den allgemeinen Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation 

orientieren. 

 Konsens 

Hintergrund 

Primärprävention setzt vor Eintreten der Krankheit ein und zielt darauf ab, eine 

Erkrankung von vornherein zu verhindern. Die Primärprävention richtet sich an 

Risikogruppen, Gesunde und Personen ohne Krankheitssymptome. 

Tertiärprävention findet nach einer Akutbehandlung oder der Manifestation einer 

Erkrankung statt. Mit ihr sollen Folgeschäden und Rückfälle verhindert werden. 

Obwohl zahlreiche karzinogene Substanzen für die Entstehung von 

Harnblasenkarzinomen bekannt sind, beschränkt sich die Datengrundlage für diesen 

Zusammenhang auf epidemiologische Daten, Fall-Kontroll-Studien und Kohortenstudien, 

bzw. auf einige wenige Metaanalysen dieser Arbeiten. Aus diesen Daten kann auf 

schwachem Evidenzniveau indirekt die Schlussfolgerung gezogen werden, dass eine 

Expositionsvermeidung eine geeignete Präventionsstrategie darstellen könnte. Direkt 

vergleichende, prospektive Studien (exponierte vs. nicht exponierte Kohorte) existieren 

aus verständlichen Gründen nicht. Die Vergleichskollektive sind immer historischer 

Natur. 

Auch für die „aktive“ Prävention z.B. durch Ernährungs- und Trinkverhalten liegen in der 

Literatur bis heute keine prospektiven Interventionsstudien vor. Die beste Evidenz geht 

auch hier fast ausschließlich aus Kohortenstudien oder Fall-Kontrollstudien bzw. deren 

Metaanalysen hervor.  
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Insgesamt sind die vorliegenden Daten so heterogen und widersprüchlich und letztlich 

von so schwacher Evidenz, dass sich eine präzise Empfehlung zur Prävention nicht 

aussprechen lässt. Die wichtigsten Arbeiten sind im folgenden Text zusammengefasst. 

Weitere Informationen zu chemischen Karzinogenen, insbesondere zum Rauchen als 

Risikofaktor und Karzinogenen im Zusammenhang mit beruflicher Exposition, finden 

sich im Hintergrundtext zu Punkt 3.2.1.4. 

3.3.1.1. Prävention durch Vermeidung von Exposition gegenüber nachgewiesenen 

oder vermuteten Karzinogenen 

N-Nitroso-Verbindungen 

In 3 ausgewählten Fall-Kontroll-Studien konnte ein Zusammenhang zwischen dem 

Harnblasenkarzinom-Risiko und der Ernährung mit prozessierten (mit Pökelsalz 

behandelten) Fleischwaren gezeigt werden [82]. Zwei Studien untersuchten den 

Zusammenhang mit der Exposition gegenüber Acrylamidverbindungen und Nitrat im 

Trinkwasser und konnten keine Assoziation mit dem Harnblasenkarzinom-Risiko 

darstellen [83, 84]. 

Arsen 

Insgesamt 2 Arbeiten liefern widersprüchliche Ergebnisse: Während in einer libyschen 

Arbeit Arsen als Risikofaktor besonders bei Rauchern beschrieben wird, konnten 

Michaud et al. in einer nachträglichen Analyse einer randomisierten Studie kein erhöhtes 

Risiko durch Arsen im Trinkwasser feststellen [85, 86]. In einem systematischen Review 

von 2014 wurde die Datenlage zu Arsen im Trinkwasser als Risikofaktor für das 

Harnblasen- und Nierenzellkarzinom aufgearbeitet. Letztlich wurden 8 ökologisch-

epidemiologische Studien, 4 Fall-Kontroll-Studien sowie 3 Kohortenstudien für eine 

Metaanalyse herangezogen. Die Ergebnisse legen eine Assoziation von anorganischem 

Arsen im Trinkwasser und Harnblasenkarzinom-Inzidenz und –Mortalität nahe. 

Problematisch ist, dass fast alle Studien aus Regionen mit extrem hoher Arsenbelastung 

des Trinkwassers stammen. Die Übertragbarkeit auf Belastungen im niedrigen 

Konzentrationsbereich ist unklar. Weiterhin ist die Qualität und und statistische 

Methodik der Auswertung relevanter Einflussgrößen (insbesondere des Rauchens) in den 

ausgewerteten Studien sehr heterogen [87]. 

Kaffee-, Tee- und Softdrinkkonsum (als Noxe) 

Auch hier ist die Datenlage widersprüchlich. Es existieren Fall-Kontroll-Studien, die einen 

Zusammenhang zwischen dem exzessiven Konsum bestimmter Getränke nahelegen. 

Hingegen konnten andere Arbeiten diese Assoziation nicht bestätigen [50, 88-91]. 

Konsum von rotem und prozessiertem Fleisch 

Bei insgesamt schlechter Studienqualität besteht hier eine gewisse Konsistenz bezüglich 

eines erhöhten Blasenkarzinomrisikos [92-94]. Für eine Empfehlung zu einer 

Ernährungsmodifikation ist die Evidenzlage unzureichend. 
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3.3.1.2. Aktive Prävention durch Diätmodifikationen oder Nahrungsergänzungs-

mittel (Antioxidantien, Selen, Vitaminpräparate) 

Prävention durch Konsum vegetabiler Lebensmittel und aktive 

Ernährungsumstellung: 

Auch wenn hier prospektive Kohortenstudien und Fallkontrollstudien mit 

verhältnismäßig großen Patientenzahlen vorliegen, könnten die Ergebnisse nicht 

widersprüchlicher sein. Während manche Arbeiten eine Risikoreduktion durch 

gesteigerten Gemüse-, Obst- oder Olivenölkonsum attestieren, sehen andere Autoren 

keinen Zusammenhang [95-102]. Eine wichtige Information liefert die Arbeit von Talaska 

et al., die zeigt, dass diätetische Umstellungen nicht den schadhaften Effekt des 

Rauchens kompensieren können [99].  

Prävention durch Supplementierung von Antioxidantien (incl. Grünem Tee) und 

anderen Nahrungsergänzungsmitteln. 

Die Datenlage aus den verfügbaren Fall-Kontroll- und Kohortenstudien lässt keine 

Empfehlung zur Einnahme von Nahrungsergänzungsmitteln (Micronutrients) zu. Böhm 

et al konnten in einem systematischen Cochrane Review für verschiedene 

Tumorentitäten keinen positiven Effekt von grünem Tee nachweisen, auch nicht für das 

Harnblasenkarzinom. Im Literaturverzeichnis sind die wichtigsten Arbeiten zu diesem 

Themenkomplex zusammengestellt [103-117]. Eine skandinavische Studie vergleicht die 

langjährige Gabe (5-8 Jahre) von alpha-Tocopherol und ß-Carotin vs. Placebo an einer 

sehr großen Kohorte. In dieser Studie konnte kein Effekt auf die Inzidenz und Mortalität 

verschiedener Tumorentitäten des Harntrakts, darunter auch des Harnblasenkarzinoms 

nachgewiesen werden [117]. 

3.4. Früherkennung und Screening  

3.4.1. Früherkennung und Screening des Harnblasenkarzinoms 

anhand diagnostischer Marker 

3.13. Konsensbasiertes Statement 

EK  

Es kann kein diagnostischer Marker zum Screening auf das Vorliegen eines 

Harnblasenkarzinoms oder zur systematischen Früherkennung des 

Harnblasenkarzinoms in der Gesamtbevölkerung oder in Risikopopulationen 

empfohlen werden. 

 Starker Konsens 
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3.14.  Konsensbasiertes Statement 

EK  

Bei Hochrisikokollektiven (Raucher, berufsbedingte Risikogruppen) kann durch 

Urinuntersuchungen auf Mikrohämaturie ein Harnblasenkarzinom früher erkannt 

werden, als bei bereits symptomatischen Patienten. 

 Konsens 

 

3.15. Konsensbasierte Empfehlung 

EK  

Die Anwendung kommerziell verfügbarer Blut- und Urintests zur Früherkennung und 

zum Screening für das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms außerhalb von Studien soll 

nicht erfolgen. 

 Starker Konsens 

 

3.16. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Eine wiederholt gesicherte asymptomatische Mikrohämaturie sollte eine urologische 

Evaluation nach sich ziehen.  

 Konsens 

3.4.1.1. Mikrohämaturie 

Es liegen keine prospektiv, randomisierten Studien vor, die in einer definierten, 

asymptomatischen Population screening vs. non-screening Maßnahmen hinsichtlich 

wichtiger Endpunkte verglichen haben. Diese Endpunkte müßten für die Beurteilung 

eines Screening-Programmes sowohl das progressionsfreie Überleben als auch das 

Gesamtüberleben beinhalten. Zudem sollten in diesen Untersuchungen auch 

ökonomische Gesichtspunkte berücksichtigt werden.  

Die AUA-Leitlinie 2012 zu Diagnose, Evaluation und Nachsorge der asymptomatischen 

Mikrohämaturie bei Erwachsenen konnte insgesamt 17 Studien zum Thema Screening 

auf asymptomatische Mikrohämaturie identifizieren. Bei diesen konnte im Mittel eine 

Blasenkarzinom-Detektionsrate von 2,6% erzielt werden, allerdings mit einer 

Schwankungsbreite von 0-25,8% je nach Wiederholungsrate des Tests und dem 

Vorhandensein von Risikofaktoren [118]. Die Heterogenität der getesteten 

Patientenpopulationen lässt keine einheitliche Empfehlung zu. Problematisch ist auch, 

dass sich praktisch alle Studien mit nennenswerter Fallzahl lediglich mit der 

Detektionsrate, und nicht mit dem Effekt eines Screening-Programms auf onkologische 

Endpunkte befassen. Die AUA-Leitlinie empfiehlt jedoch, dass bei Patienten mit 

wiederholt auftretender, asymptomatischer Mikrohämaturie ohne benigne Ursache eine 

urologische Diagnostik durchgeführt wird. 

In einer großen, prospektiven Kohortenstudie mit mittlerweile mehr als 10 Jahren 

Nachsorge wurden 1989-1992 mehr als 1.500 asymptomatische Patienten über 50 Jahre 

in ein Screening-Protokoll (Urin-Stix) auf Mikrohämaturie eingebracht und mit über 500 

Blasenkarzinom-Patienten eines lokalen Tumorregisters verglichen [119]. Es konnte 



3.4 Früherkennung und Screening  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

58 

gezeigt werden, dass bei gescreenten Patienten weniger oft invasive oder 

fortgeschrittene Stadien diagnostiziert wurden, was sich nach 14 jähriger Nachsorgezeit 

letztlich auch in eine geringere, krankheitsspezifische Mortalität umsetzte. 

Einschränkend ist zu erwähnen, dass etwa 20% der gescreenten Patienten eine 

Mikrohämaturie aufwiesen und weiter abgeklärt wurden, jedoch die Detektionsrate eines 

Harnblasenkarzinoms bei nur etwa 1% der gescreenten Population lag. Es konnte jedoch 

nachgewiesen werden, dass es wahrscheinlich möglich ist, durch Screening das 

Harnblasenkarzinom in früheren und besser behandelbaren Stadien zu diagnostizieren, 

als bei symptomatischen Patienten.  

Britton et al. beschrieben bereits 1992 eine populationsbasierte Screening-Kohorte von 

2356 Patienten. Während bei 20% eine Mikrohämaturie im Urinstreifen-Test gefunden 

wurde, konnte letztlich nur bei weniger als 1% ein Blasentumor nachgewiesen werden 

[120]. Die Zahlen dieser Studie illustrieren nur als ein Beispiel die schlechte Spezifität 

der asymptomatischen Mikrohämaturie. Trotz vermutlich guter Sensitivität der 

asymptomatischen Mikrohämaturie ist die Detektionsrate in der Gesamtbevölkerung zu 

gering, um ein Screening auf asymptomatische Mikrohämaturie im unselektierten 

Patientengut zu rechtfertigen. 

Kohortenstudien kleiner Fallzahl, sprechen dafür, dass insbesondere bei 

Hochrisikopatienten (z.B. starke Raucher) durch Screening mit verschiedenen, 

urinbasierten Biomarkern (Mikrohämaturie, BTA, Urovysion-FISH, Immunozyt, 

Zytokeratine) ein höherer Anteil an Blasenkarzinomen detektiert werden kann [121]. Dies 

führte zur Initiierung verschiedener, prospektiver, kontrollierter Studien, deren 

Ergebnisse jedoch nach Kenntnis der Autoren noch nicht vorliegen. 

3.4.1.2. Urinzytologie 

Die Urinzytologie verfügt über eine hohe Spezifität in der Diagnostik des 

Harnblasenkarzinoms (90-100%), und bei schlecht differenzierten Tumoren auch über 

eine akzeptable Sensitivität. Problematisch ist die schlechte Sensitivität bei gut und 

mittelgradig differenzierten Blasentumoren. Turco et al. kamen in einer Studie mit fast 

3000 eingeschlossenen Patienten auf eine Sensitivität von 20% (Differenzierungsgrad 

G1) bis 50% (Differnzierungsgrad G3) [122]. Allerdings bleibt in dieser Studie unklar, ob 

es sich tatsächlich um asymptomatische Patienten handelte, die in die Studie 

eingeschlossen wurden. 

Die sich daraus ergebende unzureichende Vorhersagegenauigkeit, insbesondere bei 

hochdifferenzierten Tumoren, die einen Großteil der Befunde bei Erstdiagnose 

ausmachen, und der Mangel an prospektiven, kontrollierten Studien, die die 

Urinzytologie im Rahmen eines Screening-Protokolls als Trigger für eine weitere 

Evaluation verwendet haben, lassen eine Beurteilung der Urinzytologie für das Screening 

eines asymptomatischen Patientenkollektivs nicht zu. Aus den genannten Gründen wird 

ein Screening-Programm für die Gesamtbevölkerung oder auch für bestimmte 

Risikogruppen mittels Urinzytologie sowohl in der aktuellen EAU-Leitlinie, die ICUD-EAU 

consultation on bladder cancer 2012 und die USPSTF-Stellungnahme „Screening of adults 

for bladder cancer“ 2010 nicht befürwortet [123-125]. 

3.4.1.3. Zytokeratine 

Es existieren zahlreiche Studien, die die Wertigkeit eines Zytokeratinnachweises (CK20, 

CYFRA 21-1) im Urin auf Protein- oder mRNA-Ebene untersuchten. Die 

Zytokeratinexpression ist bei Patienten mit nachgewiesenem Urothelkarzinom der 

Harnblase im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant erhöht [126, 127]. Die 
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Sensitivität ist anderen molekularen Markern jedoch häufig unterlegen, die Spezifität 

meist schlechter als die der Urinzytologie [128-130]. 

Daten, die den Zytokeratinnachweis im Urin in prospektiv kontrollierten Studien vor dem 

Hintergrund des Screenings eines asymptomatischen Patientenkollektivs oder der 

systematischen Früherkennung in der Gesamtbevölkerung oder bei Risikogruppen 

untersuchen, sind den Autoren dieser Leitlinie nicht bekannt. Die bisher publizierten 

Daten, die die Sensitivität und Spezifität beurteilen, wurden an symptomatischen 

Patienten, oder Patienten mit bekanntem Harnblasenkarzinom erhoben. 

Weder die aktuellen Leitlinien der European Association of Urology, noch die 

Empfehlungen der United States Preventive Services Task Force messen der 

Zytokeratinexpression eine Bedeutung für Screening und Früherkennung des 

Harnblasenkarzinoms bei [123, 125]. 

3.4.1.4. Nukleäres Matrix Protein 22 (NMP22) 

Das Proteinlevel von NMP22 im Urin ist bei Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms 

deutlich erhöht, wird jedoch auch durch bestehende inflammatorische Erkrankungen 

oder Hämaturie beeinflusst [131]. Die Wertigkeit des molekularen Markers NMP22 für 

das Screening und die frühe Diagnostik eines Urothelkarzinoms der Harnblase ist gut 

dokumentiert und liegt bei einer Sensitivität von 54-100% sowie einer Spezifität von 28-

90%. Der Test ist von der amerikanischen Zulassungsbehörde (FDA) für das Screening 

und Diagnose des Urothelkarzinoms zugelassen [132-136]. In einer Screening-Studie in 

den Niederlanden wurden Männer zwischen 50 und 75 Jahren über das 

Einwohnermeldeamt eingeladen. An den 1747 Teilnehmern wurde bei Vorliegen einer 

Hämaturie (Dipstick) ein sequentielles Protokoll durchgeführt, zu dem mehrere 

molekulare Tests mit NMP22, FGFR3, DNA-Methylierung und Mikrosatellitenanalyse 

gehörten. Bei einem positiven Testbefund wurde eine Zystoskopie durchgeführt. Mit 

diesem Screening-Programm wurden 4 von 5 Patienten mit einem Blasenkarzinom 

detektiert. Die Sensitivität von NMP22 lag bei 25% und die Spezifität bei 96,6. Generell 

kam die Studie zu dem Schluss, das mit diesem Protokoll zwar weniger Zystoskopien 

durchgeführt werden mussten, auf Grund der geringen Anzahl neu diagnostizierter 

Blasenkarzinome der finanzielle Aufwand jedoch nicht gerechtfertigt ist [137]. Zu einer 

ähnlichen Schlussfolgerung kam auch eine Studie an Probanden, die zwar keine 

Symptome aufwiesen, jedoch zu einer Hochrisikogruppe gehörten (Raucher, beruflich 

Risikofaktoren ausgesetzt) [136]. In der deutschen UroScreen Studie mit 1609 Arbeitern 

der Chemieindustrie, die einer Exposition von karzinogenen aromatischen Aminen 

ausgesetzt waren, wurde der NMP22 Test (Sensitivität 97%, Spezifität 29%) nur als ein 

möglicher zusätzlicher Test zu der Urinzytologie empfohlen. In Kombination mit dem 

UroVysion-Test wurde gegenüber der Zytologie zwar eine höhere Sensitivität erreicht 

(Sensitivität: 66,7% vs. 44,4%, Spezifität: 94,5% vs. 98,5%), jedoch kommen die Autoren 

zu der Schlussfolgerung, dass die erhöhte Sensitivität gemessen an den wenigen 

zusätzlich detektierten Karzinompatienten die hohen Kosten und auch die falsch 

positiven Ergebnisse des NMP22 Tests nicht rechtfertigen [133, 134]. Eine weitere Studie 

verglich die Kombination von NMP22 mit der Zytologie, FISH-Diagnostik und der 

Immunzytologie (uCyt) in einer Kohorte von 808 Patienten mit einem Verdacht auf ein 

Blasenkarzinom [138]. Dabei konnte gezeigt werden, das vor allem die Kombination aller 

Tests eine Verbesserung der Sensitivität und Spezifität gegenüber einer alleinigen 

Urinzytologie aufweist (75/65 vs 91/24). In anderen Studien war die Kombination von 

NMP22 mit anderen molekularen Tests oder einer Zytologie mit einer erhöhten 

Sensitivität zu Lasten einer geringeren Spezifität verbunden [134, 139, 140]. Als Fazit 

kann festgehalten werden, das auf Grund der geringen Spezifität oder den hohen Kosten 

pro zusätzlich detektiertem Fall die Anwendung des NMP22 Tests in der Literatur auch 
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in Kombination mit weiteren molekularen Testverfahren nicht für das Screening und die 

Früherkennung empfohlen werden kann.  

3.4.1.5. Floureszenz-in-situ Hybridisierung (FISH)  

Der FISH Test (UroVysion) detektiert das Vorliegen von Aneuploidien der Chromosomen 

3, 7 und 17 sowie Veränderungen an Chromosom 9p21 [131, 141]. Der Test ist von der 

Federal Drug and Food Administration (FDA) für Patienten zugelassen, bei denen der 

Verdacht auf Vorliegen eines Blasenkarzinoms besteht. Die Sensitivität liegt bei 75% und 

die Spezifität bei 65-96%. Generell sollten bei diesem Test eine Mindestzahl von 25 

suspekten Zellen aus dem Urin gewonnen werden, um diesen Test durchzuführen [134, 

142, 143]. In Screening-Studien wird eine ähnliche Detektionsrate wie mit der Zytologie 

erreicht, bei allerdings deutlich höheren Kosten [134, 142, 143]. Es konnte jedoch 

gezeigt werden, das der Urovysion Test bei einer nicht eindeutigen Zytologie eine 

zusätzliche Sicherheit hinsichtlich des Vorliegens eines Blasenkarzinoms liefern könnte 

[144]. Gegen die Anwendung dieses Tests für das Screening spricht die geringe Anzahl 

an detektierten Blasenkarzinomen in den durchgeführten Studien [134, 145].  

3.4.1.6. Blasentumor Assoziiertes Antigen (BTA) 

Das Blasentumor Assoziierte Antigen ist in Urothelkarzinomen häufig erhöht und kann 

mit zwei etablierten Testverfahren im Urin nachgewiesen werden (BTA stat und BTA 

TRAK). Diese Tests sind von der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) 

für die Nachsorge in Kombination mit einer Zystoskopie zugelassen. [131, 146, 147]. 

Der BTA Nachweis wird jedoch stark durch das Auftreten einer Hämaturie, aber auch 

durch Inflammationen oder Infektionen beeinflusst, wodurch ein Einsatz für die 

Früherkennung oder ein Screening nicht sinnvoll ist [131, 148]. 

3.4.1.7. Immunocyt/uCyt+  

Der ImmunoCyt/uCyt+ Test wurde entwickelt, um die Ergebnisse einer Zytologie mittels 

eines biochemischen Nachweises von Muzin-Glykoproteinen und dem 

Karzinoembryonalen Antigen (CEA) zu verbessern [131]. Von der FDA wurde der Test für 

die Nachsorge von Blasenkarzinomen in Verbindung mit einer Zytologie und Zystoskopie 

freigegeben. In Kombination mit der Zytologie liegt die Sensitivität bei 81-89%, die 

Spezifität bei 61-78% [131]. Vor allem bei der Detektion von niedrig-gradigen Tumoren 

und dem Carcinoma in situ (CIS) verbessert der Test die Aussage der Zytologie [131]. 

Ein wesentlicher Vorteil des Tests ist eine geringere Abhängigkeit von der Hämaturie 

oder inflammatorischen Einflüssen im Vergleich zu anderen molekularen Tests. 

Nachteile des Tests sind die untersucherabhängige Bewertung durch einen 

Zytopathologen, die Asservation und Lebenszeit der verwendeten Zellproben sowie die 

Notwendigkeit, mindestens 500 Zellen pro Probe zu erhalten. Für das Screening und die 

frühe Diagnostik ist die Datenlage nicht gut genug belegt, um eine Empfehlung 

auszusprechen [149, 150].  
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4. Tumorklassifikation 

4.1. Einleitung und neue WHO-Klassifikation 2016 

Die alte WHO-Klassifikation von 2004 zu den Tumoren des Uro-Genitalsystems wurde im 

Februar 2016 aktualisiert. In den folgenden Übersichten wird die aktuelle WHO-

Klassifikation von 2016 vorgestellt [151]. 

Tabelle 13: WHO-Klassifikation – Tumoren des Urothels 

Tumorart ICD-Schlüssel 

Invasives Urothelkarzinom 

Nested, einschließlich großzellig nested  

Mikrozystisch 

8120/3 

Mikropapillär 8131/3 

Lymphoepitheliom-artig 8082/3 

Plasmazytoid / Siegelringzellig / Diffus 

Sakromatoid 

8122/3 

Riesenzellig 8031/3 

Gering differenziert 

Lipid-reich 

Klarzellig 

8020/3 

Nicht-invasive urotheliale Läsionen 

Urotheliales Carcinoma in situ 8120/2 

Nicht-invasives papilläres Urothelkarzinom, niedriggradig (low grade) 8130/2 

Nicht-invasives papilläres Urothelkarzinom, hochgradig (high grade) 8130/2 

Papilläre urotheliale Neoplasie mit geringem malignem Potential 8130/1 

Urotheliales Papillom 8120/0 

Invertiertes urotheliales Papillom 

Urotheliale Proliferation mit unklarem malignem Potential 

Urotheliale Dysplasie 

8121/0 
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Tabelle 14: TNM-Klassifikation – Urothelkarzinom der Harnblase 

Klassifikation Tumor 

T Primärtumor 

TX Primärtumor kann nicht bewertet werden 

T0 Kein Nachweis von Primärtumor 

Ta Nicht-muskelinvasives papilläres Karzinom 

Tis Carcinoma in situ: „Flache Neoplasie“ 

T1 Tumor dringt in subepitheliales Bindegewebe ein 

T2 Tumor dringt in Muskularis propria ein 

T2a Tumor dringt in oberflächliche Muskularis propria ein (innere Hälfte) 

T2b Tumor dringt tief in Muskularis propria ein (äussere Hälfte) 

T3 Tumor dringt in perivesikales Gewebe ein: 

T3a Mikroskopisch 

T3b Makroskopisch (Extravesikale Masse) 

T4 Tumor dringt in eines der folgenden ein: Prostatastroma, Samenbläschen, 

Uterus, Vagina, Beckenwand 

T4a Tumor dringt ein in Prostatastroma, Samenbläschen, Uterus oder Vagina 

T4b Tumor dringt ein in Beckenwand oder Abdominalwand 

N Regionäre Lymphknoten 

NX Regionäre Lymphknoten können nicht bewertet werden 

N0 
Keine regionalen Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastase(n) in solitäremeinem Lymphknoten des kleinen Beckens 

(hypogastrische, Obturator-,externe iliacale oder präsakrale Lymphknoten) 

N2 Metastase(n) in multiplen Lymphknoten des kleinen Beckens (hypogastrische, 

Obturator-,externe iliacale oder präsakrale Lymphknoten) 

N3 Metastase(n) der Lymphknoten an der Arteria iliaca communis  

M Fernmetastasen 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1a Metastasen in nichtregionäre Lymphknoten 

M1b Andere Fernmetastasen 

 Stadien-Einteilung 

Stadium 0a Ta N0 M0 

Stadium 0is Tis  N0 M0 

Stadium I T1  N0 M0 

Stadium II T2a, T2b  N0 M0 

Stadium IIIA T3a, T3b, T4a  N0 M0 

T1, T2, T3, T4a N1 M0 

Stadium IIIB T1, T2, T3, T4a N2, N3 M0 

Stadium IVA T4b Jedes N M0 

Jedes T Jedes N M1a 

Stadium IVB Jedes T Jedes N  M1b 



4.2 Molekulare und immunhistochemische Prognoseparameter bei der Diagnostik des nicht-

muskelinvasiven und invasiven Urothelkarzinoms der Harnblase  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

63 

4.2. Molekulare und immunhistochemische 

Prognoseparameter bei der Diagnostik des nicht-

muskelinvasiven und invasiven Urothelkarzinoms 

der Harnblase 

4.2.1. Einsatz der Immunhistochemie zum Beleg einer urothelialen 

Differenzierung in unklaren Fällen (Metastasen bzw. 

untypische Morphologie eines fraglichen 

Urothelkarzinoms) 

4.1. Evidenzbasierte Empfehlung 

EK 
Um eine Diagnosestellung bei untypischer Primärtumordifferenzierung zu ermöglichen, 

kann eine immunhistochemische Untersuchung durch eine Auswahl aus folgenden 

Markern erfolgen: GATA3, p63, CK7, CK20, CK5/6, S100P, Uroplakin III, Synaptophysin, 

Chromogranin, CDX2, PSA. 

 Starker Konsens 

 

4.2. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Um eine urotheliale Differenzierung bei Metastasen nachzuweisen, kann eine 

immunhistochemische Untersuchung durch eine Auswahl aus folgenden Markern 

erfolgen: GATA3, p63, p40, CK20, CK5/6, S100P, Uroplakin III 

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Die Sicherung einer urothelialen Differenzierung ist für die weitere Therapieplanung 

erforderlich. Insbesondere die Abgrenzung einer Metastase eines anderen Primarius von 

einer abberranten Differenzierung eines urothelialen Tumors ist bedeutsam. 

GATA3 wurde 2007 erstmals als Marker einer urothelialen Differenzierung beschrieben 

und ist seitdem mehrfach bestätigt worden [152]. Eine GATA3 Expression findet sich in 

bis zu 86% der Urothelkarzinome. Allerdings findet sich auch eine GATA3-Expression bei 

nicht-urothelialen Tumoren. z.B. dem Mammakarzinom, so dass ein Einsatz im Panel mit 

anderen Markern erforderlich sein kann [153-155]. 
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P63 ist als Marker von Basalzellen, Plattenepithelien aber auch transitionalem Epithel ein 

fester Bestandteil immunhistochemischer Panels. Seine Positivitätsraten im 

Urothelkarzinom liegen zwischen 80-90% [156-158]. Der neuere Marker p40 markiert 

die deltaN-Isoform des p63 und gilt im Lungenkarzinom als der gegenüber p63 

überlegene Marker für eine plattenepitheliale Differenzierung [159]. Die Erfahrungen mit 

p40 im Urothelkarzinom sind noch begrenzt, die bisherigen Studien weisen aber auf 

eine Überlegenheit von p40 insbesondere bei high grade Urothelkarzinomen hin [160, 

161]. 

CK7 und CK20 werden von Urothelkarzinomen häufig koexprimiert, allerdings finden 

sich beide Zytokeratine auch in einer Vielzahl anderer Tumoren, so dass diese beiden 

Marker alleine nicht spezifisch für ein Urothelkarzinom sind. Eine Ko-Expression wird 

auch in Karzinomen des Ovars, des Endometriums, des Colo-Rektums und des 

pankreato-biliären Systems gesehen [155, 162-164]. 

CK5/6 wird, wie p63 als Marker für Basalzellen, aber auch unreife Plattenepithelien und 

transitionales Epithel eingesetzt. Die Positivitätsrate im Urothelkarzinom wird mit 50-

70% angegeben. Weitere CK5/6-positive Tumoren sind Plattenepithelkarzinome, 

Mesotheliome, basal-like Mammakarzinome sowie in geringerer Rate auch 

Adenokarzinome des Pankreas, der Lunge und des Ovars [156, 165]. 

S100P findet sich in 75-100% der Urothelkarzinome, allerdings sind auch 

Adenokarzinome der Prostata (2-3%), des Pankreas, des Colo-Rektums und des Magens 

S100P-positiv [152, 166, 167]. 

Uroplakin III gilt als spezifischer, aber leider wenig sensitiver Marker des 

Urothelkarzinoms, welcher gerade in wenig differenzierten Tumoren verloren geht, was 

seine Bedeutung gerade in fraglichen Läsionen sehr einschränkt [168].  

Uroplakin II ist neuerlich als sensitivere Alternative vorgeschlagen worden [169] und 

wird in aktuell laufenden Untersuchungen retrospektiv und prospektiv überprüft [161, 

170, 171]. 

Zur Abgrenzung von nicht-urothelialen Tumoren wie z.B. eines Prostatakarzionom, eines 

Kolonkarzinoms oder neuroendokriner Tumoren sind weitere Marker von Nöten.  

Synaptophysin und Chromogranin sind spezifische Marker, um eine neuroendokrine 

Differenzierung zu kennzeichnen. Bei Adenokarzinomen kann CDX2 als intestinaler 

Marker hilfreich sein, ist jedoch auch in urothelialen Adenokarzinomen positiv. PSA und 

Prostein helfen in der Abgrenzung gegen ein Prostatakarzinom [155].  
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4.2.2. Abgrenzung reaktiver Atypie vom Carcinoma in situ 

urothelialer Schleimhaut 

4.3. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Um eine reaktive Atypie des Urothels von neoplastischen Veränderungen (z. B. 

Dysplasie oder Carcinoma in situ) abzugrenzen, kann eine immunhistochemische 

Untersuchung mit CK20, Ki-67, p53, CK5/6 und CD44 erfolgen. Mindestens 3 Marker 

sollten parallel eingesetzt werden.  

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Rein morphologisch kann eine reaktive Urothelveränderung von neoplastischen 

Prozessen gerade im kleinen Biopsat ununterscheidbar sein. Hier wird durch den Einsatz 

immunistochemischer Marker unter Umständen eine zuverlässigere Einordnung 

möglich.  

CK20 findet sich physiologischerweise allein in der Deckzelllage, wird jedoch auch von 

dysplastischem bzw. neoplastischem Urothel exprimiert. Eine CK20-Expression in 

atypischen Urothelien sowie in mehr als 2/3 der Schichtungsbreite des Urothels gelten 

als diagnostische Hinweise auf das Vorliegen eines neoplastischen Prozesses [154, 172, 

173]. 

CD44 wird im normalen Urothel allein in der Basalzellschicht exprimiert, findet sich bei 

reaktiven Läsionen jedoch auch in höheren Schichtungslagen, wohingegen 

neoplastisches Urothel negativ ist (siehe CK20, Lit. [172]). 

Das Tumorsuppressorgen TP53 ist bei high grade Urothelkarzinomen oft mutiert, was 

zu einer Akkumulation des immunhistochemisch zu detektierenden p53 Proteins führt. 

Zu beachen ist, dass auch reaktive Läsionen eine prozentual gesteigerte, in der Intensität 

jedoch meist nur moderate p53-Expression besitzen können. High grade neoplastische 

Urothelien besitzen zumeist eine starke p53-Expression [172-174]  

CK5/6 siehe Hintergrundinformationen des Kapitels 4.2.1 

Ki-67 Eine ganz niedrige Ki67-Positivität insbesondere zusammen mit normaler 

urothelialer CK20 Expression schließt ein Carcinoma in situ aus. Eine reaktive 

Veränderung kann jedoch eine hohe Proliferationsfraktion zeigen, die die gesamte Höhe 

des Urothels betrifft ( Lit ). Hier hilft der Kontext der CK20-Färbung (sehr oft ganze Höhe 

des Urothels positiv) und auch der p53 Färbung (häufig starke nukleäre Positivität) in 

pleomorphen und vergrößerten Zellkernen, die Diagnose CIS zu erhärten [175]. 
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4.2.3. Nachweis invasiver Einzelzellen 

4.4. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Für den Nachweis invasiver Einzelzellen soll in Zweifelsfällen (kleine Biopsie, 

Artefakte) eine Immunhistochemie mit einem Panzytokeratin-Antikörper 

durchgeführt werden.  

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Die morphologischen Kriterien einer Invasion können bei Vorliegen von 

entnahmebedingen (Kauter-) Artefakten oder einer starken Entzündung nur 

eingeschränkt beurteilbar sein. Durch eine Immunhistochemie (PAN-CK) kann durch den 

Nachweis invasiver Einzelzellen bzw, kleiner Zellverbände ein invasives Karzinom 

gesichert werden, auch wenn dies nie randomisiert in Studien überprüft wurde. 

4.2.4. Nachweis einer Angioinvasion 

4.5. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Für die Sicherung einer Angioinvasion bzw. zur Abgrenzung von Artefakten kann 

eine Immunhistochemie zur Darstellung von Endothelien mit CD34 oder CD31 und 

D2-40 durchgeführt werden.  

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Die morphologischen Kriterien einer Veneninvasion (V-Klassifikation) oder insbesondere 

einer Lymphgefäßinvasion (L-Klassifiktion) können auch bei technisch gut gelungenen 

Biopsaten nur eingeschränkt beurteilbar sein. Insbesondere die sichere Zuordnung von 

Tumorzellen in Spalträumen kann schwierig sein. Durch eine Immunhistochemie kann 

durch Darstellung der Endothelien von Blut- (z.B. CD34, CD31) oder Lymphgefässen (z.B. 

D2-40) eine Zuordnung erleichtert, oder überhaupt erst möglich gemacht werden [176]. 

Randomisierte vergleichende Studien zu diesem Thema liegen allerdings nicht vor.  
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4.2.5. Differenzierung von Muskulatur im Biopsat  

4.6. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

0 

Eine Zuordnung von im Biopsat erfassten Muskelfasern (M. propria- vs. M. mucosae-

Anteile) kann durch eine vergleichende Immunhistochemie von Smoothelin und 

glattmuskulärem Aktin erleichtert werden. 

Level of Evidence 

3 

Literatur: [154, 177, 178]  

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Die korrekte diagnostische Zuordnung glattmuskulärer Faserbündel (M. propria vs. M. 

mucosae) ist im Biosat mit Nachweis invasiver Tumoren unter Umständen staging-

relevant (pT1 vs. pT2). In diesem Kontext sei nochmals ausdrücklich darauf hingewiesen, 

dass das Staging einer Biopsie im Rahmen einer Transurethralen Resektion im Harntrakt 

zwar Routine ist, aber ganz sicher einen anderen Stellenwert als das Staging an z.B. 

einem Zystektomiepräparat hat. Während die histopathologische Diagnose konsequent 

mit einem „p“ vor dem T für das Staging in allen Fällen versehen werden sollte [179], ist 

jede Diagnose an TUR-Material als eine Mindest-Diagnose zu verstehen, weil noch 

Resttumor im Gewebe verblieben sein könnte. Gerade deswegen ist die Identifikation 

von Muscularis propria hier wichtig. Zudem ist die Dokumentation der klinischen 

Situation für den Pathologen wertvoll. Die Muskularis propria und die Muscularis 

mucosae exprimieren beide glattmuskuläres Aktin, während Smoothelin vor allem in der 

M. propria und nicht, oder zumindest deutlich schwächer in der M. mucosae gefunden 

wird [177]. Die Spezifität zur korrekten Detektion der M. propria (im Vergleich zur M. 

mucosae) durch eine Smoothelinimmunhistochemie liegt (bei einer Sensitivität von 

jeweils 100%) je nach Ausmass der Positivität zwischen 36% (für jegliche Positivität) 

und 100% (bei starker Positivität) [180].  

Die vergleichende Analyse beider Marker kann daher hilfreich sein. Allerdings ist zu 

beachten, dass bisher nur kleinere Serien untersucht wurden und auch eine 

hyperplastische Lamina muscularis mucosae eine kräftigere Expression von Smoothelin 

aufweisen kann [154, 178]. 
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4.2.6. Molekulare Prognosemarker des Urothelkarzinoms 

4.7. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Molekulare Tests sollen für die Therapieplanung des Urothelkarzinoms ausserhalb 

von Studien nicht erfolgen. 

 Starker Konsens 

 

4.8. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Nur in Zweifelsfällen kann beim nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinom zur 

Unterscheidung von low- und high-Grade eine Immunhistochemie mit CK 20, Ki67 

und p53 erfolgen. 

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Trotz des klinischen Bedarfes und der Vielzahl von Kandidatenmarkern gibt es 

gegenwärtig keine prognostischen oder prädiktiven Biomarker für das Urothelkarzinom, 

welche über die Parameter der Histologie (staging, grading) hinaus wesentliche 

Information tragen. Es gibt jedoch eine Reihe von Kandidaten, die in weiteren Studien 

untersucht werden (FGFR-3- Mutationen, Ki-67, p53, CK20, etc.) [144, 170]. Bei 

nichtinvasiven Urothelkarzinomen zeigt eine erhöhte Proliferation in der Ki67- Färbung, 

eine Überexpression von CK20 als Zeichen einer Dedifferenzierung und eine 

Überexpression von p53 als Zeichen einer Mutation ein höheres Rezidiv- und 

Progressionsrisiko an. Diese Marker wurden in zahlreichen retrospektiven Studien 

untersucht aber nicht prospektiv validiert. 

Zu prognostischen Faktoren nach radikaler Zystektomie siehe Kapitel 7.1.2 
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4.3. Aufarbeitung des Zystektomiepräparat und des 

Lymphadenektomiepräparats nach 

histomorphologischen Kriterien 

4.3.1. Histomorphologie des Zystektomiepräparates 

4.3.1.1. Schnellschnittindikation 

4.9. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Schnellschnittdiagnosen des Ureter-/Urethraschnittrandes sollen nur bei hoher 

Schnittqualität und in Kenntnis der Vorbefunde / Vortherapie formuliert werden.  

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Es sollte bedacht werden und ist weitgehend akzeptiert, dass Schnellschnitte am 

Zystektomiepräparat nur bei klinischen Konsequenzen durchgeführt werden [181]. Die 

Betonung der hohen Qualität der Schnellschnitte und der Vorbefunde spricht die 

Schwierigkeit an, am Schnellschnitt, der ein Gefrierschnitt ist, reaktive Veränderungen 

nicht überzubewerten. Eine gute Schnittqualität besteht in der Kombination eines ca. 

5µm dicken Gefrierschnittes des schockgefrorenen Gewebes mit anschließender 

kontrastreicher Hämatoxylin-Eosinfärbung. Wenn kein Urothel einsehbar ist oder das 

Urothel vom Pathologen als atypisch beschrieben wird, sollten weitere 

Absetzungsränder vom Urologen entnommen werden, wenn der OP-Situs es zulässt 

[182]. Die Aussagen der Urologie vor und/oder während des Schnellschnitte müssen 

insbesondere vorangehende Katheterisierung und evtl. Steinleiden sowie die Information 

über wesentliche Tumorbefunde zusätzlich zum intraoperativen makroskopischen 

Aspekt beinhalten. In guter Kooperation von Urologie und Pathologie gelingen 

verlässliche Aussagen. Dieses Vorgehen ist klinische Routine. Studien zu diesem 

Vorgehen liegen nicht vor. Schnellschnittanalysen von Urethra und Ureteren werden nach 

Durchsicht der Literatur als mit hoher Sensitivität (bis zu 73,9%) [183] und Spezifität (bis 

zu 99,8%) für die Entdeckung von Malignität im Absetzungsrand von 

Zytektomiepräparaten gesehen [183]). Positive Schnittränder haben ein höheres 

Rezidivrisiko [183, 184]. Bei positiven Absetzungsrändern in Ureter und Urethra geht es 

inhaltlich meist um eine Feldkanzerisierung des Urothels, die mit der Multifokalität ein 

Hinweis auf ein höheres Rezidivrisiko ist. Hingegen scheint der routinemäßige Einsatz 

von Schnellschnitten bei Zystektomien keinen Einfluss auf das Krankheitsfreie – und 

Gesamt-Überleben zu haben, wie Reder und Mitarbeiter in einer Serie von 364 Fällen 

nochmals bestätigen konnten [185]. Ein zusätzlicher Tumor der Urethra muss nach 

derzeitigem Wissensstand sorgfältig aufgearbeitet werden, um die Invasionstiefe und 

die Beziehung zur Prostata zu bestimmen [186, 187]. Passend zu der hier formulierten 

Äußerung ist der Befund von Gaya et al., der beschreibt, dass die positive Biopsie der 

Urethra - in einer Kohorte von 234 Patienten mit einem Drittel positiver Fälle - vor einer 

Zystektomie nicht ausreicht, um die Entscheidung Urethrektomie zusätzlich zur 

Zystektomie zu stellen Die Autoren weisen auf den höheren prädiktiven Wert einer 

erneuten intraoperativen Biopsie für oder gegen die Entscheidung Urethrektomie hin 

[188].  
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4.3.1.2. Histologie des Zystektomiepräparates 

4.10. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Eine histomorphologische Befundung des Zystektomiepräparates soll im Anschluß an 

eine Probenentnahme makroskopisch auffälliger Areale und mit adäquaten 

klinischen Angaben zum Präparat erfolgen. 

Die Definition von Tumortyp, Tumorgrading und Tumorstaging soll nach WHO- und 

UICC-Klassifikation formuliert werden. 

 Starker Konsens 

Hintergrund  

Die Aufarbeitung von Gewebe einer Zystektomie ist in Deutschland für die Pathologen 

in gemeinsamer Arbeit von Berufsverband für Pathologie und Deutscher Gesellschaft für 

Pathologie unter Mitarbeit von erfahrenen Uropathologen als Anleitung verlegt worden 

[189]. Auch wenn dieser Text sehr viel Erfahrung zusammenfasst, gibt es kaum 

systematische Arbeiten, die die Wertigkeit des Vorgehens belegen [190, 191]. Ziel ist die 

adäquate Erfassung der WHO-Klassifikation mit diesem Vorgehen.  

Die neue Klassifikation der WHO ist im Frühjahr 2016 in recht großem Abstand zur 

vorausgegangenen Edition aus dem Jahre 2004 erschienen [192, 193]. Es scheint 

sinnvoll zu betonen, dass die Klassifikationen Arbeitspapiere sind, die an den Stand des 

Wissens fortlaufend angepasst werden müssen, ohne laufende Studien durch Wechsel 

der Kategorien zu gefährden. Insbesondere wird hier in Analogie zu anderen 

Tumorentitäten molekulares Wissen mit histomorphologischen Wissen in Kontext 

gebracht. Darüber hinaus ist aufgrund einer unvermeidlichen Subjektivität eines 

Grading-Systems der wichtige Versuch einer besseren Standardisierung durch nur zwei 

histomorphologische Tumorgrade (low - und high grade) statt vorher drei 

Malignitätsgraden 2004 eingeführt und 2016 beibehalten worden [193, 194].  

4.3.1.3. Histomorphologische Definition des Tumortyps 

4.11. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Multiple Tumoren des Zystektomiepräparates sollen getrennt befundet werden. 

 Starker Konsens 

 

4.12. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

In Mischtumoren sollte der Prozentsatz der jeweiligen histologischen Subtypen 

genannt werden. 

 Konsens 

Hintergrund  

Die Multifokalität von Harnblasentumoren kann klonal sein, aber auch genetisch und 

mikroskopisch unterschiedlichen Läsionen entsprechen, so dass sich das Verständnis 
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der Tumorbiologie und der Progression von Tumoren durch die präzise Darstellung der 

Entitäten verbessert hat und weiter verbessern wird [195, 196]. Da sich die 

Tumortherapie durch das zunehmende Eingreifen in Tumorzellsignalwege entwickelt 

und diese z. B. in einem Adenokarzinom anders sind als in einem 

Plattenepithelkarzinom, lohnt es sich prospektiv andere als klasssische urotheliale 

Wuchsformen eines Tumors des Harntraktes in Art und Menge zu nennen [197]. 

Mischdifferenzierte Urothelkarzinome kommen im Rahmen der Dedifferenzierung eines 

fortgeschrittenen Tumors vor und sind bei diesen Tumoren bisher prognostisch nicht 

von reinen Urothelkarzinomen zu unterscheiden (z. B. [198]). Systematische ausreichend 

umfangreiche Analysen zu einzelnen Entitäten fehlen bei den Varianten des 

Urothelkarzinoms. Die bisher gut definierten Entitäten sind in der WHO-Klassifikation 

z.T. mit und z. T. noch ohne ICDO-Codierungen erfasst [192]. Nur durch die molekulare 

Untersuchung der morphologischen Entitäten werden wir gezielt neue Therapien 

empfehlen können wie der Review von Jordan und Iyer 2015 gut darstellt [199]. Das 

hohe Potential dieser Entwicklung rechtfertigt den diagnostischen Aufwand und die 

Kosten einer gründlichen Aufarbeitung. Die in Frage kommenden 

Medikamentengruppen für die gezielte Tumortherapie sind ungleich teurer. 
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4.3.1.4. Tumorgrading und -staging 

4.13. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Bei invasiven Tumoren soll zusätzlich das dreistufige Gradingsystem (G1-3 

entsprechend der WHO-Klassifikation von 1973) angegeben werden. 

 Starker Konsens 

 

4.14. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Der Wachstumstyp des invasiven Karzinoms (plump oder netzig infiltrativ) sollte 

ergänzt werden. 

 Starker Konsens 

Hintergrund  

Die Empfehlung der zusätzlichen Angabe der drei Tumorgrade nach der WHO 

Klassifikation 1973 resultiert insbesondere daraus, dass in der WHO Klassifikation 2004 

die Aussage zum invasiven Urothelkarzinom hinsichtlich Grading nicht präzise vorliegt 

[192]. Unter der Annahme, dass man entsprechend WHO 2004 nur High Grade bei den 

invasiven Tumoren diagnostizieren kann, wurde auf die Wichtigkeit der prognostischen 

Unterscheidung zwischen G2- und G3-invasiven Urothelkarzinomen hingewiesen [200]. 

G1 invasive Tumoren gibt es nicht. Nachdem sich jedoch die grundsätzliche Einteilung 

low und high grade für die nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinome bewährt, wird in der 

WHO-Klassifikation 2016 das Prinzip der Low und High Grade Einteilung für nicht-

muskelinvasive und invasive Urothelkarzinome weiterhin verwendet werden. 

Wesentliche Begründungen sind  

1. die Reproduzierbarkeit des Gradings,  

2. die gleichlautende Verwendung für die Diagnostik in der Urin-Zytologie [201].  

Studien zum Vergleich von Low und High Grade invasiven Tumoren gibt es nicht, so dass 

die Weiterführung des 1973 Grading-Systems weiterhin sinnvoll scheint.  

Der Begriff der G1-Tumoren wird gerne im Kontext mit der sogenannten Nested Variante 

des Urothelkarzinoms diskutiert, ist aber für diese Entität nicht zutreffend, da diese 

seltene Variante des Urothelkarzinoms einem hohen Malignitätsgrad entspricht. Die 

Zellanordnung dieses Wachstumsmusters kann von solide expansiv bis hin zu 

infiltrativen Nestern reichen, welche Brunnschen Zellnestern und nephrogenen 

Adenomen ähneln. Besonders in Gewebsproben mit limitiertem Volumen kann dies zu 

diagnostischen Schwierigkeiten führen und kann somit als blande Histologie 

fehlgedeutet werden. Die nestartige Variante des Urothelkarcinoms ist mit einem 

fortgeschrittenen Tumorstadium assoziiert und zeigt Mutationen im HTERT-Promotor, 

einer häufigen Mutation des Urothelkarzinoms [202-204]. 

Ob das Invasionsmuster des urothelialen Tumors das Grading durch prognostische 

Aussagen unterstützt, wurde insbesondere bei pT1-Tumoren des Urothels überprüft. 

[205]. Es wurde festgestellt, dass das netzige Infiltrationsmuster mit schlechterer 

Prognose (3,01-fach höheres Progressionsrisiko) als das plumpe Infiltrationsmuster 

einhergeht. Diese Beobachtung korreliert in der Regel mit einem Verlust an 
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Differenzierung, so dass aus der Datenlage heraus die prospektive Unterscheidung des 

Infiltrationsmusters empfohlen wird. Diese Aussage gilt zusätzlich zu den Staging 

Richtlinien, die in der TNM Klassifikation erfasst sind [179, 191]. 

Fettgewebe gibt es auch in lumennähereren Schichten der Harnblasenwand als dem 

subserösen Fettgewebe. Das Wissen darum ist wesentlich, um wirklich nur subseröses 

Fettgewebe als pT3 zu werten. Insbesondere ist kürzlich in einer unizentrischen 

retrospektiven Analyse darauf hingewiesen worden, dass 4,5 mm Tiefe der 

Fettgewebsinfiltration hinsichtlich des klinischen Verlaufes eine Unterteilung der pT3 

Tumoren sinnvoll scheinen lassen, da sich die 5 Jahresüberlebensrate bei einer 

Fettgewebsinfiltration von mehr als 4,5 mm signifikant verschlechtert (p = 0,02) [206]. 

Anders ist es im Divertikel der Harnblase, einer Ausstülpung der Wand, deren Prävalenz 

mit 1 -10 % beschrieben wird [207]. Hier ist die Muscularis propria dünn oder fehlend, 

die Muskularis mucosae am Divertikelrand hypertroph. Es ist nicht klar, ob die Wertigkeit 

der Fettgewebsinfiltration sicher eine pT3 Kategorie ist. Die Diagnose pT2 sollte wegen 

fehlender Muscularis propria hier nicht gestellt werden. 

4.3.2. Histomorphologie des Lymphadenektomiepräparates 

4.3.2.1. Standardaufarbeitung von Lymphknoten in der Histologie 

4.15. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Alle Lymphknoten, die makroskopisch identifiziert werden können, sollen für die 

Histologie mindestens halbiert in einer Kapsel vorliegen, wenn es die Größe des 

Lymphknotens erlaubt. 

 Starker Konsens 

 

4.16. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Im Befund sollen die Lokalisation (klinische Angabe), die Zahl der insgesamt 

histologisch nachgewiesenen Lymphknoten, die Zahl der befallenen Lymphknoten, 

die maximale Metastasengröße und Kapsel-überschreitendes Wachstum genannt 

werden. 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 4.15 

Zur Untersuchung der Lymphknoten sollten diese getrennt nach Entnahmestationen 

einzeln und je nach Dicke im Ganzen, halbiert oder lamelliert eingebettet werden. Zur 

pN-Klassifikation nach UICC 2012 ist eine Untersuchung von mindestens acht 

Lymphknoten notwendig. Die Größe einer Lymphknotenmetastase sowie ein 

kapselüberschreitendes Wachstum sollten dokumentiert werden [189]. Die Zahl der 

Lymphknoten soll aus dem histologischen Bild in Korrelation mit der makroskopischen 

Beschreibung definiert werden, da Lymphknoten nicht immer eindeutig makroskopisch 

erkannt werden.  

Hintergrund zu 4.16 
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Einerseits ist die lymphogene Metastasierung immer noch nur begrenzt für die einzelnen 

Organe wirklich verstanden, andererseits gibt es zu wenig Studien mit einheitlichen 

Lymphadenektomieprotokollen [208]. Darüber hinaus ist die Definition einer lokalen 

oder fernen Lymphknotenmetastase immer noch Gegenstand der Diskussion [209]. Die 

einheitliche Handhabung und Befundung durch die Pathologie ist eine wichtige 

Grundlage, um einerseits retrospektive klinische Studien zu ermöglichen und auch eine 

Korrelation zur immer besser werdenden Bildgebung zu ermöglichen [189]. Eine 

laufende prospektive Studie mit abgeschlossener Rekrutierung zur Beurteilung einer 

extendierten versus limitierten Lymphadenektomie enthält die oben genannten 

histomorphologischen Parameter und soll mehr Klarheit über die Rolle und 

Notwendigkeit der Lymphadenektomie und die damit verbundenen diagnostischen und 

prognostischen Aussagen bringen (Prüfplancode AUO AB25/02-LEA). 

4.4. Histopathologische Minimalanforderungen für das 

Biobanking  

4.17. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 

Wenn Anschluss an eine Biobank als wesentliches Element moderner Forschung 

besteht, sollen unter Berücksichtigung lokaler ethischer/medizinrechtlicher Auflagen 

Gewebeproben gesammelt werden. 

 Konsens 

Hintergrund 

Biobanken oder auch Biorepositories genannt sollen die Forschung durch einheitliche 

hochwertige Materialasservierung und Verbindung zu klinischen Arbeiten unterstützen. 

Eine nationale Bemühung ist seit mehr als 5 Jahren in Gang, die unter anderem von seiten 

des Nationalen Krebsplanes aber auch vom BMBF und anderen unterstützt wird. Die TMF 

als Dachverband der medizinischen Verbundforschung ist ein wichtiger Förderer der 

Entwicklung von Biobanken. Empfehlenswert sind einige wesentliche Links und 

Literaturstellen, in denen Qualitätskriterien und existierende rechtliche Auflagen 

genannt werden (s.u.)  
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In der Arbeit einer Biobank ist es sinnvoll, Normal- und Tumorgewebe zu asservieren 

und die Qualität des Materials durch einen Referenzschnitt zum Zeitpunkt der Entnahme 

und/oder zum Zeitpunkt der Verwendung zu überprüfen. Weitere Grundanforderungen 

an die Qualität sollen in Standard Operating Procedures festgehalten werden [210]. Diese 

betreffen die Datenerfassung von der Probenentnahme, dem Transport der Probe und 

die Weiterverarbeitung, meist als Kryomaterial. Da der Wert der Präparate in einer 

Verbindung zu den klinischen Daten liegt, werden die Gewebsproben pseudonymisiert.  

4.5. Vergleich von Paraffinhistologie des Zystektomie-

präparates zur Schnellschnittdiagnostik der 

Absetzungsränder von Urethra und Ureter in 

Bezug auf die Diagnosesicherheit  

Hintergrund 

Urothelkarzinome der Harnblase sind mehrheitlich multifokal und können gleichzeitig 

Urethra und Ureter im Sinne einer Feldkanzerisierung betreffen. Daher ist eine 

Einschätzung zur Ausdehnung in Richtung Ureteren und Urethra unbedingt notwendig. 

Dies trifft besonders für das Carcinoma in situ (CIS) zu. Die Frage, ob eine intraoperative 

Schnellschnittuntersuchung an Gefrierschnitten im Vergleich zur Paraffinhistologie zur 

endgültigen Beurteilung ausreichend ist oder nicht, ist strittig. Einige wesentliche 

Literaturbeispiele sind unten angeführt, um diese Situation zu verdeutlichen. Vorab sei 

erwähnt, dass diese unklare Situation durch zwei Sachverhalte plausibel wird. Zum einen 

ist die Prognose des Urothelkarzinoms von weiteren morphologischen Faktoren wie 

begleitendem CIS, Multifokalität und Größe der papillären Tumoren abhängig [211]. Zum 

anderen hängt die Qualität der Aussagen im Schnellschnitt vom Nachweis gut erhaltenen 

Urothels ab, so dass Letzteres als Minimalvoraussetzung für die Schnellschnittdiagnose 

notwendig und dann auch differenzierte Aussagen des Pathologen zulässt [181].  

Die intraoperative Untersuchung der ureteralen Absetzung im Rahmen einer radikalen 

Zystektomie ergeht meist auf der Basis eines weniger als 3mm dicken Querschnitts. Das 

gesamte Präparat muss vorliegen und jede Art von Tumor in diesem Präparat ist mit 

einem positiven Schnittrand gleichzusetzten. Die Veränderungen im Urothel sind typisch 

und klar erkennbar. Es zeigen sich bei Carcinoma in situ irreguläre Zellkonturen, 

nukleäre Überlappungen, Verlust der Polarität und Mitosen. Sie sind somit klar von 

reaktiven Veränderungen zu differenzieren. Die Empfehlung in diesen Fällen ist immer 

eine weitere Exzision. Die Urethra weist oftmals plattenepitheliale Elemente auf, sodass 

hier die Differenzierung schwieriger sein kann, aber anhand der o.g. Kriterien 

problemlos möglich ist [212]. 

Es gibt Untersuchungen, die zeigen, dass ein Vorhandensein von CIS am ureteralen 

Absetzungsrand mit einem erhöhten Risiko für Rezidive im oberen Harntrakt assoziiert 

ist (2,3fach erhöhtes relatives Risiko) [213]. 

In zwei kürzlich veröffentlichten Studien lag die Sensitivität und Spezifität für CIS bei 74-

75% und 98-99%. Der positiv prädiktive Wert lag bei 94%, sodass eine Gesamtgenauigkeit 

von 98% resultiert [183, 214]. 



4.5 Vergleich von Paraffinhistologie des Zystektomie-präparates zur Schnellschnittdiagnostik der 

Absetzungsränder von Urethra und Ureter in Bezug auf die Diagnosesicherheit  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

76 

In der ersteren Studie wurden 425 Präparate untersucht, die multivariate Analyse zeigte 

eine hochsignifikante Korrelation zwischen Harnleiterrezidiv und positivem 

Absetzungsrand im Schnellschnitt [183]. Andererseits ist die Datenlage hinsichtlich 

einer sequenziellen Resektion, d. h. einer wiederholten Schnellschnittuntersuchung bei 

initial positivem Schnittrand zur Reduktion positiver Schnittränder überaus heterogen 

[183, 214, 215]. Die Konversion initial positiver Schnittränder in letztlich negative 

Befunde bei der Nachresektion gelang in 39% bzw. 41% [183, 214]. In einer weiteren 

Untersuchung lag die Rate sogar bei 82% [215]. Das Risiko eines Rezidivs im oberen 

Harntrakt war trotzdem um 4,4 fach höher als bei denjenigen mit einem inital negativen 

Absetzungsrand. Sequenzielle Nachresektionen können also das Riskiko für ein Rezidiv 

im oberen Harntrakt nicht gänzlich eliminieren, da wir vermutlich mit unterschiedlichem 

Ausmass an Feldkanzerisierung des Urothels in diesen Kohorten konfrontiert sind [215]. 

So werden auch Aussagen verständlich, dass ein negativer Schnittrand ein Rezidiv am 

residuellen Urothel nicht vollständig ausschließt [216]. Im Detail wurde in dieser 

monozentrischen Langzeitstudie eine Kohorte von 85 Frauen, die wegen 

Harnblasentumoren zystektomiert worden waren und negative ureterale und urethrale 

Resektionsrändern im Schnellschnitt aufwiesen, beobachtet. In 4,7% der Fälle (4 Frauen) 

waren durchschnittlich 56 Monate nach OP Rezidive im Urothel beobachtet worden, die 

insbesondere die Frauen mit vorher bereits bekanntem multifokalem oder rezidiviertem 

Tumor betrafen. In der Untergruppe der Zystektomien wegen unifokalen oder nicht 

rezidivierten Tumoren (n=63) waren im gesamten Beobachtungszeitraum mit einem 

Mittelwert von 49,8 Monaten keine Rezidive beobachtet worden [216]. Diese Studie 

betont den biologischen Unterschied zwischen unifokalem Tumorwachstum und 

Feldkanzerisierung.  

Der prädiktive Wert einer präoperativen Biopsie der prostatischen Harnröhre bzw. des 

Blasenhalses sind niedrig [217, 218]. Die Sensitivität und Spezifität lag nur bei 53% und 

77% und der positive und negative prädiktive Wert nur bei 45% bzw. 77% [217]. Eine 

rezente Studie bestätigte erneut, dass der urethrale Absetzungsrand der stärkste 

unabhängige Risikofaktor für ein urethrales Rezidiv darstellt [219]. Dies unterstreicht, 

die unbedingte Notwendigkeit eines negativen urethralen Schnittrandes. Eine Studie von 

Osman et al. nahm sich der Frage der Genauigkeit der Schnellschnittuntersuchung an 

[220]. Es wurden prospektiv 100 Patienten sowohl mit Gefrierschnitt als auch mit 

Paraffinhistologie bewertet. Alle mit positivem Schnellschnitt erhielten eine 

Urethrektomie. Die Sensitivität und Spezifität lag bei 33,3% und 98,8%. Der positive und 

negative prädiktive Wert lag bei 83,3 % und 89,4%. Der positive Schnellschnitt war die 

einzige Variable mit einer signifikanten Assoziation mit einem späteren urethralen 

Rezidiv. Die onkologische Entscheidung zum orthotopen Blasenersatz bei Frauen basiert 

ebenso alleine auf der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung. Präoperativer 

Blasenhalsbefall (etwa 22%) stellt keine explizite Kontraindikation dar, solange die 

Absetzung negativ ist [217]. Eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung der Urethra 

ist also als alleiniges Entscheidungskriterium für oder wider einer Urethrektomie 

akzeptiert. Da die Rate an urethralen Rezidiven also mit dem Schnellschnitt korreliert 

und ein urethrales Rezidiv mit einem verminderten Gesamtüberleben einhergeht, ist von 

einem Einfluss auf das Gesamt-Überleben auszugehen. 

Zusammenfassend kann der positive urethrale und ureterale Schnittrand im 

Schnellschnitt nach bisheriger Datenlage eine Grundlage für eine aggressivere Therapie 

aufgrund eines zusätzlichen Hinweises auf eine panurotheliale Erkrankung sein. Die 

Bilanz zu den bisherigen Veröffentlichungen zeigt die Notwendigkeit einer sehr 

gründlichen Dokumentation von morphologischen und klinischen Risikofaktoren, um 

die Wertigkeit der Absetzungsränder objektiv auch im Hinblick auf das tumorspezifische 

Überleben zu dokumentieren.  
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5. Diagnostik und Stadieneinteilung 

5.1. Einführung 

5.1. Konsensbasiertes Statement  

EK 
Zu den klinischen Zeichen und Befunden, die den Verdacht auf das Vorliegen eines 

Harnblasenkarzinom begründen, gehören: 

• Mikrohämaturie 

• schmerzlose Makrohämaturie 

• positive Urinzytologie 

• unspezifische Reizsymptome wie Pollakisurie, Drangsymptomatik oder 

Dysurie 

 Konsens 

Hintergrund 

Die Makrohämaturie ist das führende Symptom von Patienten mit einem 

Harnblasenkarzinom. Der Anteil von Patienten mit einem Harnblasenkarzinom, die eine 

Makrohämaturie aufweisen liegt je nach Publikation zwischen 68%-97,5% [221-223]. Im 

Gegensatz dazu liegt bei allen Patienten mit einer Makrohämaturie in 11,3%-22% ein 

Malignom der ableitenden Harnwege vor [223-226]. Der positive prädiktive Wert (PPV), 

dass ein Harnblasenkarzinom bei vorhandener Makrohämaturie vorliegt, wird je nach 

Studie zwischen 2,6%-8,3% beschrieben [227-229]. Dabei liegt der PPV bei Männern mit 

8,0% höher als bei Frauen mit 3,7% [229].  

Im Vergleich zur Makrohämaturie liegt bei 10-15% der Patienten mit einer 

asymptomatischen Mikrohämaturie ein Malignom der Harnblase oder der ableitenden 

Harnwege vor [230-232]. Dabei weisen vor allem Patienten mit einem Carcinoma in situ 

eine Mikrohämaturie und häufig auch eine positive Urinzytologie auf [230].  

Irritative Symptome (Pollakisurie, Drangsymptomatik oder Dysurie) treten bei 20%-25% 

der Patienten mit einem Harnblasenkarzinom auf. Ursache der Beschwerden ist in ca. 

40% der Fälle eine begleitende Harnwegsinfektion [226, 233]. Darüber hinaus sind als 

Ursache der Symptomatik eine Reduktion der Blasenkapazität, eine 

Blasenhalsobstruktion durch lokales Tumorwachstum, tumorbedingte Schmerzen, 

Tumornekrose mit begleitender unspezifischer Entzündung oder ein Carcinoma in situ 

möglich [234].  

In einer großen matched-pair Analyse von Patienten in allgemeinmedizinischen Praxen 

in England konnten Makrohämaturie, Dysurie und eine Harnwegsinfektion als wichtigste 

statistisch unabhängige Symptome identifiziert werden, die mit einem 

Harnblasenkarzinom assoziiert sind [227]. Weitere unspezifische Symptome beinhalten 

eine Leukozytose, abdominelle Beschwerden, Obstipation, erhöhte 

Entzündungsparameter sowie ein erhöhtes Serum-Kreatinin. 
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5.2. Urinzytologie und diagnostische Marker 

5.2.1. Urindiagnostik 

5.2.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Urinzytologie soll aus frischem Urin oder Morgenurin angefertigt werden.  

 Starker Konsens 

 

5.3.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei der Abklärung einer Mikrohämaturie sollte die Mikroskopie des Urinsediments zur 

Beurteilung der Erythrozytenmorphologie durchgeführt werden.  

 Konsens 

 

5.4.  Konsensbasiertes Statement  

EK 
Eine negative Urinzytologie schließt ein high grade Urothelkarzinom/CIS mit hoher 

Sicherheit aus. 

 Starker Konsens 

 

5.5.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Urinmarker sollen zur Früherkennung eines Harnblasenkarzinoms nicht angewendet 

werden. 

 Starker Konsens 
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Hintergrund 

Harnblasenkarzinome führen oft zur meist intermittierenden Mikrohämaturie und zur 

Abschilferung von malignen Urothelzellen in den Urin. Der Nachweis einer Hämaturie 

oder von malignen Urothelzellen sowie der markerbasierte Nachweis von molekularen 

Komponenten von Urothelkarzinomzellen im Urin kann zur Diagnostik von 

Urothelkarzinomen genutzt werden.  

Zellbasierte Verfahren 

Der Nachweis einer Mikrohämaturie kann ein indirektes und unspezifisches Indiz für das 

Vorliegen eines Urothelkarzinoms sein. Der direkte Nachweis von malignen 

Urothelzellen im Urin mittels Urinzytologie, Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung (FISH) 

oder Immunzytologie ist ein spezifisches Indiz für das Vorliegen eines 

Urothelkarzinoms. Alle zellbasierten Nachweisverfahren für Erythrozyten und maligne 

Urothelzellen beruhen auf dem mikroskopischen Nachweis von Erythrozyten 

(Nativmikroskopie) oder von malignen Zellen nach der Färbung oder 

Fluoreszenzmarkierung zentrifugierter Urinproben. Letztere Verfahren sind alle 

arbeitsaufwändig, kostenintensiv und in der Beurteilung von der Erfahrung des 

Untersuchers abhängig. Die gängigen Färbeverfahren sind gleichwertig. 

Marker-basierte Urindiagnoseverfahren 

Urinmarkersysteme beruhen auf dem Nachweis von Zellkomponenten, die bei 

Urothelkarzinomen vermehrt im Urin ausgeschieden werden. Diese sind entweder 

spezifisch für maligne Zellen (z.B. Telomerase, Survivin) oder zeigen unspezifisch einen 

erhöhten Zellumsatz an (z.B. NMP22, BTA Tests). Letztere sind besonders anfällig für 

falsch-positive Ergebnisse bei Entzündungen des Urogenitaltraktes. 

5.2.1.1. Erythrozytennachweis 

Eine asymptomatische Mikrohämaturie kann bei Urothelkarzinomen intermittierend 

oder ständig auftreten. Der Nachweis einer Mikrohämaturie erfolgt mittels Dipstick oder 

durch Nativmikroskopie des ungefärbten Urins. Die Nachweisgrenze für die Definition 

einer asymptomatischen Mikrohämaturie ist nicht genau definierbar, unterliegt 

individuellen Schwankungen und ist umso wahrscheinlicher mit urologischen 

Erkrankungen verbunden, je älter der Patient ist. Die konventionelle Definition einer 

Mikrohämaturie ist der mikroskopische Nachweis von 3 oder mehr Erythrozyten pro 

Gesichtsfeld in zwei von drei Gesichtsfeldern bei 400-facher Vergrößerung [235]. 

Urin-Teststreifen 

Ein positiver Teststreifenbefund basiert auf der Peroxidase-Aktivität von Hämoglobin 

und weist eine Mikrohämaturie, eine Hämoglobinurie oder eine Myoglobinurie nach. Die 

Differentialdiagnostik erfolgt durch mikroskopische Untersuchung des nativen oder 

zentrifugierten Urins. Falsch-positive Teststreifenergebnisse entstehen häufig bei 

Kontamination mit Menstruationsblut.  
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Urinmikroskopie 

Die mikroskopische Untersuchung erfolgt mit konventioneller Mikroskopie bei niedriger 

Beleuchtungsstärke oder mittels Phasenkontrastmikroskopie bei 400-facher 

Vergrößerung. Eine nephrologische Ursache einer Mikrohämaturie wird oft zusätzlich 

Zylinder und eine Proteinurie im Urin zeigen. Die mikroskopische Untersuchung des 

Urins zeigt dann in einem hohen Prozentsatz (ca. 80%) dysmorphe Erythrozyten mit 

zahlreichen Varianten morphologischer Formveränderungen. Erythrozyturie infolge von 

urologischen Ursachen zeigt dagegen überwiegend (ca. 80%) normale Form und Gestalt 

der Erythrozyten und nur wenig Dysmorphien. Diese quantitativen Angaben zur Anzahl 

dysmorpher Erythrozyten sind nicht exakt zu validieren und geben Näherungswerte an. 

5.2.1.2. Urinzytologie 

Urinzytologie ist ein sehr spezifisches, nicht-invasives diagnostisches Verfahren, bei 

dem gefärbte Urinausstriche mikroskopisch untersucht werden, um das Vorhandensein 

von abgeschilferten malignen Urothelzellen nachzuweisen. Urinzytologie ist in ihrer 

Aussagekraft abhängig von der Qualität des Urins und seiner Verarbeitung, der 

Erfahrung des Untersuchers, dem Grading eines vorhandenen Tumors sowie vom 

Ausmaß der Zellabschilferung. Diese wiederum ist abhängig von der Größe und 

Ausdehnung eines Harnblasenkarzinoms; sie ist bei großen exophytischen Tumoren und 

bei ausgedehntem flächenhaften CIS deutlich größer als bei kleinen Befunden. Damit 

steigt die Wahrscheinlichkeit einer positiven Urinzytologie. 

Die Urinzytologie beurteilt Urothelzellen im Urin nach Zellanreicherung (Zentrifugation) 

und Färbung. Malignitätskriterien sind Kernveränderungen bei gesteigertem 

Zellstoffwechsel (Kerngröße und –form, Hyperchromasie, vergrößerte Nukleoli, verdickte 

Kernmembran, Anisokaryose); mit zunehmender Entdifferenzierung werden die 

Kernveränderungen deutlicher. Urinzytologisch sind high grade-Karzinome mit größerer 

Sicherheit festzustellen, als low-grade-Karzinome, bei denen die Kernveränderungen 

sehr diskret sein können und die Sensitivität dementsprechend niedrig ist [236].  

Eine negative Urinzytologie schließt ein low grade Harnblasenkarzinom nicht aus, die 

Wahrscheinlichkeit eines high grade Tumors ist dann aber sehr niedrig. Eine eindeutig 

positive Urinzytologie belegt das Vorliegen eines Urothelkarzinoms mit hoher 

Wahrscheinlichkeit irgendwo im Harntrakt. 

Die Sensitivität der Urinzytologie ist untersucherabhängig. Während die Ergebnisse bei 

spezialisierten Untersuchern gut sind, sind die publizierten Ergebnisse in 

Vergleichsstudien mit Urinmarkern oft ausgesprochen schlecht [132, 237]. Eine neuere 

Untersuchung berichtet über eine niedrigere Spezifität der Urinzytologie (83-88%) im 

Vergleich zu älteren Veröffentlichungen [238]. In einer sehr großen retrospektiven 

Untersuchung wurden eine Übereinstimmung der urinzytologischen und histologischen 

Diagnose von 92% ermittelt [239].  

Urinzytologie dient bei vielen Markerstudien als Referenzstandard. Im Verhältnis zu 

Urinmarkern ergibt sich für die Urinzytologie in zahlreichen Untersuchungen meist eine 

niedrigere Sensitivität, aber höhere Spezifität. Dies belegen auch die zwei publizierten 

Metaanalysen und zwei systematische Reviews [240-243]. Glas et al analysierten alle 

zwischen 1990 und 2001 publizierten Studien zur urinbasierten Primärdiagnose von 

Blasentumoren und errechneten eine Sensitivität der Urinzytologie von 55% (95% CI 48-

62%) bei einer Spezifität von 94% (95% CI 90-96%) [242]. Der systematische Review von 

van Rhijn et al zur Nachsorge ergab eine mediane Sensitivität von 35% und eine mediane 

Spezifität von 94% für die Urinzytologie [241]. Der andere systematische Review ergab 
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eine mediane Sensitivität von 34 % (95% CI 20-53%) und eine Spezifität von 99% (95% CI 

83-99,7%) [240]. Mowatt et al analysierten für ihre Metaanalyse 56 Studien mit 22.260 

Probanden; in der gepoolten Datenanalyse war die Sensitivität der Urinzytologie 44% 

(95% CI 38-51%), die Spezifität 96% (95% CI 94-98%) [243]. 

5.2.1.3. Weitere zellgebundene Urindiagnostik 

Einige zellbasierte Verfahren können die mikroskopische Diagnose von 

Urothelkarzinomzellen im Urin verbessern und sind für die klinische Anwendung 

geeignet. Alle zellbasierten Verfahren beruhen auf dem Auszählen von markierten Zellen 

im Urinaustrich unter besonderen Beleuchtungsverhältnissen. Im negativen Fall muss 

zum Ausschluss eines Urothelkarzinoms eine große Anzahl von Zellen ausgezählt 

werden; die Verfahren sind daher zeit- und kostenintensiv. 

uCyt+™/ImmunoCyt™  

Dieses Verfahren detektiert mit fluoreszenz-markierten Antikörpern die häufig auf 

malignen Urothelzellen vorkommenden Oberflächenantigene CEA und zwei Mucine 

(MO344, LDQ10). Die mikroskopische Diagnose beruht auf der Auszählung der 

fluoreszenz-markierten Zellen. 500 Zellen müssen im negativen Fall ausgezählt werden, 

in den meisten Studien gilt ein Präparat mit ≥ 1 grün oder rot markierter Urothelzelle als 

positiv. Kosten und Zeitaufwand sind erheblich, die Ergebnisse erfahrungsabhängig. Der 

Test ist FDA-zugelassen für die Anwendung in Verbindung mit konventioneller 

Urinzytologie.  

In einer multizentrischen Untersuchung von Patienten mit schmerzloser Hämaturie 

wurden im Vergleich Urinzytologie und UCyt+™ Sensitivität/Spezifität/positive 

prädiktive Werte (PPV) und negative prädiktive Werte (NPV) für die Urinzytologie von 

46,5%, 94,9%, 70,4%, und 87,2% und für UCyt+ von 82,4%, 86,6%, 61,6%, und 95,0% 

festgestellt [244]. In einer anderen Studie ergaben sich für Urinzytologie, UCyt+ und 

CK20-Immunzytologie Sensitivitäten von 75,9%, 83,3% und 70,4% sowie Spezifitäten von 

66,7%, 86,1% und 83,3%; die Sensitivität der Kombinationen Urinzytologie/Ucyt+ war 

88,9%, die aller drei Verfahren zusammen 92,5% [245]. 

Der uCyt™ hat insgesamt eine relativ gute Sensitivität (low grade Tumoren 75%, high-

grade Tumoren 85%) bei einer durchschnittlichen Spezifität von 75% [246]. Eine hohe 

Interobservervariabilität wurde beschrieben. Ergebnisverfälschungen treten bei BPH, 

Hämaturie, Urolithiasis und Entzündungen auf [247]. 

Floureszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) 

Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH, UroVysion®, Vysis, Abbott Laboratories, 

Des Plaines, USA) beruht auf dem intrazellulären Nachweis von häufig in 

Urothelkarzinomen vorkommenden chromosomalen Veränderungen; beim UroVysion-

Test sind dies Gains auf den Chromosomen 3, 7, 17 und der Verlust des Genlocus des 

Tumorsuppressors P16 auf 9p21. Mindestens 25 abnormale Zellen müssen entdeckt 

werden, dabei gelten 4 oder mehr Zellen mit Gains in zwei oder mehr der Chromosomen 

3, 7 oder 17 in der gleichen Zelle oder mindestens 12 Zellen ohne Signal für 9p21 als 

positives Ergebnis; diese Definitionen variieren allerdings in der Literatur. Kosten- und 

Zeitaufwand sind erheblich, die Ergebnisse erfahrungsabhängig. In den USA besitzt der 

Assay eine FDA-Zulassung für die Diagnostik bei Hämaturie und die Nachsorge nach 

NMIBC. 
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Angaben zur Sensitivität und Spezifität des FISH-Verfahrens in der Literatur weisen eine 

erhebliche Spannbreite auf, was auch der Komplexität dieses Verfahrens zugeschrieben 

wird. In systematischen Reviews und Metaanalysen wird eine Sensitivität von über 70-

75% bei einer Spezifität von ca. 70% angegeben [243, 246]. In einer großen prospektiven 

Studie wurde gezeigt, dass von den vier Komponenten des UroVision-Testes der 

prädiktive Wert des Verlustes von 9p21 am geringsten ist [248].  

EGFR/Epidermaler Wachstumsfaktor (epidermal growth factor receptor, EGFR) kann 

mittels Immunfärbung auf Urothelzellen nachgewiesen werden [249]. Die EGFR-

Positivität korrelierte mit dem Tumorstadium. Eine klinische Bewertung ist aufgrund der 

geringen Datenlage nicht möglich.  

Cytokeratin 20 (CK20) kann immunzytochemisch auf Urothelzellen nachgewiesen 

werden. In einer Studie wurde eine Sensitivität von 65% (versus 54% für Urinzytologie) 

und eine Spezifität von 91% (versus 86% für Urinzytologie) berichtet, in anderen von 70% 

bzw. 83% und 77% bzw. 91% [245, 248, 250].  

In der vorliegenden Metaanalyse zu zellgebundenen Markern wurden 71 Studien zu FISH 

(14 Studien mit 3321 Probanden), UCyt+™/ImmunoCyt™ (10 Studien mit 4199 

Probanden) und Urinzytologie (56 Studien mit 22.260 Probanden) analysiert. In der 

gepoolten Datenanalyse war die Sensitivität am höchsten für ImmunoCyt (84%, 95% CI 

77%-91%), gefolgt von FISH (76%, 95% CI 65-84%) und der Urinzytologie (44%, 95% CI 38-

51%). Dagegen hatte die Urinzytologie die höchste Spezifität (96%, 95% CI 94-98%), 

gefolgt von FISH (85%, 95% CI 78-92%) und ImmunoCyt (75%, 95% CI 68-83%) [243]. 

5.2.1.4. Uringebundene molekulare Marker 

Urinmarker basieren auf dem Nachweis von molekularen Zellbestandteilen, die bei 

Urothelkarzinomen vermehrt im Urin nachgewiesen werden können. Testverfahren 

beruhen entweder auf einem qualitativen oder einem semi-quantitativen Nachweis. Für 

die klinische Anwendung zugelassen sind die kommerziellen Testverfahren NMP22®, 

BTA Stat®/BTA TRAK® und UBC®. Zahlreiche andere molekulare Marker sind 

beschrieben. Die Literatur zu Urinmarkern ist qualitativ sehr heterogen und folgt bislang 

kaum standardisierten Kriterien [251]. 

Nukleäres Matrix Protein 22 (Matritech Inc., Newton, Mass., USA) weist ein nukleäres 

Matrixprotein (nuclear mitotic apparatus protein (NMP22)) semiquantitativ als Enzym-

Immunoassay oder qualitativ als Schnelltest (point-of-care test) nach. Das Protein NMP22 

kommt in malignen Urothelzellen häufiger vor als in normalen Urothelzellen. Patienten 

mit Blasenkarzinom scheiden NMP22 im Urin vermehrt aus. Der Test basiert auf dem 

Nachweis von apoptotischen Zellbestandteilen im Urin, ist daher unspezifisch für ein 

Urothelkarzinom. Beide NMP22 Tests sind von der FDA für die Nachsorge beim NMIBC 

zugelassen.  

Der quantitative NMP22-Test korreliert mit der Tumormasse. In der Studie von Poulakis 

et al mit 739 Patienten korrelierte die Sensitivität des quantitativen NMP22-Tests (cutoff 

≥8.25 U/ml) mit der Anzahl der Tumore: 79%, 90% und 97% bei 1, 2–3, und >3 Tumoren 

[252]. Sánchez-Carbayo et al fanden bei einem höheren Cut-off (≥ 14.6 U/ml) eine 

Sensitivität von 72% bzw. 75% bei einzelnen versus multiplen Tumoren [253]. In 

mehreren Untersuchungen wurde eine höhere Sensitivität des NMP-Tests im Vergleich 

zur Urinzytologie festgestellt, einzelne Studien ergaben ein besseres Abschneiden der 

Urinzytologie [135, 254]. In den Metaanalysen und systematischen Reviews liegt die 

Sensitivität der NMP22-Tests durchweg über der der Urinzytologie, die Spezifität deutlich 

niedriger [240-243]. 
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Der NMP22-Test ist in vielen Studien durch eine außerordentlich hohe falsch positive 

Rate (ca. 80%) gekennzeichnet [132, 255]. Es besteht eine ausgeprägte Variabilität in 

den Testergebnissen. Durch Ausschluss zahlreicher klinischer Konditionen (z.B. Steine, 

Infektionen, sonstige Entzündungen, Hämaturie) kann die Spezifität erhöht werden 

[256]. 

Ein anderer Studienansatz analysierte die prädiktive Wahrscheinlichkeit eines positiven 

NMP22-Testes bei negativer Urinzytologie anhand der Daten von über 1300 Probanden: 

die prädiktive Wahrscheinlichkeit des Alters betrug dabei 67,5%, die des NMP22 Testes 

71,3% [257, 258].  

Blasentumor Assoziiertes Antigen-Tests (Bladder Tumour Antigen) sind 

semiquantitative bzw. qualitative Tests, die in der heutigen Form das Protein human 

complement factor H-related protein (hCFHrp) nachweisen. Dies scheint einen 

Wachstumsvorteil für maligne Urothelzellen darzustellen. Beide Tests sind in den USA 

von der FDA als Zusatzverfahren zur Zystoskopie bei der Primärdiagnostik zugelassen. 

BTA Stat ist relativ kostengünstiges, wenig zeitaufwändiges immunchromatographisches 

Verfahren; BTA TRAK ein antikörperbasierter Sandwich-Immunoassay und zeit- sowie 

arbeitsintensiv. Im direkten Vergleich wurden ähnliche Sensitivitäten wie für die 

Urinzytologie beschrieben (63% vs. 68%, Spezifität 63% vs. 73%) [259]. Die Qualität der 

publizierten Evidenz ist meist gering. In der Metaanalyse von Glas et al wurde anhand 

der Daten von 1.160 Probanden eine Sensitivität für den BTA Stat von 70% (95% CI: 66–

74%) und eine Spezifität von 75% (95% CI: 64–84%) ermittelt, für den BTA TRAK von 66% 

(95% CI: 62–71%) bzw. 65% (95% CI: 45–81%) [242]. Die BTA Tests scheinen mit der Zahl 

und Größe von Blasentumoren zu korrelieren. Falsch-positive Ergebnisse treten vermehrt 

auf bei Hämaturie (bis zu 80%), da das hCFHrp-Protein im Blut in hoher Konzentration 

vorliegt [260, 261]. Dazu treten falsch-positive Ergebnisse bei intravesikaler Therapie, 

Fremdkörpern (Stents, Nephrostomien), Urolithiasis, Entzündungen, Darminterponaten 

oder anderen urologischen Malignomen auf; die falsch-positive Rate nach Ausschluss 

aller dieser Zustände liegt bei 5% [255, 262, 263]. 

Der Urinary Bladder Cancer Antigen (Rapid) Test (IDL Biotech, Borlange, Schweden) 

weist als immunchemischer Assay Fragmente der Zytokeratine 8 und 18 nach, 

quantitativ als kolorimetrischer Sandwich-Assay (cut-off 12 μg/l) oder qualitativ als 

Schnelltest mit Antikörper-Komplexbildung (UBC Rapid®). Zytokeratine sind 

intrazelluläre filamentäre Proteine des Zytoskeletts, die spezifisch für epitheliale Zellen 

sind. Ihr Nachweis im Urin basiert auf Zelluntergang. Die Evidenzlage beinhaltet 

überwiegend LoE 3 und 4 Studien [264-267]. In der Metaanalyse wurde eine Sensitivität 

von 59% für den UBC-Rapid mit einer Spezifität von 86% ermittelt. Die Sensitivität war 

am höchsten in der Erstpublikation und deutlich niedriger in späteren 

Veröffentlichungen (< 50%) [253, 268].  

Andere Urinmarker  

Zahlreiche andere Markersysteme wurden untersucht (z.B. Fibrinspaltprodukte, 

Telomerase, CK20, CD4, Hyaluronsäure/Hyaluronidase, Survivin und viele andere mehr). 

Keines dieser Verfahren wurde für eine einfache praktische Anwendung entwickelt und 

bislang wurde keines mit ausreichender Testqualität für eine klinische Anwendung 

validiert.   
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Survivin ist ein Protein aus der Gruppe der Apoptoseinhibitoren und wird von 

Blasentumoren vermehrt produziert. Ein kommerzieller Bio-dot Assay (Fujirebio 

Diagnostics Inc.) kann erhöhtes Survin nachweisen, die meisten Verfahren beruhen auf 

dem Nachweis von mRNA durch quantitative oder qualitative Reverse Transkriptase 

Reaktion (PCR). Die Evidenz besteht überwiegend aus LoE 3 und 4 Berichten. Für den 

Survivinnachweis werden gute Sensitivitäten beschrieben; in einer prospektiven 

Untersuchung zum Survivin-mRNA Nachweis wurde eine Sensitivität von 87,5% im 

Vergleich zu NMP22 (61,3%) und Urinzytologie (40%) ermittelt [269]. Die verschiedenen 

Survivinstudien sind nicht vergleichbar, da immer verschiedene PCR Primer verwendet 

werden. Eine klinische Bewertung von Survivin als Urinmarker ist daher bislang nicht 

möglich. 

Der BLCA-4 Assay (Sandwich ELISA) ist kommerziell verfügbar (Eichrom Technologies, 

Lisle, USA). Bei BCLA-4 handelt es sich um ein nukleäres Membranprotein, das in 

Blasenkarzinomzellen hochreguliert ist. Lediglich drei Berichte aus der gleichen 

Einrichtung mit überlappenden Patientengruppen liegen als Fall-Kontrollstudien vor, in 

denen eine sehr hohe Sensitivität und Spezifität (95% bzw. 89%) berichtet wurden [270]. 

Eine klinische Bewertung ist aufgrund der unzureichenden Datenlage nicht möglich.   

CYFRA 21-1 ist ein Zytokeratinassay, der als ELISA CK-19 Fragmente mittels 

monoklonaler Antikörper im Urin nachweist. Eine Überexpression von CK 19 beim 

Blasenkarzinom ist beschrieben. Falsch-positive Ergebnisse treten auf nach BCG-

Therapie, bei Urolithiasis und Entzündungen. Eine Definition von Cut-off-Werten gibt es 

bislang nicht, die Zahl der Studien zu diesem Marker ist klein. Die Datenlage ist für eine 

Bewertung nicht ausreichend [271].  

Soluble Fas (sFas) ist ein Produkt abnormer mRNA Splicevarianten des 

membrangebundenen Fas-Rezeptors, der für apoptotische Signalregulierung bedeutsam 

ist. Erhöhte Serum- und Gewebespiegel von sFas sind beim Blasenkarzinom beschrieben. 

In einer Studie wurde gezeigt, dass erhöhte Fas-Konzentrationen im Urin ein Marker für 

ein Rezidiv und Invasivität beim Blasenkarzinom sein können, mit einer Sensitivität von 

> 75% und höherer Spezifität als NMP22 [272]. Weitere Studien stehen aus.  

Fibroblasten Wachstumsfaktoren (fibroblast growth factor receptor, FGFR), 

insbesondere FGFR3, sind von Bedeutung insbesondere beim NMIBC. FGFR3 Genanalyse 

kann die Diagnostik verbessern, ist aber durch die arbeitsintensive Sequenzierung oder 

Einzelstrangmutationsanalyse limitiert. Eine PCR-Technik zum simultanen Nachweis von 

9 verschiedenen FGFR3-Mutationen im Urin wurde beschrieben [273]. In einer 

prospektiven Studie an Patienten mit Hämaturie wurde für den positiven FGFR3-

Nachweis im Urin ein PPV von 95% berichtet [274]. Eine klinische Bewertung ist noch 

nicht möglich. 

Telomerase ist ein Enzym, das an der Synthese von Tandem TTA–AGGG 

Wiederholungssequenzen an den Enden von Chromosomen beteiligt ist, um 

chromosomale Alterung bei Mitosen zu verhindern. Als Urinmarker kann der Nachweis 

von Telomerase nützlich sein. Sanchini et al. berichteten eine Sensitivität von 90% und 

eine Spezifität von 88% [275]. In einer Metaanalyse wurde eine gepoolte mediane 

Sensitivität von 75% (7–100%) und eine Spezifität von 86% (24–93%) ermittelt [240]. Die 

Datenlage ist insgesamt gering. 
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MCM Proteine (minichromosome maintenance family) haben Bedeutung für die 

Initiation der DNA-Synthese; sie sind bei Blasentumoren dysreguliert. In einer Studie mit 

>1500 Probanden einer Hamäturiesprechstunde wurde der immunfluorometrische MCM-

5 Nachweis mit NMP22 und Urinzytologie verglichen; MCM-5 hatte einen hohen NPV von 

>90% bei einem niedrigen PPV von 20% [276]. Eine andere kleine Studie beschrieb eine 

Sensitivität von 81% für den MCM-2 Nachweis im Urin [277]. Die Datenlage ist für eine 

Bewertung zu gering.  

Mikro-RNA (miRNA): Die Urinkonzentration von miRNAs korreliert mit der Tumorgröße 

und prognostischen Faktoren und kann zur Urindiagnostik eingesetzt werden [278]. Der 

Nachweis von Aurora-A-Kinase miRNA im Urin wurde für den Urothelkarzinomnachweis 

untersucht (Sensitivität/Spezifität 83,6 und 65,2%) [279]. 

MessengerRNA: Ein Multiplex mRNA-Assay (CxbladderDetect™, mit vier Tumormarkern 

CDC2, HOXA13, MDK, IGFBP5 und einem Entzündungsmarker CXCR2) für die 

urinbasierte Diagnose mittels PCR ergab eine Sensitivität von 82% (97% bei high grade) 

im Vergleich zu NMP22 ELISA (50.0%), BladderChek (37.9%) und Urinzytologie (56.1%) 

[280]. In einer Analyse von >900 Datensets von Urinuntersuchungen mit 

CxbladderDetect, Urinzytologie, NMP22® und UroVysion®FISH ergab sich eine 

Überlegenheit gegenüber den drei anderen urinbasierten Methoden [281].  

Multiple Genanalysen: In sehr aufwändigen Untersuchungen kann mittels TaqMan®-

Arrays in Urinproben die Expression mehrerer Targetgene analysiert werden; für ein 

solches System wurde eine Sensitivität/Spezifität von 80%/86% (AUC 0,914) berichtet 

[282].  

Untersuchungen von Markerpanels 

In zahlreichen Untersuchungen wurden mehrere Urinmarker gleichzeitig (Markerpanel) 

angewandt, um geeignete Markerkombinationen und Algorithmen für die Diagnostik zu 

entwickeln. In einem direkten Vergleich von CYFRA 21, NMP22, UBC und 

Fibrin/Fibrinogen ergaben sich ähnliche AUCs (area under the curve) der ROC-Analyse 

zwischen 0,77 und 0,90 und keine wesentliche Verbesserung der prädiktiven Aussage 

durch die Kombination von Urinmarkern. Analytische Methoden der Systembiologie 

wurden zur Verbesserung bestehender Algorithmen eingesetzt; dabei wurde für eine 

Kohorte von Probanden mit Hämaturie nach Risikostratifizierung aufgrund von Alter und 

Raucherstatus für die Hochrisikogruppe eine hohe Sensitivität (ca. 90%) und Spezifität 

für die Kombinationen NMP22/EGFR sowie BTA/CEA beschrieben [260].   

In mehreren Untersuchungen zeigte sich, dass eine Selektion von Risikopatienten 

anhand klinischer Parameter den Einsatz von urinbasierter Diagnostik deutlich 

verbessern kann. In einer Follow-up Studie bei Hochrisikopatienten waren folgende 

Parameter mit dem Auftreten eines Blasenkarzinoms assoziiert: Alter > 65 Jahre (11.1% 

vs. 4%, p = 0.012), männliches Geschlecht (10.1% vs. 2%, p = 0.003), kaukasische Rasse 

(9.2% vs. 3.1%, p = 0.016), Makrohämaturie (9.9% vs. 2.5%, p = 0.005), positiver NMP22 

(37% vs 3.7%, p <0.001) und positive Urinzytologie (83.3% vs 3.9%, p <0.001) [261]. 
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5.2.2. Qualitätskriterien der Urinzytologie 

Urinproben sollen frisch verarbeitet werden und möglichst zellreich sein. Die 

Zellausbeute kann durch Gewinnung von Spülurin (bei der Zystoskopie, per 

Einmalkatheter) verbessert werden. Zellanreichernde Verarbeitung durch Zentrifugation 

und Ausstrich des Sedimentes ist erforderlich. Verschiedene Färbemethoden 

(Papanicolaou, Giemsa, May-Grünwald) sind möglich und gleichwertig. 

Schnellfärbemethoden (z.B. Methylenblau) können ebenfalls angewandt werden, sind 

qualitativ jedoch schlechter [283]. 

Die Qualität der Urinzytologie kann durch Dünnschichtpräparation und die Verwendung 

von besonderen Sammel- und Konservierungsflüssigkeiten erheblich verbessert werden 

(Cytolyt™/Preservcyt™) [239]. Peptidbeschichtete Objektträger wurden entwickelt, die 

spezifisch Urothelzellen binden, um die diagnostische Ausbeute der Urinzytologie zu 

verbessern [284].  

Verfälschungen der Urinzytologie ergeben sich bei Harnwegsinfektionen, nach kürzlich 

erfolgter transurethraler Resektion, bei Verwendung hypoosmolarer Spüllösungen und 

der Gabe von Kontrastmitteln im Harntrakt. Falsch-positive Befunde treten auf bei 

Harnwegsinfekten, nach intravesikaler Instillationsbehandlung und bei Urolithiasis. 

Falsch-negative Befunde treten bei kleinen und gut differenzierten Urothelkarzinomen 

auf sowie bei sehr zellarmen Präparaten [285]. 

Die Sensitivität der Urinzytologie ist untersucherabhängig. Rübben et al berichteten 

1979 über 1122 urinzytologische Diagnosen anhand von 2500 nach Papanicolaou 

gefärbten Präparaten mit einer Übereinstimmung mit der Histologie in 78% bei G1, 94% 

bei G2 und 96% bei G3 Karzinomen [237]. Während die Ergebnisse bei spezialisierten 

Untersuchern gut sind, sind die publizierten Ergebnisse in Vergleichsstudien mit 

Urinmarkern oft ausgesprochen schlecht. Eine neuere Untersuchung berichtet über eine 

niedrigere Spezifität der Urinzytologie (83-88%) im Vergleich zu älteren 

Veröffentlichungen [237, 238]. 

In einer sehr großen retrospektiven Untersuchung wurden eine Übereinstimmung der 

urinzytologischen und histologischen Diagnose von 92% ermittelt  [239]. In einer Studie 

mit drei Pathologen wurde eine Übereinstimmung der Urinzytologie mit der Histologie 

in 77% festgestellt; die Interobservervariabilität des urinzytologischen Gradings war 

jedoch erheblich (kappa < 0.40) [286]. Die Interobserverübereinstimmung der 

Urinzytologie bei erfahrenen Untersuchern wurde für low grade Tumoren mit 33,9% und 

für high grade Tumoren mit 76% bestimmt [287]. 

In der Hand erfahrener Untersucher ergibt die Kombination von Zystoskopie und 

Urinzytologie ein hohes Maß an diagnostischer Sicherheit in der Unterscheidung von 

NMIBC und MIBC sowie von low grade und high grade Karzinomen [288].  

Die Sensitivität der Urinzytologie kann durch zusätzliche Flowzytometrie (Expression 

von CD45 und Zytokeratin) nur geringfügig verbessert werden (85,7% vs 76,1%) [289].  
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5.3. Primärdiagnostik des Harnblasenkarzinoms 

5.6.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom sollte zum 

Ausschluss eines Harnstaus primär eine Sonographie erfolgen.  

 Konsens  

 

5.7.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Patienten mit Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom soll als Standard in der 

Primärdiagnostik eine Weißlicht-Zystoskopie durchgeführt werden.  

  Starker Konsens 

 

5.8. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die Weißlicht-Zystoskopie in der Primärdiagnostik kann sowohl mit einem flexiblen 

als auch mit einem rigiden Zystoskop durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

 

5.9. Konsensbasierte Statement  

EK 
Die flexible Zystoskopie führt gegenüber der rigiden Zystoskopie bei gleicher 

Effektivität zu einer Reduktion der Morbidität und zur Verbesserung des 

Patientenkomforts. 

 Konsens 
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5.10. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Eine Fluoreszenz-basierte Zystoskopie kann in der Primärdiagnostik des 

Harnblasenkarzinoms eingesetzt werden.  

 Konsens 

 

5.11. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei zystoskopischem Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom soll eine histologische 

Sicherung erfolgen (siehe Kapitel 6). 

 Starker Konsens 

 

5.12. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Nach Ausschluss eines Harnblasentumors durch eine Zystoskopie als Ursache für 

eine Mikro- bzw. Makrohämaturie oder eine positive Zytologie soll eine Abklärung 

des oberen Harntraktes erfolgen. 

 Starker Konsens  

Hintergrund  

Die Primärdiagnostik umfasst die diagnostischen Maßnahmen, die für die Sicherung oder 

den Ausschluss eines Harnblasenkarzinoms durchgeführt werden sollen.  

Hintergrund zu 5.6 

Die orientierende Sonographie des oberen Harntraktes ermöglicht die Abklärung einer 

begleitenden Harnstauung als Zeichen eines lokal fortgeschrittenen 

Harnblasenkarzinoms sowie die Diagnose sonstiger Ursachen einer Makrohämaturie wie 

z.B. einer Urolithiasis oder einer Raumforderung der Nieren. 

Hintergrund zu 5.7, 5.8, 5.9  

Die Weißlicht-Zystoskopie (WLC) der Harnblase stellt den Standard in der primären 

Diagnostik des Harnblasenkarzinoms dar. Die Sensitivität und Spezifität der Weißlicht-

Zystoskopie in der Detektion von Harnblasenkarzinomen ist jedoch limitiert und liegt 

Untersucher-abhängig zwischen 62-84% (Sensitivität) und 43-98% (Spezifität) [290]. Vor 

allem die Diagnose kleiner papillärer Tumoren sowie der Carcinomata in situ (CIS) sind 

mit der Weißlicht-Zystoskopie im Vergleich zur fluoreszenzbasierten Zystoskopie 

erschwert [291].  

Die Weißlicht-Zystoskopie kann wahlweise entweder mit einem rigiden oder einem 

flexiblen Zystoskop durchgeführt werden. Die Detektionsraten von Blasentumoren sind 

mit beiden Verfahren [292, 293]. Bezüglich der untersuchungsbedingten Morbidität 

erweist sich die flexible Cystoskopie in zwei Fall-Kontroll-Studien der rigiden Zystoskopie 

überlegen [294, 295]. Dabei kommt es bei 33% der Patienten nach flexibler und bei 76% 

der Patienten nach rigider Zystoskopie zu postinterventionellen Symptomen [295]. In 



5.3 Primärdiagnostik des Harnblasenkarzinoms  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

89 

einer aktuellen Fall-Kontroll-Studie konnte gezeigt werden, dass die flexible Zystoskopie 

weniger schmerzhaft ist im Vergleich zur rigiden Zystoskopie [296]. Dabei waren 58.7% 

unter der flexiblen gegenüber nur 24% unter rigider Zystoskopie schmerzfrei. Wenn 

Schmerzen auftraten, war die Schmerzintensität bei der flexiblen Zystoskopie geringer. 

Hintergrund zu 5.10 

Die Fluoreszenz-basierte Zystoskopie kann entweder mit einem flexiblen oder mit einem 

rigiden Zystoskop durchgeführt werden. In einer vergleichenden Studie an 20 Patienten 

mit bereits zystoskopisch nachgewiesenem Verdacht eines Blasenkarzinoms oder eine 

positiven Urinzytologie erfolgte im Rahmen einer transurethralen Resektion vor 

Durchführung der Resektion zunächst eine flexible Fluoreszenz-Zystoskopie gefolgt von 

einer Fluoreszenz- und Weißlicht-Zystoskopie mit einem rigiden Zystoskop [297]. Bei 

19/20 Patienten wurde im weiteren Verlauf histologisch ein Blasentumor nachgewiesen. 

Auf Patientenlevel konnten mit der flexiblen Fluoreszenz-Zystoskopie (FFC) bei 14/19 

Patienten Blasentumoren diagnostiziert werden und bei 17/19 bzw. 15/19 mit der 

rigiden Fluoreszenzzystoskopie (RFC) bzw. der rigiden Weißlicht-Zystoskopie (RWLC). 

Falsch positive Befunde fanden sich in 20% bei der FFC, 20% bei der RFC und 15% bei der 

RWLC. Signifikanzlevel, Sensitivitäten und Spezifitäten wurden nicht berichtet.  

Hintergrund zu 5.11 

Zur Diagnosesicherung und Festlegung der T-Kategorie soll eine transurethrale 

Resektion aller Harnblasentumoren erfolgen. Zudem ist bei nicht-muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinomen die transurethrale Resektion gleichzeitig Therapie der Wahl 

(siehe Kapitel 6). 

Hintergrund zu 5.12  

Nach zystoskopischem Ausschluss eines Harnblasentumors sollten andere Ursachen 

einer Makro- oder Mikrohämaturie untersucht werden. Insbesondere sollte der obere 

Harntraktes abgeklärt werden [298].  

Abklärung Hämaturie: 

Zur Differentialdiagnose einer asymptomatischen Mikrohämaturie gehören neben einem 

Harnblasenkarzinom [299]: 

• Harnwegsinfekte 4-22% 

• Benigne Prostatahyperplasie 10-13% 

• Urolithiasis 4-5% 

• Zystische Nierenerkrankungen 2-3% 

• Sonstige benigne Nierenerkrankungen 2-3% 

• Nierentumoren <1% 

• Prostatakarzinome <1% 

• Harnröhrenstrikturen <1% 
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5.4. Tumor-Staging 

Hintergrund 

Zur Stadieneinteilung soll die aktuelle UICC-Klassifikation herangezogen werden [300]. 

Das Harnblasenkarzinom wird darüber hinaus anhand der T-Kategorie in folgende 

klinische Stadien eingeteilt, die für die weitere Diagnostik und Therapie entscheidend 

sind [301]: 

• Nicht-muskelinvasives Harnblasenkarzinom: pTis, pTa, pT1 

• Muskelinvasives Harnblasenkarzinom: ≥pT2. 

5.5. Bildgebende Diagnostik beim nicht-muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom  

5.5.1. Erstbefund eines nicht-muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinoms  

5.13. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Beim Erstbefund eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms sollte 

routinemäßig außer Sonographie keine bildgebende Abklärung des oberen 

Harntrakts erfolgen. 

 Starker Konsens 

 

5.14. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Erstdiagnose eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms sollte bei einer 

Tumorlokalisation im Bereich des Trigonums und/oder bei multiplen Tumoren 

und/oder bei high grade Tumoren eine Bildgebung des oberen Harntrakts erfolgen. 

 Starker Konsens 

 

5.15. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Wenn eine bildgebende Abklärung des oberen Harntraktes bei Vorliegen eines nicht-

muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms (Primärbefund oder Rezidiv) indiziert ist, 

dann sollte eine CT-Urographie durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 
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5.16. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Alternativ zur CT-Urographie können ein MRT mit mehreren 

Untersuchungszeitpunkten vor und nach Kontrastmittelapplikation oder ein 

Ausscheidungsurogramm (AUG) durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

 

5.17. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Für die Detektion von Zweittumoren des oberen Harntrakts bei Erstdiagnose eines 

nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinom soll keine nuklearmedizinische 

Diagnostik (PET oder PET/CT) durchgeführt werden 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 5.13 und 5.14 

Die Inzidenz von synchronen nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen und 

Malignomen des oberen Harntrakts ist gering und liegt insgesamt zwischen 0.3-2.3% 

[302-304]. In der multivariaten Analyse von 28 Patienten mit einem synchronen Tumor 

des oberen Harntrakts von insgesamt 1529 Patienten mit einem nicht-muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom konnte die Lokalisation im Bereich des Trigonum als statistisch 

unabhängiger Prognosefaktor (RR 5.8, p<0.0005) identifiziert werden [304]. Bei 

Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms im Bereich des Trigonum steigt entsprechend die 

Inzidenz eines Malignoms des oberen Harntrakts auf 7% an. Wenn die Durchführung 

einer bildgebenden Abklärung des oberen Harntrakts auf Patienten mit einem 

Harnblasenkarzinom im Bereich des Trigonums beschränkt wird, reduziert sich die 

Durchführung der Bildgebung auf ca. 10% aller Patienten mit einem nicht-

muskelinvasiven Harnblasenkarzinom. Allerdings werden dann auch nur ca. 41% der 

synchronen Tumoren des oberen Harntrakts diagnostiziert. Wird die Indikation für die 

Abklärung des oberen Harntraktes zusätzlich auf die Patienten mit einem multifokalen 

Harnblasenkarzinom ausgedehnt, so werden 69% der synchronen Tumoren 

diagnostiziert [304]. In einer retrospektiven Auswertung von 40 Patienten mit einem 

Urothelkarzinom des oberen Harntraktes als Zweitkarzinom bei Vorliegen eines 

Harnblasenkarzinoms zeigte sich eine Zunahme der Häufigkeit in Abhängigkeit von der 

Risikogruppe. Bei high-risk Tumoren erhöht sich die Inzidenz von Zweittumoren des 

oberen Harntraktes auf 4.1% [305]. In der multivariablen Analyse fand sich bei 

multifokalen Tumoren ein relatives Risiko von 2.7 (95% CI 1.06 - 6.84). 

Hintergrund zu 5.15 und 5.16 

Vor einer stadien- und risikoadaptierten Behandlung eines Harnblasenkarzinoms ist eine 

an den Befund angepasste Bildgebung nötig. Das gesamte Urothel sollte untersucht 

werden, um synchrone Zweittumoren erkennen zu können.  

Bezüglich der Untersuchung des gesamten Urothels wird ein mehrphasiges CT mit 

Kontrastmittel mit CT-Urographie empfohlen [306]. Alternativ kann ein MRT mit 

Kontrastmittel und MR Urographie durchgeführt werden, jedoch liegen hierfür weniger 

Studien mit kleineren Studienkollektiven vor. Ein Ausscheidungsurogramm kann den 

oberen Harntrakt mit geringerer Strahlenexposition darstellen, hat jedoch eine geringere 
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Treffsicherheit im Vergleich zur CT Urographie. Goldstandard für den Nachweis von 

Tumoren in der Harnblase ist dabei die Zystoskopie. In einer britischen Untersuchung 

von Blick et al. bei 778 Patienten mit Hämaturie konnte durch den primären Einsatz der 

CT-Urographie die Rate der diagnostischen Zystoskopien gesenkt werden. Bei Patienten 

mit einem Harnblasentumor im CT wurde primär eine starre Zystoskopie mit Resektion 

durchgeführt [298]. 

Bei histologisch gesichertem oberflächlichem und damit vollständig entferntem 

Harnblasentumor kann beim Primärbefund auf eine Staginguntersuchung verzichtet 

werden. Der Lokalbefund ist nach einer transurethralen Resektion verändert: Häufig 

findet sich ein Ödem, eine Wandverdickung oder auch eine Wandverschmälerung nach 

dem Eingriff. Zusätzlich können auch perivesikale Veränderungen nach einer tiefen 

Resektion abgegrenzt werden.  

Hintergrund zu 5.17 

Für die Testgenauigkeit von PET oder PET/CT Diagnostik liegen keine Literatur und 

Daten vor.  

5.5.2. Rezidiv eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms  

Grundsätzlich entsprechen die bildgebenden Untersuchungsmethoden bei Verdacht auf 

Vorliegen eines Rezidivs eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms der 

Diagnostik wie unter Kapitel 5.5.1 beschrieben (siehe Empfehlungen und 

Hintergrundtexte 5.14-5.17).  
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5.6. Bildgebende Diagnostik beim muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom 

Vor einer stadien- und risikoadaptierten Behandlung eines Harnblasenkarzinoms ist eine 

an den Befund angepasste Bildgebung notwendig. Das gesamte, den Harntrakt 

auskleidende Urothel sollte untersucht werden, um synchrone Zweittumoren erkennen 

zu können. Bei bekannter Lokalisation sind die Invasionstiefe, die lokale 

Umgebungsinfiltration, die regionäre Lymphadenopathie sowie eine Fernmetastasierung 

zu erfassen. Sämtliche Kriterien sind für die Prognose bedeutsam und haben einen 

Einfluss auf die weitere Behandlung.  

5.18. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Patienten mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom soll eine 

Computertomographie (CT) des Abdomens (mit CT-Urographie), des Beckens und des 

Thorax mit Kontrastmittel durchgeführt werden. Statt CT Becken kann ein MRT des 

Beckens erfolgen.  

 Starker Konsens 

 

5.19. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Ein kraniales CT oder eine Knochenszintigraphie sollen nur bei klinischer 

Symptomatik und/oder auffälligen diagnostischen Befunden erfolgen. 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 5.18 

Bezüglich der Untersuchung des Harntrakts wird ein mehrphasiges CT mit Kontrastmittel 

mit CT-Urographie empfohlen (siehe Empfehlung 5.15. und 5.16.). Alternativ kann ein 

MRT mit Kontrastmittel und MR Urographie durchgeführt werden, jedoch liegen hierfür 

weniger Studien mit kleineren Studienkollektiven vor (siehe Hintergrundtext zu 

Empfehlung 5.15. und 5.16.). Ein Ausscheidungsurogramm kann den oberen Harntrakt 

mit geringerer Strahlenexposition darstellen, hat jedoch eine geringere Treffsicherheit 

im Vergleich zur CT Urographie, insbesondere beim Nachweis von Tumoren in der 

Harnblase. Goldstandard für den Nachweis von Tumoren in der Harnblase ist dabei die 

Zystoskopie. In einer britischen Untersuchung von Blick et al. bei 778 Patienten mit 

Hämaturie konnte durch den primären Einsatz der CT-Urographie die Rate der 

diagnostischen Zystoskopien gesenkt werden. Bei Patienten mit einem Harnblasentumor 

im CT wurde primär eine starre Zystoskopie mit Resektion durchgeführt [298]. 
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Die Infiltrationstiefe in der Harnblasenwand kann nur beurteilt werden, wenn bei gut 

gefüllter Harnblase eine Schnittebene senkrecht zur Tumorbasis vorliegt. Eine primär 

freie Schichtführung mit obliquen Schichtführungen war zunächst nur in der MRT 

möglich [307]. Im CT sind hierzu in den meisten Fällen multiplanare Rekonstruktionen 

erforderlich. Das ist mit modernen Mehrzeilen Spiral-CTs möglich. Sie erreichen mit 

Submillimeter-Kantenlängen der Voxel eine gute Auflösung auch in der Z- oder 

Längsachse [298, 307-309]. Eine Differenzierung von unterschiedlichen Wandschichten 

ist zwar, anders als in der kontrastmittelunterstützten MRT, im CT nicht möglich, jedoch 

wird diese Information durch die zystoskopische Resektion des Tumors geliefert [310]. 

Eine perivesikale Infiltration kann in der CT gut erfasst werden. In einer Studie an 201 

Patienten mit gesichertem Urothelkarzinom der Harnblase fanden Rajesh et al. bei 5,5% 

(11 von 201) der Patienten Fernmetastasen. Bei 9 dieser Patienten lag eine 

Muskelinfiltration vor, bei den übrigen beiden Patienten eine nur oberflächliche Biopsie 

ohne Muskelanteile. Daraus wird gefolgert, dass bei Patienten mit tiefer Biopsie mit 

Muscularis und darin erkennbar nicht-muskelinvasivem Tumor auf ein Ganzkörper CT 

verzichtet werden kann [311]. 

Die MRT hat neben einem hohen Weichteilkontrast auch die Möglichkeit von frei 

wählbaren Schichtebenen. Dadurch können auch ohne 3D Sequenzen geeignete 

Schnittführungen erreicht werden. Dieser z.B. von Narumi et al. untersuchte Vorteil wird 

durch die moderne CT mit multiplanarer Rekonstruktion oder durch 3D Sequenzen im 

MRT überwunden. Die Treffsicherheit für das lokale Staging im MRT wird in einem Review 

von Dighe et al. mit 73 % bis 96 % angegeben [308]. In einer nicht systematischen 

Literaturanalyse zeigt Green et al. für die Differenzierung von muskelinvasivem vs. nicht 

muskelinvasivem Tumor Treffsicherheiten zwischen 64% und 98% mit einer Sensitivität 

von 76-94% und einer Spezifität zwischen 55-100% [312]. Die eingesetzten Techniken 

variieren jedoch. So wird in einigen Studien eine dynamische kontrastmittelunterstützte 

T1-w Untersuchung, in anderen eine ergänzende Spätserie und in anderen eine 

Diffusionsgewichtete Bildgebung durchgeführt. Eine regionäre Lymphadenopathie kann 

im CT und im MRT nur durch die Beurteilung des axialen Durchmessers und die Form 

des Lymphknotens beurteilt werden [313]. Spezifische lymphogene MR-Kontrastmittel 

haben sich trotz zunächst viel versprechender Studien nicht in der Routine etablieren 

können. 

Hintergrund zu 5.19 

Die Inzidenz von Knochenmetastasen beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom wird 

in der Literatur zwischen 2% und 12% angegeben [314, 315]. Taher et al. untersuchten 

179 Patienten mit einem muskelinvasiven Blasenkarzinom, dabei zeigten 26 Patienten 

(14,5%) bereits bei Erstdiagnose der Erkrankung eine Skelettmetastasierung [316]. Die 

kumulative 3-Jahres-Inzidenz für Knochenmetastasen bei den verbleibenden 153 

Patienten nach Therapie betrug 19,4 %. Die kumulative 3-Jahres-Inzidenz für 

Knochenmetastasen stieg mit der Höhe des klinischen Stadiums an: 8,4% für Stadium II, 

49,1 % für Stadium 4. Shinagare et al. untersuchten die Metastasierung von 

muskelinvasiven Blasenkarzinomen (pT2 bis pT4) bei 150 Patienten [317]. Die klinischen 

Stadien bei den 150 Patienten waren: 43 pT2, 66 pT3 und 41 pT4. Knochenmetastasen 

wurden in dieser Gruppe bei 71 Patienten (47%) gefunden. Wallmeroth et al. fanden in 

einer Autopsiestudie bei 367 Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzinom (pT2-4) 

Knochenmetastasen bei 32% der Patienten [318]. Sengelov et al. untersuchten 240 

Patienten mit rezidivierendem oder metastasiertem Urothelkarzinom. 

Knochenmetastasen fanden sich bei 35% der Patienten [319]. 
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Die Knochenszintigraphie repräsentiert ein standardisiertes Verfahren zur Diagnose und 

zur Verlaufskontrolle von Skelettmetastasen. Die Skelettszintigraphie wird 

standardmäßig zur Diagnostik von Knochenmetastasen eingesetzt, auch aufgrund ihrer 

vergleichsweise niedrigen Kosten und der allgemeinen Verfügbarkeit [320]. Bei 

Knochenschmerzen oder unklaren Anstieg bzw. einer Erhöhung der alkalischen 

Phosphatase wird die Durchführung einer Skelettszintigraphie empfohlen. Wird 

zusätzlich zur Ganzkörperszintigraphie einer SPECT bzw. SPECT/CT- (Schichtaufnahme) 

durchgeführt, so können nach Expertenkonsens Sensitivität und Spezifität erhöht 

werden. 

PET/CT 

Zwei systemtische Reviews für PET und PET/CT zur Fragestellung des Stagings bei 

Blasenkarzinom wurden identifiziert [321, 322].  

Der Review von Bouchelouche et al. zeigt variable Ergebnisse für die getesteten 

Parameter der PET/CT für das lokale T-Staging [321]. Einige Studien zeigten hohe, 

andere niedrige Sensitivitäten. Insgesamt wurden 21 Studien in das Review einbezogen, 

davon 14 Studien mit FDG durchgeführt, 5 Studien mit Cholin.  

Die Sensitivität der FDG-PET und PET/CT im Rahmen des Stagings des Primärtumors 

reichte bei 13 Studien von 33 bis 100 % (Mittelwert 70%). Die Spezifität wurde bei den 

FDG-PET und PET/CT-Studien bei 10 Studien angegeben und reichte von 25 bis 97 % 

(Mittelwert 82%). Unter Verwendung von FDG wird die Bildgebung durch die 

Ausscheidung der FDG über die harnableitenden Wege beeinflusst; der Einfluss dieses 

Phänomens kann jedoch durch Wahl entsprechender Bildgebungsprotokolle minimiert 

werden [321]. 

Die Sensitivität für das Staging des Primärtumors mit der Cholin-PET und PET/CT reichte 

bei 4 Studien von 58 – 100 % (Mittelwert 86%). Die Spezifität wurde nur bei einer 

Cholinstudie mit PET/CT angegeben und lag bei 66 %. 

In einem weiteren Review von Lu et al. wurde die Wertigkeit der FDG-PET und PET/CT 

beim Blasenkarzinom mit einer Metaanalyse untersucht. Sechs Studien wurden 

eingeschlossen. Die eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich ihrer Qualität 

analysiert (interne und externe Validität). Im Rahmen der Metaanalyse wurden Forest 

Plots für die Sensitivität und Spezifität für die (1) Detektion des primären 

Blasenkarzinoms und für das (2) Staging und Re-Staging beim Vorliegen von Metastasen 

angegeben [322].  

Die gepoolte Sensitivität und Spezifität beim PET/CT für die Detektion des primären 

Blasenkarzinoms waren 0,9 (95 %, Konfidenzintervall: 0,7 – 0,99) und 1,0 (95 % 

Konfidenzintervall: 0,74 – 1,0).  

Die gepoolte Sensitivität/Spezifität der FDG-PET oder PET/CT für die Detektion von 

Metastasen eines Blasenkarzinoms war 0,82 (95 %, Konfidenzintervall: 0,72 – 0,89) und 

0,89 (95 %, Konfidenzintervall: 0,81 – 0,95).  

Es liegen keine Studien vor, in denen prospektiv der Zusatznutzen der PET oder PET/CT 

im Vergleich zur CT untersucht wurden. Ein Zusatznutzen der PET oder PET/CT zum CT 

ist durch prospektive Studien deshalb nicht belegt. Die PET/CT kann in begründeten 

Einzelfällen im Rahmen der primären Diagnostik und des primären Stagings erfolgen. 
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5.7. Bildgebende Diagnostik beim metastasierten 

Harnblasenkarzinom 

Siehe Kapitel 9 (Empfehlung und Hintergrund 5.15.). 

5.8. Bildgebende Diagnostik in der Nachsorge des nicht-

muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms 

Siehe Kapitel 11.1 (Empfehlungen und Hintergrund 11.14., 11.15. und Tabelle 41). 

5.9. Bildgebende Diagnostik in der Nachsorge des 

muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms 

Siehe Kapitel 11.2 (Empfehlung und Hintergrund 11.19. und Tabelle 42 und Tabelle 

43). 

5.10. Bildgebende Diagnostik in der Nachsorge des 

metastasierten Harnblasenkarzinoms 

Siehe Kapitel 11.3.2 
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6. Therapie des nicht-muskelinvasiven 

Blasenkarzinoms 

6.1. Technik der transurethralen Blasentumorresektion 

6.1. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

B 

Wenn technisch möglich, sollte eine Resektion kleiner Blasentumoren in toto 

durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

2+ 

Primärrecherche: [323-325] 

 Starker Konsens  

 

6.2. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

B 

Wenn eine fraktionierte Resektion von Blasentumoren durchgeführt wird, sollte diese 

Detrusormuskulatur einschließen. 

Level of Evidence 

2+ 

Primärrecherche: [323-325] 

 Starker Konsens 

 

6.3. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

0 

Im Rahmen einer TUR kann eine separate Asservierung von Resektionsrand und 

Resektionsgrund (Detrusor) erfolgen. 

Level of Evidence 

2+ 

Primärrecherche: [323-325] 

 Konsens 
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6.4. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

0 

Die transurethrale Blasentumorresektion kann mit einer monopolaren oder bipolaren 

Schlinge durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

2- 

Primärrecherche: [326, 327] 

 Starker Konsens 

 

6.5. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Im Rahmen einer transurethralen Blasenresektion sollen folgende Befunde 

dokumentiert werden: geschätzte Größe des Tumors (in cm), Lokalisation und Anzahl 

der Tumoren. 

 Konsens 

 

6.6. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Den Pathologen soll das Erscheinungsbild des Tumors sowie das Vorhandensein 

weiterer Schleimhautauffälligkeiten und Informationen zu vorangegangenen 

Therapien mitgeteilt werden. 

 Starker Konsens 

 

6.7. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei einer transurethralen Resektion von Primärtumoren unter Weißlichtbedingungen 

und im Vorfeld entnommener negativer Urinzytologie sollte eine Durchführung 

unselektiver Resektionsbiopsien aus zystoskopisch unauffällig erscheinender 

Blasenmukosa (sog. „Blasenmapping“) nicht vorgenommen werden. 

Level of Evidence 

2+ 

Primärrecherche: [328] 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 6.1, 6.2 und 6.3 

In der retrospektiven Arbeit von Richterstetter et al. 2012 konnte an 305 standardisiert 

vorgenommen TUR-Bs gezeigt werden, dass bei einer fraktionierten Resektion von 

Blasentumoren (laterale und tiefe Resektionsbiopsien zusätzlich zur Resektion des 

Primärtumors) die Rate an alleinigen, positiven Grundbiopsien bei Patienten mit pTa-
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Blasenkarzinomen 0 % betrug (0/145) und lediglich bei einer Resektion (0.7 %) ein 

positiver lateraler und tiefer Resektionsrand bestand [323]. In einer weiteren 

retrospektiven Arbeit wurde bei Patienten mit pTa-T1 Tumoren die differenzierte 

Resektion mit separat entnommenen lateralen Resektionsrandbiopsien sowie tiefen 

Grundbiopsien (N=67) mit einer undifferenzierten Abtragungsweise verglichen (N=97), 

welche keine separate Einsendung von lateralen und tiefen Proben beinhaltete. Hier 

zeigte sich eine signifikant verringerte Rate an residualen Tumoren im Rahmen einer 

Zweitresektion nach 6-10 Wochen (p=0.03) bei differenzierter Resektionsweise [324]. 

In einer weiteren retrospektiven Arbeit konnte ferner bei 473 Patienten mit nicht-

muskelinvasiven Blasentumoren (pTa-T1) gezeigt werden, dass der Nachweis von 

Detrusorgewebe im Resektat mit einem verringerten Risiko für ein Rezidiv in der ersten 

Nachsorgezystoskopie assoziiert war [325]. Die bisher publizierten Serien zur en-bloc 

Resektion von Blasentumoren mittels lasergestützter oder monopolarer 

Resektionstechnik beinhalten derzeit keine prospektiv randomisierten Daten im 

Vergleich zur konventionellen Resektion.  

All diesen größtenteils retrospektiven Vergleichsstudien/ monozentrischen 

Einzelfallserien liegt ein hohes Risiko für einen Selektionsbias im Hinblick auf die 

Auswahl geeigneter Patienten zugrunde. Die generelle Durchführbarkeit einer en-bloc 

Resektion hängt stark von der Tumorlokalisation, der Infiltrationstiefe, Vorresektionen 

und Tumorgröße ab. Ferner ist die en-bloc Bergung von Präparaten bei Tumoren größer 

3 cm nur eingeschränkt möglich [329, 330].  

In einer retrospektiven Arbeit wurden 97 Patienten ausgewertet, die bei neu 

diagnostiziertem, nicht-muskelinvasiven Blasentumor einer Laserresektion mittels 2μm 

Faser (Gruppe 1, N=30), einer Holmium-Laserresektion (Gruppe2, N=25) und einer 

konventionellen monopolaren TUR-B (Gruppe 3, N=42) unterzogen wurden. Der 

maximale Tumordurchmesser war in Gruppe 1 signifikant höher als in Gruppe 2 und 3 

(Mittelwert ± Standardabweichung: Gruppe 1 vs. 2 vs. 3: 2.23cm ±0.76 vs. 1.38 ±0.58 

vs. 1.54±0.66; p<0.001). Die pathologischen und klinischen Tumorcharakteristika waren 

zwischen den drei Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (T-Kategorie, Tumorgrad, 

Tumorfokalität, präoperativer Hämoglobinwert). Es zeigte sich, dass der postoperative 

Hb-Abfall in Gruppe 1 und 2 signifikant niedriger war als in Gruppe 3. Kein Unterschied 

zwischen den Gruppen wurde hinsichtlich Operationszeit, Blasenperforation, 

Katheterverweildauer, Hospitalisationszeit und Rate an Harnröhrenstrikturen 

festgestellt. Limitationen der Studie stellen die relativ kleinen Gruppengrößen und der 

retrospektiv bedingte hohe Selektionsbias dar. Auffallend ist ferner die im Vergleich zur 

europäischen/nordamerikanischen Literatur längere durchschnittliche 

Krankenhausliegezeit, die von den Autoren durch die Besonderheiten des chinesischen 

Gesundheitssystems erklärt wird (in Tagen, Mittelwert ± Standardabweichung: Gruppe 1 

vs. 2 vs. 3; 6.43 ±2.43 vs. 5.0 ±2.12 vs. 6.55±3.73; p=0.10) [331].  

In einer weiteren Arbeit wurden 212 konsekutive Patienten mit neu diagnostiziertem, 

nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinom retrospektiv verglichen. Hierbei wurden 101 

Patienten mittels Holmium-Laser (HoLRBT)-Resektion und 111 Patienten mittels 

monopolarer, konventioneller TUR-BT behandelt. Die Ho-LRBT-Resektionen wurden 

durch insgesamt 3 Operateure vorgenommen. Es zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied in der Zusammensetzung der beiden Kohorten hinsichtlich Geschlecht, Alter 

(p=0.069), Tumormultifokalität, Tumorgröße, T-Kategorie, Tumorgrad, assoziiertem 

Carcinoma in situ und EORTC-Risikostratifizierung. Patienten mit HoLRBT hatten eine 

signifikant längere Operationszeit (30.69 ±16.10 Minuten vs. 24.90 ±14.44 Minuten; 

p=0.038). Ferner hatten Patienten in der HoLRBT –Gruppe ein signifikant höheres Risiko 
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für die Auslösung eines Obturatorreflexes, eine verlängerte Blasenirrigationszeit, eine 

längere Katheterverweildauer, und eine längere Hospitalisationszeit. Keine Unterschiede 

wurden im Hinblick auf die Rezidiv und Progressionsrate innerhalb der jeweiligen EORTC 

Risikogruppen festgestellt. Ähnlich zur oben genannten Studie von Zhong et al stellen 

Limitationen der Studie die relativ kleinen Gruppengrößen und der retrospektiv bedingte 

Selektionsbias dar [332].  

In einer französischen, retrospektiven Studie konnte anhand einer pathologischen 

Reevaluation von 340 Patienten mit der Erstdiagnose eines pT1 Harnblasenkarzinoms 

gezeigt werden, dass die Rate des Vorhandenseins von Detrusormuskulatur im 

Resektatgewebe in direkter Assoziation mit der Erfahrung des Operateurs stand [333]. 

Von den 340 transurethralen Blasenresektionen wurden 237 durch einen Operateur mit 

Facharztstatus und 103 durch Operateure ohne Facharztstatus vorgenommen. Hierbei 

zeigte sich, dass die Rate an mitreseziertem Detrusorgewebe (pro Operation) in der 

Gruppe der Fachärzte (175/238) signifikant höher war als bei den Assistenzärzten 

(63/103) (73,8% vs. 61,3%, p=0.02). In der multivariaten Analyse war die 

Wahrscheinlichkeit eines Tumorrezidivs nach drei Monaten in der Gruppe der Fachärzte 

signifikant geringer (OR: 2.33; 1.45-3.74, p=0.01). Als beeinflussender Faktor der Studie 

ist anzumerken, dass eine Re-TUR-B bei Patienten mit Detrusormuskelnachweis nicht 

vorgenommen wurde, sondern lediglich eine zystoskopischen Kontrolle mittels flexibler 

Zystoskopie nach drei Monaten erfolgte. Dagegen wurden Patienten ohne 

Detrusornachweis im Primärresektatgewebe einer Re-TUR-B unterzogen. Ferner wurden 

in dieser Studie keine Daten zur Rolle der Re-TUR-B und des Upstagings im Hinblick auf 

das Überleben im T1-Stadium erhoben.  

Dagegen zeigte sich in einer weiteren retrospektiven Studie , dass in einem Kollektiv von 

221 Patienten die Rate an R1-Befunden unabhängig vom Erfahrungsgrad des Operateurs 

war, wenn die Resektion unter der Supervision eines erfahrenen Operateurs erfolgte (R1-

Raten: 34.2% für die Gruppe der erfahrenden Operateure vs. 41.2% für 

Assistenzarztgruppe unter Supervision, p=0.28) [323].  

In einer anderen retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass der Nachweis von 

Detrusormuskulatur bei Patienten mit erstdiagnostizierten high- und low-risk NMIBC mit 

einem signifikant geringeren Risiko für ein Rezidiv assoziiert war [325]. Hierbei hatten 

die als erfahren eingestuften Resekteure (Oberärzte/Assistenzärzte im 5. und 6. Jahr) 

signifikant höhere Raten an mitreseziertem Detrusorgewebe als die Gruppe der 

Assistenzärzte bis zum 4. Ausbildungsjahr. Eine wichtige Limitation der Studie ist, dass 

keine Subanalyse für low- und high-risk Karzinome bezogen auf das Vorhandensein von 

Detrusormuskulatur wie auch die klinische Erfahrung des Resekteurs vorgenommen 

wurde. 

Hintergrund zu 6.4 

In einer prospektiven, randomisierten Studie wurden 132 Patienten mit neu 

diagnostiziertem, nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom mittels monopolarer (mTURB, 

N=65) und bipolarer TURB (bTURB, N=67) behandelt. Ausgeschlossen wurden Patienten 

mit Harnwegsinfekt und nachgewiesener Detrusorinfiltration. Alle Patienten erhielten 

eine Frühinstillation innerhalb von sechs Stunden postoperativ. Die klinischen und 

pathologischen Charakteristika des Gesamtkollektivs zeigten keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Der primäre Endpunkt der Studie war der 

Nachweis einer Überlegenheit der bTURB im Hinblick auf Katheterverweilzeit, Zeitraum 

der Hospitalisation und prä- und postoperative Hämoglobindifferenz. Es zeigte sich, 

dass Patienten mit bTURB eine signifikant kürzere Katheterverweilzeit (bTURB 1.3 Tage, 
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mTURB: 2.3 Tage, p=0.01) und eine kürzere stationäre Krankenhausverweildauer hatten 

(bTURB: 2.2 Tage; mTURB: 3.5 Tage, p=0.008). Die Rate an histologischen 

Retraktionsartefakten war in der bTURB-Gruppe signifikant niedriger als in der mTURB-

Gruppe (p=0.01) Hingegen zeigte sich kein Unterschied im Hinblick auf die Differenz 

des prä- und postoperativen Hämoglobinwertes (p=0.36). In der Gruppe der mTURB 

ereigneten sich zwei Blasenperforationen und keine in der bTURB-Gruppe (p=0.11). Ein 

Obturatorreflex wurde jeweils bei einem Patienten in beiden Gruppen festgestellt. Alle 

132 Patienten wurden mindestens 24 Monate onkologisch nachgesorgt. Das 2-Jahres 

intravesikale rezidivfreie Überleben lag bei 67% in der bTURB und bei 60% in der mTURB 

Gruppe (p=0.70). Als wesentliche Limitation der Studie ist die relative niedrige Anzahl 

an eingeschlossenen Patienten aufzuführen [326]. 

In einer retrospektiven Studie wurde untersucht, inwieweit eine Reduktion der Leistung 

von Plasmageneratoren bei der bipolaren Resektion im Hinblick auf das Risiko einer 

Auslösung eines Obturatorreflexes im Verhältnis zur Resektatqualität vorgenommen 

werden kann. Hierbei zeigte sich, dass durch eine Reduktion der Watt-Zahl 

(Herstellerempfehlung: von 160W für Schneidestrom/80W für Koagulationsstrom auf 

50W Schneidestrom/40W für Koagulationsstrom) kein Obturatorreflex ausgelöst wurde 

(N=98) und die Qualität der Resektate im Hinblick auf deren pathologische Interpretation 

erhalten blieb [327]. 

Nebenbemerkung: Der Empfehlungsgrad zu dieser Empfehlung berücksichtigt die 

erfahrungsgemäß derzeit sehr heterogene Ausstattung der Kliniken in Deutschland mit 

bipolaren Resektoskopsystemen. 

Hintergrund zu 6.5 und 6.6 

Es existieren zum Zeitpunkt der Literaturrecherche dieser Empfehlung keine Daten, die 

einen onkologischen Einfluss der Übermittlung von klinischen Informationen zu 

eventuellen Vortherapien/ zystoskopischem Befund von Operateur zu auswertendem 

Pathologen (geschätzte Tumorgröße, Tumorlokalisation und Anzahl der Tumorbefunde, 

Tumorerscheinungsbild) systematisch nahe legen. Jedoch ist es aus der klinischen 

Betrachtungsweise auch im Hinblick auf eine möglichst akkurate Stratifizierung des 

Rezidiv- und Progressionsrisikos nach EORTC-Risikotabellen sinnvoll, diese 

Informationen im pathologischen Begleitschein bzw. Operationsbericht dezidiert 

aufzuführen. 

Hintergrund zu 6.7 

In einer retrospektiven Studie wurden bei 293 Patienten mit nicht-muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom zusätzlich Resektionsbiopsien aus suspekt (n=59) und unauffällig 

erscheinender Mukosa (n=234) neben der Resektion des Primärtumors vorgenommen 

[328]. Bei 23 der 59 Patienten mit suspekter Blasenschleimhaut zeigte sich Malignität im 

Resektionsmaterial. Neun der 23 Patienten hatten ein alleiniges Carcinoma in situ (39%), 

wobei drei der neun Patienten eine negative Urinzytologie hatten. Bei den 234 Patienten, 

die zusätzlich zur Resektion des Primärtumorbefundes multiplen Resektionsbiopsien 

aus unauffällig erscheinender Blasenschleimhaut erhielten, wurde bei 26 Patienten 

(11.1%) ein Blasenkarzinom festgestellt. Hierbei wurde bei 5 Patienten ein alleiniges CIS 

festgestellt, wobei bei diesen fünf Patienten die im Vorfeld entnommen Urinzytologie 

positiv war. Bei keinem der 293 Patienten ergab sich durch den zusätzlichen Nachweis 

von Malignität in den unselektiv oder selektiv entnommenen Biopsien ein Upstaging bzw. 

Upgrading, noch wurde das therapeutische Vorgehen in Bezug auf den 

Primärtumorbefund dadurch geändert. Mögliche Limitationen dieser Studie stellen eine 
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pathologische Inter- und Intraobserver-Variabilität in der Einstufung von Malignität, die 

institutionell bedingte Nicht-Durchführung einer Re-TURB, Chemo-Frühinstillation und 

BCG-Erhaltungstherapie während des untersuchten Zeitraums von 1998 bis 2005 dar. 

Zur Frage einer gleichzeitigen Durchführung einer TUR-B bei Blasentumorverdacht und 

TUR-P bei gleichzeitig vorliegender Indikation zur TUR-P soll an dieser Stelle noch Bezug 

zur Literatur genommen werden. Hierzu gibt es eine randomisierte Studie von Singh et 

al. [334]. In dieser Studie wurden 48 Patienten 1:1 randomisiert. Die Rate an 

Tumorrezidiven in beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant unterschiedlich 

(12/24 Patienten (50%) in der Gruppe mit simultaner Resektion und 11/24 (43%) bei 

separater Resektion). In einer hauptsächlich auf retrospektiven Daten beruhenden 

Metaanalyse wurde untersucht, inwieweit eine simultane Durchführung einer TUR-B mit 

einer TUR-P bei BPS mit einem erhöhten Blasenkarzinomrezidiv und Rezidiv im Bereich 

des Blasenhalses und Prostataloge assoziiert war [334]. Hierfür wurden 483 Patienten 

mit TUR-B und TUR-P in einer Sitzung (Gruppe 1) gegenüber 500 Patienten mit 

zweizeitigen Vorgehen (Gruppe 2) aus insgesamt sechs Studien eingeschlossen. In der 

Metaanalyse war ein Tumorrezidiv bei 203 der 483 Patienten in Gruppe 1 (42%) und 256 

der 500 Patienten (51.2%) in Gruppe 2 nachweisbar gewesen. Das intravesikale 

Rezidivrisiko war in Gruppe 1 signifikant niedriger als in Gruppe 2 (kombinierte Odds 

Ratio=0.67; 95%-CI: 0.52-0.88; p=0.003). Ein Tumorrezidiv in der resezierten Prostata 

trat bei 37 der 483 Patienten (7.7%) und 42 der 500 Patienten (8.2%) auf (kombinierte 

OR: 0.92; 95%CI: 0.57-1.49; p=0.74). Es konnte in dieser Arbeit kein signifikanter 

Einfluss der Faktoren wie mittleres Alter, mittlerer Nachsorgezeitraum, 

Tumormultifokalität und Jahr der Publikation auf die Ergebnisse festgestellt werden 

[335].  

An dieser Stelle soll auch Bezug zur Literatur hinsichtlich der Frage einer Resektion der 

paracolliculären Rinne/prostatischen Urethra bei positiver Zytologie und negativem 

zystoskopischen Befund Stellung genommen werden. Es existieren zum Zeitpunkt der 

Literaturrecherche dieser Empfehlung keine systematischen Vergleichsstudien zur 

Bedeutung einer paracolliculären Resektion bei positiver Zytologie und negativem 

zystoskopischen Befund. Dennoch erscheint es aus dem klinischen Kontext sinnvoll, 

neben einer Abklärung des oberen Harntraktes auch eine Biopsie aus den 

paracolliculären Anteilen bei klinischen Verdachtsmomenten zu erwägen, um ein 

mögliches Carcinoma in situ der prostatischen Harnröhre auszuschließen. 
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6.2. Neue Detektionstechniken des Blasenkarzinoms 

6.2.1. Einfluß der fluoreszenzassistierten Diagnostik und des 

narrow-band imaging bei der transurethralen Resektion 

des Blasentumors 

6.8. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

2++ 

Die fluoreszenzassistierte TUR-B mit Hexylaminolaevulinat hat eine um ca. 20% 

höhere Tumor-Detektionsrate im Vergleich zur konventionellen Weißlicht-TUR-B. 

 Literatur: [336-339] 

 Starker Konsens 

 

6.9. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

1- 

Die fluoreszenzassistierte TUR-B mit Hexylaminolaevulinat detektiert ca. 40% mehr 

Carcinomata in situ als die Weißlicht-TUR-B.  

 Primärrecherche: [340-342] 

 Starker Konsens 

 

6.10. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

1++ 

Die Daten zum Einfluss der fluoreszenzassistierten TURB in Bezug auf die 

Verminderung der Rezidivrate und des rezidivfreien Überlebens sind nicht 

einheitlich.  

 Primärrecherche: [338, 343-345]  

 Konsens 

 

6.11. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

1++ 

Ein Einfluss der fluoreszenz-assistierten TURB in Bezug auf die Progressionsrate, das 

progressionsfreie Überleben, das tumorspezifische Überleben und das 

Gesamtüberleben konnte nicht gezeigt werden. 

 Primärrecherche: [342, 346, 347]  

 Starker Konsens 
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6.12. Konsensbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

EK 

Die fluoreszenzassistierte TUR-B mit Hexylaminolaevulinat sollte bei Patienten mit  

• multifokalen Tumoren 

• und/oder high-grade Tumoren in der Vorgeschichte 

• und/oder Verdacht auf Carcinoma in situ (z. B. positive Urinzytologie) 

ergänzend durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Einleitung  

Die Weißlicht-Zystoskopie (WLC) der Harnblase stellt den Standard in der primären 

Diagnostik des Harnblasenkarzinoms dar. Die Sensitivität und Spezifität der Weißlicht-

Zystoskopie in der Detektion von Harnblasenkarzinom ist limitiert und liegt untersucher-

abhängig zwischen 6-84% (Sensitivität) und 43-98% (Spezifität). Vor allem die Diagnose 

kleiner papillärer Tumoren sowie der Carcinomata in situ (Cis) sind mit der Weißlicht-

Zystoskopie erschwert [290].  

Die photodynamische Detektion (PDD) von Blasentumoren mittels intravesikaler 

Instillation von 5-Aminolävulinsäure (5-ALA) wurde seit Beginn der 90er Jahre eingesetzt. 

Es zeigte sich eine verbesserte Tumordetektionsrate, eine Verminderung der 

Residualtumorrate in der Nachresektion und eine Verlängerung des rezidivfreien 

Überlebens im Vergleich zur Weißlichtzystoskopie [336]. Hexaminolävulinsäure 

(Hexvix®; HAL) ist ein Esterderivat von 5-ALA mit verbesserten pharmakokinetischen 

Eigenschaften. Es ist das einzige zurzeit zugelassene Medikament für PDD. Aufgrund 

der früheren Einführung von 5-ALA existieren zahlreiche Studien mit dieser Substanz, 

allerdings gibt es keine direkten vergleichenden Untersuchungen zwischen 5-ALA und 

HAL. In einer retrospektiven, vergleichenden Analyse mit 398 Patienten (WLC vs 5-ALA 

vs HAL) fanden Burger et al. mit beiden Substanzen eine signifikant niedrigere 

Residualtumorrate in der Nachresektion (p< 0.01) und eine signifikant höhere 

rezidivfreie Überlebensrate nach 3 Jahren (p<0.1) ohne signifikante Unterschiede 

zwischen den beiden Substanzen [348]. Eine Metaanalyse fand vergleichbare 

Sensitivitäten und Spezifitäten für 5-ALA und HAL [337], so dass die Evidenz für 5-ALA 

als übertragbar auf HAL angesehen wird. Zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinie 

existiert eine Metaanalyse und ein Review, das sich ausschließlich auf HAL bezog [342, 

349, 350]. Deshalb werden Teile der unten angegebenen Statements zwangsläufig mit 

Literaturzitaten belegt, die sich auf PDD (5-ALA und HAL) beziehen.  

Hintergrund zu 6.8-6.11 

Die HAL-gestützte TUR-B (HAL-TUR-B) zeigte in allen prospektiv randomisierten 

Untersuchungen eine höhere Tumor-Detektionsrate im Vergleich zur WL-TUR-B [338, 

340, 342, 343, 349, 351]. Wie bei der TUR-B mit 5-ALA werden auch bei der HAL-TUR-B 

signifikant mehr Carcinoma in situ detektiert als bei der WL-TUR-B [340-342, 344, 351]. 

Es gibt mehrere Studien, die einen Vorteil für Ta-Tumoren, Carcinoma in situ und 

multifokale Tumoren sehen, nicht jedoch für singuläre und T1-Tumoren
 

[340, 342, 345, 

349, 352]. Auch die Metaanalyse von Burger et al zeigte eine signifikant höhere 

Detektionsrate bezogen auf Ta-Tumoren (p<0.001) und CIS (p<0.001) im Vergleich zur 
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WL-TUR-B, jedoch nicht für T1-Tumoren (p=0.050 [349]. Es muss jedoch beachtet 

werden, dass vor allem für die Detektion eines CIS die Studienergebnisse dadurch 

beeinträchtigt sind, dass nicht in allen Studien PDD mit Mapping-Biopsien verglichen 

wurde und die Sensitivität der Mapping-Biopsien in den Studien zwischen 0%-92% liegt 

[353]. Die meisten bisher publizierten, prospektiv randomisierten Studien fanden eine 

verminderte Rezidivrate bei den Patienten in der HAL-TUR-B Gruppe [338, 341, 343-345]. 

Eine große Multicenterstudie randomisierte 814 Patienten zwischen einer WL–TUR-B und 

einer HAL-TUR-B. Nach 9 Monaten lag die Rezidivrate im WL-Arm bei 56% und im HAL-

Arm bei 47% (p=0.026) [343]. Eine retrospektive Langzeitanalyse dieser Studie (Follow-

up WL-TUR-B 53 Monate, HAL-TUR-B 55 Monate) zeigte eine Verlängerung des 

rezidivfreien Überlebens um 7 Monate im Fluoreszenzarm (p=0.04) [354].  

Zwei prospektiv randomisierte Studien fanden keinen Vorteil bezüglich der Rezidivrate 

nach Einsatz der HAL-TUR-B. Eine Studie randomisierte 130 Patienten mit primären oder 

rezidivierenden nichtmuskelinvasiven Blasentumoren. Weder eine routinemäßige 

Nachresektion noch eine Frühinstillation wurden durchgeführt. Nach einer medianen 

Nachsorgezeit von 24 Monaten lag die Rezidivrate bei den per Protokoll nachgesorgten 

Patienten (n=85) bei 45.9 % im WL-Arm vs. 37.5 % im HAL-Arm. Weder die Rezidivrate 

noch das rezidivfreie Überleben unterschieden sich statistisch signifikant (p=0.202) 

[355]. Eine britische Studie mit insgesamt 249 Patienten kommt zu einem ähnlichen 

Ergebnis. Hier wurden sowohl eine MMC-Frühinstillation bei allen geeigneten Patienten, 

als auch eine Nachresektion bei T1-Tumoren und eine BCG-Instillationstherapie bei high-

risk Tumoren durchgeführt. Nach 12 Monaten Nachsorgezeit ergaben sich bei den 161 

evaluierbaren Patienten keine signifikanten Unterschiede bezüglich des rezidivfreien 

Überlebens (p = 0.38) [340]. Negative Studien wurden in der Vergangenheit auch mit 5-

ALA publiziert. In einer skandinavischen Studie mit 300 Patienten wurden zwar unter 5-

ALA signifikant mehr CIS (33 %), pT1 und Ta–Tumoren detektiert, jedoch fand sich nach 

12 Monaten kein Unterschied bezüglich der Rezidivrate [356]. In der Studie von Stenzl 

et al war die Rezidivrate sogar unter WL niedriger als unter 5-ALA, ohne jedoch 

statistische Signifikanz zu erlangen [339]. 

Die Metaanalyse von Burger errechnete auf der Basis von drei inkludierten Studien einen 

signifikanten Vorteil bezüglich der Rezidivrate für Patienten die HAL-gestützt reseziert 

worden waren im Vergleich zur Weißlicht-TUR (34.5 vs. 45.4 %, p = 0.006). Die Zeit bis 

zum Rezidiv unterschied sich nicht von der Kontrollgruppe (p=0.276) und war in einer 

Studie nach HAL-TUR-B sogar kürzer [349]. Von den drei weiteren bisher publizierten 

Metaanalysen bezogen nur zwei prospektiv randomisierte Studien Hexaminolaevulinat 

mit in die Analyse der Langzeiteffizienz ein: Eine Studie mit 1562 Patienten ermittelte 

eine statistisch signifikante Reduzierung der Rezidivrate in der HAL-Subgruppe 

(p<0.0001) und eine Verlängerung der rezidivfreien Zeit für 5-ALA/HAL (3 Studien mit 

759 Patienten) um 7,39 Wochen. Die Subgruppenanalyse ergab einen signifikanten 

Vorteil für multifokale Tumoren und Tumoren der mittleren und hohen Risikogruppe, 

jedoch nicht für singuläre und Niedrigrisikotumoren [346]. Die zweite Metaanalyse 

inkludierte 4078 Patienten in 14 Studien. Die Autoren fanden keinen signifikanten 

Unterschied zwischen WL und Fluoreszenzresektion bezüglich der rezidivfreien Zeit 

nach 3 bzw. 12 Monaten follow-up [357].
 

Nahezu alle bisher publizierten prospektiv 

randomisierten Studien oder Metaanalysen sowohl mit Hexvix als auch mit 5-ALA 

konnten keinen statistisch signifikanten Vorteil bezüglich der Progressionsrate, des 

progressfreien Überlebens oder des tumorspezifischen Überlebens demonstrieren [342, 

346, 347]. Lediglich eine prospektiv randomisierte 5-ALA Studie mit 102 Patienten fand 

eine signifikante Reduzierung der Progressionsrate nach 42 Monaten um 10 % im 5-ALA 

Arm [358].  
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Hintergrund zu 6.12 

Nahezu alle HAL–Publikationen zeigen, ähnlich wie die älteren Untersuchungen zu 5-ALA 

eine signifikant höhere Tumordetektionsrate für Carcinoma in situ, multifokale und 

high-grade Tumoren.  

Aus der oben angegebenen Literatur ergibt sich zwar eine Verminderung der Rezidivrate 

nach HAL-TUR-B in den meisten Studien, jedoch keine eindeutigen Ergebnisse bezüglich 

der Verlängerung der rezidivfreien Zeit. Die zwei negativen prospektiv randomisierten 

Studien und die negative Metaanalyse lassen eine generelle Empfehlung der HAL-TUR-B 

für alle Tumoren nicht zu [346, 349, 357].  

Alternative Detektion mit Narrow-Band Imaging (NBI) 

Neben der photodynamischen Diagnostik ermöglicht der Einsatz von Narrow-Band 

Imaging (NBI) eine Verbesserung der Detektionsrate im Vergleich zur 

Weißlichtzystoskopie. Die Evidenz dazu basiert ebenfalls auf der Auswertung von 

Metaanalysen im Vergleich zur Weißlichtzystoskopie [359, 360]. Hierbei zeigt sich eine 

verbesserte Detektionsrate sowohl bezogen auf die Anzahl diagnostizierter Patienten als 

auch der Anzahl der Tumore. Die Sensitivität der NBI liegt höher im Vergleich zur 

Weißlicht-Zystoskopie (94.3 % vs. 84.8 %), wobei die Spezifität in der Weißlicht-

Zystoskopie höher ist (84.7 % vs. 87.0 %). Daten zu Rezidiv- und Progressionsraten aus 

den Metaanalysen liegen nicht vor. Bezüglich Rezidivraten existiert eine prospektiv 

randomisierte, bi-zentrische Studie mit 148 Patienten, die eine Reduktion der 

Rezidivhäufigkeit von 51.4 % unter Weißlicht auf 32.9 % unter NBI nach 1 Jahr beschreibt 

(OR = 0.62; p = 0.0141) [361]. Vergleichende Studien zwischen PDD und NBI liegen nicht 

vor, weshalb eine Empfehlung hierzu nicht gegeben werden kann. Insgesamt ist die 

Datenlage zu NBI weniger umfangreich als die zu PDD. Das fast völlige Fehlen von Daten 

zu Progress- und Rezidivraten lässt derzeit eine generelle Empfehlung der Technik nicht 

zu. 

Tabelle 15: Ergebnisse der Metaanalysen zur Anwendung von Narrow-Band-Imaging (NBI) 

Auto

r 

Syst. 

Revie

w/ 

Meta-

analys

e 

Anzahl 

Studien/ 

Patiente

n 

Detektion  

zusätzlicher  

Tumore 

(Patienten-

level) 

Detektion  

zusätzlicher  

Tumoren 

(Tumorlevel

) 

Detektion  

zusätzlicher  

Cis 

(Tumorlevel)  

Sensitivit

ät 

Spezifit

ät 

Li 

[359] 

Meta-

analyse 

Studien: 7 

Patienten: 

1040 

Random-effect 

estimate 17% 

(95% CI 10–25%)  

Random-effect 

estimate 24% 

(95% CI 17–31%) 

Random-effect 

estimate 28%  

(95% CI 14–45%) 

n.a. n.a. 

Zheng 

[360] 

Meta-

analyse 

Studien: 8 

Patienten 

1022 

n.a. n.a. n.a. Patienten-

Level: 

Alle Tumore 

NBI 

0.943 (95% 

CI 0.914-

0.964) 

Weisslicht 

0.848 (95% 

CI 0.803-

0.885) 

 

Cis: 

Patienten-

Level: 

Alle 

Tumore 

NBI 

0.847 

(95% CI 

0.812-

0.878)  

Weisslicht 

0.870 

(95% CI 
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Auto

r 

Syst. 

Revie

w/ 

Meta-

analys

e 

Anzahl 

Studien/ 

Patiente

n 

Detektion  

zusätzlicher  

Tumore 

(Patienten-

level) 

Detektion  

zusätzlicher  

Tumoren 

(Tumorlevel

) 

Detektion  

zusätzlicher  

Cis 

(Tumorlevel)  

Sensitivit

ät 

Spezifit

ät 

NBI 

0.927 (95% 

CI 

0.878 − 

0.960) 

0.831-

0.903) 

 

Cis: 

NBI 

0.768 

(95% CI 

0.730 − 

0.802) 

 

Tabelle 16: Vergleich des rezidivfreien Überlebens (RF-ÜL), der Zeit bis zum Rezidiv und der 
progressionsfreien Überlebenszeit (PF-ÜL) zwischen PDD und Weißlicht-Zystoskopie (WLC) in 
prospektiven Studien 

Studie 

 

Substanz n Follow-

up 

Monate 

RF-ÜL (%) 

PDD        WL 

PF-ÜL (%) 

PDD        WL 

Zeit bis 

zum 

Rezidiv 

(Monate) 

PDD WL 

Babjuk 2005 [352] 

 

5-ALA 122 24 40          28   

Daniltchenko 2005 [358] 

 

5-ALA 115 2 

60 

84 59 

41 25   

92 82

  

12 5 

Denzinger 2007 [362] 

 

5-ALA 301 48 84 64   

Denzinger 2008 [363] 5-ALA 46  

(nur T1) 

48 91 69   

Stenzl 2010 [343]
 

 

HAL 359 9 53 44   

Stenzl 2011 [339] 

 

5-ALA 551 12 69 74 (ns) 89 90 (ns)  

Schumacher 2010 [356] 

 

5-ALA 300 12 55 56 (ns)   

Geavlete 2010 [344]
 

 

HAL 362 12 78 68 98 96 (ns)  

Hermann 2011 [338]
 

 

HAL 145 12 83 70   

Grossmann 2012 [354] HAL 516 PDD 55 38 32 (ns)  16 9 
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Studie 

 

Substanz n Follow-

up 

Monate 

RF-ÜL (%) 

PDD        WL 

PF-ÜL (%) 

PDD        WL 

Zeit bis 

zum 

Rezidiv 

(Monate) 

PDD WL 

WL 53 

 

6.3. Die TUR-Nachresektion beim nicht-muskelinvasiven 

Blasentumor 

6.13. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

1- 

Bei Patienten mit nicht-muskelinvasivem Blasenkarzinom und mittlerer oder hoher 

Risikokonstellation (Definition siehe Empfehlung 6.15) verbessert die 

Nachresektion die diagnostische Genauigkeit in Bezug auf Ausdehnung und 

Tumorcharakterisierung. 

 Primärrecherche: [364-366] 

 Starker Konsens 

 

6.14. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

1- 

Bei Patienten mit einer niedrigen Risikokonstellation ist nicht erwiesen, dass die 

Nachresektion die diagnostische Genauigkeit verbessert.  

 Primärrecherche: [367-369] 

 Starker Konsens 

 

6.15. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Ist keine Zystektomie geplant, soll eine Nachresektion bei Patienten mit nicht-

muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase mit folgender Konstellation 

durchgeführt werden: 

• bei Tumoren, bei denen die primäre TUR inkomplett war 

• wenn in der initialen TUR kein Muskel im histopathologischen Präparat 

nachweisbar war, außer pTa Low Grade 

• bei pT1-Tumoren  

• bei allen high-grade Tumoren, mit Ausnahme der Patienten mit primärem 

Carcinoma in situ (pTis) 

Level of Evidence 

1- 

Primärrecherche: [365, 369]  

 Starker Konsens 
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6.16. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Eine Nachresektion sollte innerhalb von 6 Wochen nach der ersten Resektion 

durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

 

6.17. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Die Nachresektion soll das Areal der ersten Resektion sowie alle makroskopisch 

suspekten Areale umfassen. 

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Einleitung 

Patienten mit einem nicht-muskelinvasiven Blasentumor stellen eine heterogene Gruppe 

dar, mit unterschiedlichen klinischen Verläufen in Bezug auf Rezidivrate, Progression 

und tumorfreiem Überleben. Das Ziel der transurethralen, fraktionierten Resektion (TUR) 

liegt neben der kompletten Tumorentfernung in der korrekten Einschätzung des 

Tumorstadiums. Die TUR hat ihre Limitationen, da Tumoren übersehen werden können 

und die Tiefe der Resektion, die entscheidend für den Anteil von Muskulatur in der 

pathologischen Probe ist, nicht eindeutig eingeschätzt werden kann. Multifokale 

Tumoren, schwierige anatomische Lage des Tumors, Trabekulierung und die Dicke der 

Blasenwand verhindern eine optimale Probengewinnung. Eine inkomplette TUR hat 

fraglos einen Einfluss auf den weiteren, klinischen Verlauf des betroffenen Patienten.  

Hintergrund zu 6.13 

Seit Anfang der 90er Jahre zeigten zahlreiche Studien einen hohen Anteil von 

Resttumoren, wenn nach einer initialen TUR eine Nachresektion durchgeführt wurde 

[364, 366, 370, 371]. Die Residualtumorrate lag zwischen 19% und 76%, wobei 

Resttumoren überwiegend (ca. in 80%) an der Stelle der alten Resektion gefunden 

wurden [372, 373]. Es gibt kaum Daten über den Einfluss des Operateurs. Die wenigen 

Studien, die dies untersuchten, fanden keinen Unterschied zwischen erfahrenen und 

weniger erfahrenen Resekteuren [368, 372]. Durch die Nachresektion kommt es zu 

einem signifikanten upstaging, auch bei Patienten, bei denen in der primären TUR 

muscularis propria nachgewiesen wurde [369].  

Nur wenige Studien untersuchten Patienten mit einem Niedrigrisikoprofil. Ali et al. 

fanden in 40 % der initialen pTa-Tumoren und in 67 % der pT1-Tumoren Residualtumoren 

bei der Nachresektion [367]. Bei keinem der initialen Ta-Tumoren fand sich ein upstaging 

> pT1, wogegen 26 % der initialen pT1-Tumoren ein Stadium ≥ pT2 bei der 

Nachresektion aufwiesen. Zurkirchen et al. fand 27 % Resttumoren bei primären pTa-

Tumoren vs 37 % nach primärem pT1-Befund in der Erstresektion [368]. Die erste und 

bislang einzige Metaanalyse von Vianello et al. untersuchte 2262 Patienten mit 36 % pTa, 

63.4 % pT1 und 0.6 % mit einem initialen Cis, die nach 2-8 Wochen nachreseziert wurden. 
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Die Residualtumorrate und Rate der Tumoren mit höherem Grad bzw. Stadium lag bei 

initialen Ta-Tumoren bei 39 % und 14 %, bei pT1-Tumoren bei 47 % und 9 % [369]. 

Dennoch kann hieraus nicht die Schlussfolgerung gezogen werden, dass alle pTa-

Tumoren einer Nachresektion unterzogen werden sollten, da in nahezu allen 

Nachresektionsstudien ein starker Trend zum Einschluss von Hochrisikokarzinomen 

festzustellen ist. Neben dem Stadium wurden häufig Tumorgrad, aber auch Tumorgröße 

(≥ 3cm), Tumorzahl, Rezidiv- oder Primärtumor und begleitendes CIS verwendet.  

Hintergrund zu 6.14 

Ein Einfluss der Nachresektion auf die Rezidivrate wurde in vier Studien untersucht, zwei 

davon prospektiv randomisiert. Divrik et al. randomisierten 210 primäre T1-Tumoren, 

wobei alle mit 40mg Mitomycin frühinstilliert wurden und danach zwischen 

Nachresektion nach 2-6 Wochen und reinem Follow-up randomisiert wurden. Nach einer 

Nachbeobachtungszeit von 66.1 Monaten zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil 

bezüglich des rezidivfreien Überlebens (47 vs 12 Monate), des progressionsfreien 

Überlebens (73 vs 54 Monate) und des tumorspezifischen Überlebens (83 vs 69%) 

zugunsten der nachresezierten Patienten [374]. Kim et al. randomisierte 126 Patienten 

mit nicht-muskelinvasiven Hochrisiko-Blasenkarzinomen, wobei 33% der Patienten mit 

Nachresektion und 41% der Kontrollgruppe 6 Zyklen BCG erhielten. Nach einem Follow-

up von 17 bzw. 16 Monaten fand sich ein signifikanter Vorteil bezüglich des rezidivfreien 

Überlebens für die Patienten, die nachreseziert worden waren, jedoch kein Unterschied 

bezüglich des progressionsfreien Überlebens [375]. Die nicht-randomisierten Studien, 

die Rezidiv- und Progressionsraten analysierten, fanden niedrigere Rezidiv- und 

Progressraten, sowie kürzere rezidivfreie Zeiten bei Patienten, die in der Nachresektion 

keinen Tumor aufwiesen [373, 376].  

Hintergrund zu 6.15 

Die Empfehlung zur Nachresektion bei inkompletter Resektion entspricht dem 

allgemeinen urologischen Standard, da zurückgelassener Tumor die Prognose des 

Patienten negativ beeinflusst. Das Fehlen von Muskulatur in den Präparaten der 

Erstresektion ist die führende Ursache für ein Unterschätzen des Tumorstadiums [365, 

369]. T1-Tumoren haben eine deutlich schlechtere Prognose als Ta-Tumoren, vor allem 

bezüglich des Progressionsrisikos. Nahezu alle Nachresektions-Studien, die Ta mit T1-

Tumoren verglichen, zeigen eine höhere Rate von Residualtumor und upstaging bei 

Patienten mit primären T1-Tumoren [365, 369]. Obwohl die meisten Ta-Tumoren ein 

niedriges Grading (low-grade) aufweisen, haben Patienten mit Ta high-grade Tumoren 

ein deutlich höheres Rezidiv-, Progressions- und tumorspezifisches Mortalitätsrisiko. Es 

gilt als erwiesen, dass ein Carcinoma in situ nicht durch TUR alleine geheilt werden kann, 

sondern entweder einer konsequenten BCG-Instillationstherapie oder einer Zystektomie 

bedarf, so dass im Fall eines isolierten CIS die Nachresektion als obsolet angesehen wird 

[123]. Ein begleitendes Carcinoma in situ gilt als ein starker Prognosefaktor sowohl 

bezüglich Rezidiv, Progression als auch tumorspezifischer Mortalität. Es gibt allerdings 

kaum Studien, die die Wertigkeit des begleitenden CIS für die Residualtumorrate bei der 

Nachresektion untersuchten. Takaoka et al. fanden in einer retrospektiven Analyse 

signifikant mehr Residualtumoren bei Patienten mit primärem begleitendem Carcinoma 

in situ und eine erhöhte Rezidivrate trotz BCG-Therapie, wenn CIS bei der Nachresektion 

detektiert wurde [377]. 
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Hintergrund zu 6.16 

In den meisten Studien wurde die TUR nach 2–6 Wochen durchgeführt. Gründe gegen 

eine frühere Nachresektion sind das erhöhte Perforationsrisiko aufgrund der 

stattgehabten Voroperation und artifizielle postoperative Veränderungen, die als 

tumorverdächtige Läsionen fehlinterpretiert werden könnten. Ein zu langer Zeitabstand 

würde mit der adäquaten postoperativen Therapie (Blaseninstillation, Beobachtung, 

Zystektomie) sowie mit einem der wichtigsten prognostischen Faktoren des nicht-

muskelinvasiven Blasentumors, der Rezidivrate bei der 3-Monatszystoskopie, 

interferieren [365]. 

Hintergrund zu 6.17 

In den vorliegenden Nachresektionsstudien wurde Residualtumor überwiegend (70 – 

80%) an der Stelle der tumortragenden Erstresektion gefunden [366, 371]. Es gibt aber 

durchaus Studien, die weitaus höhere Raten, teilweise bis zu 70% von Residualtumoren 

außerhalb der alten Resektionsnarbe gefunden haben [367]. 

6.4. Postoperative Chemotherapie-Frühinstillation nach 

TUR-Blasenresektion 

6.18. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

0 

Die Chemotherapie-Frühinstillation kann bei Patienten mit klinisch nicht-

muskelinvasivem Blasentumor durchgeführt werden, sofern weder eine ausgeprägte 

Blutung noch eine Blasenperforation vorliegt. 

Level of Evidence 

1++ 

Primärrecherche: [378-385]  

 Starker Konsens 

 

6.19. Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence 

1- 

Patienten mit einem primären, unifokalen bzw. low risk Urothelkarzinom der 

Harnblase profitieren am meisten von einer Frühinstillation. 

 
Primärrecherche: [386, 387] 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 6.18 und 6.19 

Die am häufigsten verwendete Einstufung des Risikos beim nicht-muskelinvasiven 

Urothelkarzinom (NMIBC) basiert auf der EORTC-Risikoklassifizierung, anhand derer 

mittels sechs prognostisch relevanter pathologischer und klinischer Parameter, eine 

Einstufung für das intravesikale Rezidiv und Progressionsrisiko in drei Risikogruppen 

(low risk, intermediate risk, high risk) erfolgt [388]. Die Analyse zur Erstellung dieser 
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Risikoklassifizierung hatte sieben prospektiv randomisierte Studien der EORTC zur 

Wirksamkeit einer adjuvanten intravesikalen Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen 

transurethralen Blasentumorresektion (TUR-B) herangezogen und die individuellen 

Patientendatensätze von insgesamt 2596 Patienten zusammengefasst [378-384]. Im 

Rahmen der systematischen Literaturrecherche zur Leitlinienerstellung konnten sechs 

prospektiv randomisierte Studien identifiziert werden, die die Wirksamkeit einer 

adjuvanten intravesikalen Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen transurethralen 

Blasentumorresektion (TUR-B) untersucht hatten. Hierbei konnte von den verschiedenen 

Autoren gezeigt werden, dass im Vergleich zur alleinigen TUR-B das Intervall bis zum 

Auftreten des ersten Tumorrezidivs durch die intravesikale Chemotherapie verlängert 

werden konnte [385-387]. Darüber hinaus kann auch die Rezidivrate (Anzahl an 

Tumorereignissen nach Primärbehandlung) verringert werden, wie weitere 

Untersuchungen zeigen konnten [365-367]. Die intravesikale Chemotherapie sollte 

dabei als Frühinstillation durchgeführt werden, d.h. innerhalb der ersten sechs Stunden 

postoperativ oder in den ersten 24 Stunden postoperativ [385-387]. 

In einer Metaanalyse der EORTC konnten Daten von insgesamt 1476 Patienten aus 7 

randomisierten Studien zur postoperativen intravesikalen Frühinstillation ausgewertet 

werden, die mit einer alleinigen TUR-B oder einer TUR-B und anschließender einmaliger 

Instillation (Epirubicin, Mitomycin C, Doxorubicin, Thiotepa oder Pirarubicin) behandelt 

wurden [384, 389-391]. Das Vorliegen eines Carcinoma in situ war Ausschlusskriterium. 

Die Rezidivrate konnte in der Gruppe mit intravesikaler Frühinstillation nach TUR-B 

behandelten Patienten von 48% auf 37% gesenkt werden (p≤0,0001). Damit reduzierte 

die postoperative Frühinstillation das relative Rezidivrisiko um 39% gegenüber einer 

alleinigen TUR-B. Dieser Effekt zeigte sich sowohl für Patienten mit solitären als auch 

multiplen Tumoren. Das eingesetzte Therapeutikum hatte keinen Einfluss auf die 

Rezidivrate.  

Da sich nach einem medianen Zeitraum von 3,4 Jahren in der Patientengruppe mit 

multiplen Tumoren eine mit 65% deutlich höhere Rezidivrate als mit 36% bei Patienten 

mit solitären Befunden zeigte, schlussfolgern die Autoren, dass eine Frühinstillation 

insbesondere für Patienten mit einem solitären low-grade Urothelkarzinom bezogen auf 

das Tumorrezidiv am sinnvollsten ist und als Initialbehandlung von Patienten mit 

Tumoren von höherer Risikogruppierung empfohlen wird. Als mögliche 

Verzerrungsfaktoren sind die unterschiedlichen Chemotherapieregime mit 

möglicherweise unterschiedlicher Effektivität (z.B. Thiotepa vs. Mitomycin C) 

aufzuführen, als auch der Einfluss und Dauer der postoperativen Blasenirrigation auf die 

Risikoreduktion. Insgesamt ist jedoch bei dieser Analyse von einem niedrigen Bias 

auszugehen. 

Ein weiterer und aktuellerer systematischer Review kommt ebenfalls zu dieser 

Schlussfolgerung [385]. Hierbei konnten insgesamt 18 Studien mit insgesamt 3103 

Patienten in die Analyse einbezogen werden. Die intravesikale Gesamtrezidivrate lag bei 

43%. In der Gruppe mit alleiniger TUR-B hatten 50% ein Rezidiv entwickelt. Hingegen lag 

die Rezidivrate in der Gruppe mit zusätzlicher intravesikaler Chemotherapie bei 37%. 

Das „gepoolte“ relative Risiko lag bei 0.67 (95%-CI: 0.50-0.79). Diese Ergebnisse 

übersetzen sich in eine absolute Reduktion von 13% für das Auftreten eines 

intravesikalen Rezidivs, wenn die Patienten einer intravesikalen Chemotherapie 

zugeführt wurden. Die „number needed to treat“ (NNT) lag somit bei 7.2. Zudem 

schlussfolgerten die Autoren dieses systematischen Reviews, dass auch Patienten mit 

höheren Tumorstadien von einer Frühinstillation im Hinblick auf das Rezidiv profitierten. 

Die systematischen Reviews und Metaanalysen beziehen sich überwiegend auf die 
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Effizienz der Instillations-Behandlung. Gezielte vergleichende Daten zur Toxizität und 

Nebenwirkungen fehlen. 

Kommentar: Einfluss der Frühinstillation auf die Progression und nachfolgender 

Frühinstillationen 

Es existieren zum Zeitpunkt dieser systematischen Literaturrecherche keine Daten, die 

den Einfluss der Frühinstillation auf die Progressionsrate als primären Endpunkt im 

Rahmen randomisierter Studien oder Metaanalysen untersucht haben.  

Trotz umfangreicher Studienlage kann keine klare Aussage über die Dauer und Intensität 

der Therapie gemacht werden, wenn sie bei Patienten mit intermediärem Risikoprofil 

eingesetzt und fortgeführt wird. So zeigt beispielsweise eine Studie von Serretta et al., 

dass die zusätzliche Erhaltungs-Chemotherapie über ein Jahr keinen zusätzlichen 

Nutzen hinsichtlich der Rezidivrate bei dieser Patientengruppe mit einem intermediären 

Risikoprofil mit sich bringt [386].  

In einen systematischen Review zu diesem Thema gingen 879 Patienten ein, die initial 

in 3 randomisierten Studien therapiert wurden [387]. Um die Frage zu klären, ob eine 

zusätzliche Instillationstherapie zur Frühinstillation einen prognostischen Vorteil 

aufweist, konnten 598 Patienten aus dieser Gruppe ausgewertet werden. Innerhalb der 

Studien wurde die 12-monatige mit einer 6-, 3- oder 1-monatigen 

Instillationsbehandlung verglichen. Konklusive Empfehlungen konnten nicht abgeleitet 

werden. 

In der zusammenfassenden Beurteilung scheint aber die Rolle einer Risikostratifizierung, 

wie sie etwa durch die EORTC-Risikotabellen vorgenommen wird, sinnvoll, um in 

zukünftigen Untersuchungen noch klarer den Vorteil der Frühinstillation für die 

Patienten zu belegen, die ein niedriges Progressionsrisiko haben. 
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6.5. Einsatz der adjuvanten intravesikalen 

Instillationsbehandlung  

6.5.1. Einfluß der adjuvanten intravesikalen 

Instillationsbehandlung beim low-risk Tumor nach EORTC 

6.20. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase im low-risk Stadium soll nach 

TUR und Frühinstillation keine weitere adjuvante Chemotherapie-Instillation 

vorgenommen werden. 

Level of Evidence 

1++ 

Primärrecherche:[392-396]  

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 6.20  

Bei Patienten mit einem low-risk Tumor für Rezidiv und Progression nach der European 

Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ist die einmalige 

Frühinstillation einer Chemotherapie empfohlen. Eine zusätzliche adjuvante 

Chemotherapie-Instillations-Therapie soll nicht durchgeführt werden. 

Da das Progressions- und Rezidivrisiko bei Patienten mit einem "low-risk"-Tumor nach 

EORTC gering ist, soll die adjuvante Instillationstherapie bei dieser Patientengruppe 

kritisch abgewogen werden. Zwei große Meta-Analysen hatten zwar zeigen können, dass 

eine Instillationstherapie mit Bacille-Calmette-Guerin (BCG) das Risiko einer 

Tumorprogression senken kann und die BCG-Erhaltungstherapie möglicherweise auch 

das Rezidivrisiko stärker positiv beeinflusst, als das eine Instillationstherapie mit 

Mitomycin C (MMC) oder Epirubicin kann [392-396]. Dennoch sollte aber vor dem 

Hintergrund der hohen Rate an Nebenwirkungen einer intravesikalen MMC oder BCG 

Therapie im Langzeitverlauf der Einsatz kritisch abgewogen werden.  

In einer prospektiven randomisierten Studie demonstrierten Au et al. (2001), dass die 

rezidivfreie Zeit durch Maßnahmen zur Erhhöhung der Konzentration von Mitomycin C 

signifikant verlängert werden kann. In dieser Phase 3 Studie wurden zunächst 6 mal in 

wöchentlichen Abständen entweder 20 mg oder 40 mg Mitomycin (jeweils gelöst in 20 

ml) appliziert; dabei wurde die Gabe der höheren Dosierung pharmakokinetisch durch 

Flüssigkeitsrestriktion (8 Stunden vor Applikation) und Urinalkalisierung mit 

Natriumbikarbonat per os „optimiert“. Im 40 mg MMC Arm trat signifikant häufiger eine 

Dysurie auf, dies führte aber nicht zu einem häufigeren Abbruch der Therapie [397]. 
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6.5.2. Einsatz der adjuvanten Instillationstherapie bei intermediate-

risk Tumoren nach EORTC 

6.21. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patienten mit einem erstdiagnostizierten Urothelkazinom der Harnblase im 

intermediate-risk Stadium sollte nach ausführlicher Beratung entweder eine 

Chemotherapie-Instillation oder eine Instillations-Therapie mit Bacille-Calmette-

Guerin (BCG) durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

1++ 

Primärrecherche: [395, 398-401] 

 Starker Konsens 

 

6.22. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

B 

Rezidiv-Urothelkarzinome der Harnblase im intermediate-risk Stadium nach EORTC, 

die nach vorheriger oder unter Chemotherapie-Instillation auftreten, sollten mit einer 

BCG-Instillationstherapie für mindestens ein Jahr behandelt werden (6-wöchentliche 

Induktion gefolgt von 3-wöchentlichen Gaben nach 3, 6 und 12 Monaten).  

Level of Evidence 

1++ 

Primärrecherche: [395, 398-401] 

 Konsens 

 

6.23. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

2+ 

Wenn aufgrund des individuellen Risikos statt einer BCG-Therapie eine 

Chemotherapie gewählt wird, kann eine Erhaltungstherapie mit Chemotherapie-

Instillation das Rezidivrisiko senken. 

Der Einfluss auf andere wesentliche Endpunkte (Nebenwirkungsrate, Lebensqualität) 

sowie die optimale Dauer der Erhaltungstherapie sind nicht ausreichend untersucht. 

 Primärrecherche: [402]  

 Starker Konsens 

Hintergrund zu Empfehlung 6.21 und 6.22 

Beim Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase im intermediären 

Risikostadium (intermediate risk) nach EORTC steht neben der Senkung der Rezidivrate 

auch die Vermeidung oder Verzögerung einer Progression im Vordergrund. Die BCG-

Instillation ist in dieser Therapieoption ebenso geeignet, die Rezidivrate günstig zu 

beeinflussen, wie eine Instillationstherapie mit einer Chemotherapie. Hier muss aber 

neben den Vorteilen hinsichtlich der Wirksamkeit auch das unterschiedliche 
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Nebenwirkungsspektrum der beiden verschiedenen Therapieoptionen abgewogen 

werden. Daher sind in den vorliegenden Empfehlungen trotz hohen Evidenzgrad der 

vorliegenden Metaanalysen auch Aspekte der Verträglichkeit und der Nebenwirkungen 

zu berücksichtigen, die bisher nur unzureichend in den hier aufgeführten Studien 

adressiert und statistisch belastbar ausgewertet worden sind. 

Zudem ist anzumerken, dass im ursprünglichen EORTC-Risikokollektiv lediglich ca. 7% 

der Patienten tatsächlich einer BCG-Therapie unterzogen wurden und damit die 

Risikokalkulation das Rezidiv- und Progressionsrisiko vor der aktuellen 

Indikationsstellung dazu tendiert, das Risiko zu überschätzen [398]. Diese Umstände 

schlagen sich auch in der unterschiedlichen Graduierung der oben aufgeführten 

Empfehlungen nieder. 

BCG-Instillations-Therapie, Instillationstherapie mit Chemotherapie und 

Rezidivrate 

Die Überlegenheit hinsichtlich der Reduktion der Rezidivrate durch eine BCG-

Instillationstherapie im Vergleich zur alleinigen TUR-B oder der TUR-B gefolgt von einer 

Chemotherapie-Instillation ist durch Metaanalysen und systematische Reviews 

randomisierter Studien gut belegt [395, 399-401]. So analysierte zum Beispiel die Meta-

Analyse von Malmström und Kollegen die individual patient data (IPD) von neun Studien 

mit Daten zur Progression, Überleben und den Gründen für das Versterben [395]. Hier 

zeigte sich, dass die BCG-Instillation zwar die Rezidivrate signifikant besser senkt als 

eine Instillation von Mitomycin-C, dass es aber hinsichtlich der Progressionsrate keinen 

Unterschied zwischen diesen beiden Behandlungsoptionen gab. Die Überlegenheit 

scheint aber vor allem an die Durchführung einer Erhaltungstherapie geknüpft zu sein 

[395].  

Aktuellere randomisierte klinische Studien, die Patienten mit Tumoren im intermediären 

und Hochrisiko-Stadium (intermediate- und high-risk nach EORTC) einschlossen, 

verglichen die BCG-Instillationstherapie mit entweder Epirubicin und Interferon, 

Mitomycin C (MMC)[403], oder der alleinigen Gabe von Epirubicin und konnten die 

Überlegenheit der BCG-Instillationstherapie hinsichtlich der Senkung der Rezidivrate 

zeigen [394, 403, 404]. Allerdings konnte auch aus diesen Studien eine Überlegenheit 

von BCG im Hinblick auf die Progression im Vergleich zur Chemotherapie im 

intermediären Risikostadium nicht aufgezeigt werden. 

In einer explorativen Analyse von Sylvester et al. wurden die Patienten nach Risikogruppe 

ausgewertet; dabei zeigte sich ein signifikanter Vorteil bei intermediärem Risiko (relative 

Risikoreduktion 41%) während bei den Hochrisikotumoren (relative Risikoreduktion 31 

%) nur ein statistischer Trend zugunsten von BCG festgestellt werden konnte [394].  

Hintergrund zu Statement 6.23 

Bereits historische Arbeiten hatten zeigen können, dass die weitere Chemotherapie-

Instillation das rezidivfreie Überleben auch bei Patienten mit intermediate-risk Tumoren 

senken kann [387]. Eine große Meta-Analyse, die 3703 Patienten aus insgesamt 11 

randomisierten Studien einschloss, konnte zeigen, dass eine hochsignifikante 35%-ige 

Reduktion des Rezidivrisikos nach einem Jahr erreicht werden konnte, wenn die alleinige 

TUR-B mit der Hinzunahme multipler Chemotherapie-Instillationen verglichen wurde 

[402]. 

Es gibt aber derzeit keine einheitlichen Empfehlungen zur Dauer und Frequenz der 

Chemotherapie-Instillationen und die Angaben zu verschiedenen Therapie-Regimen, die 
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in der Literatur verglichen werden können, sind widersprüchlich. Ein systematischer 

Review randomisierter klinischer Studien, die verschiedene Regime einer intravesikalen 

Chemotherapie gegenübergestellt hatte, kam zu dem Schluss, dass die Frage zur 

optimalen Dauer und Intensität aufgrund der letztlich unklaren Datenlage unbeantwortet 

bleiben muss [405]. 

In einer prospektiven randomisierten Studie demonstrierten Au et al. (2007), dass die 

rezidivfreie Zeit durch Maßnahmen zur Erhhöhung der Konzentration von Mitomycin C 

signifikant verlängert werden kann. In dieser Phase-3-Studie wurden zunächst 6 mal in 

wöchentlichen Abständen entweder 20 mg oder 40 mg Mitomycin (jeweils gelöst in 20 

ml) appliziert; dabei wurde die Gabe der höheren Dosierung pharmakokinetisch durch 

Flüssigkeitsrestriktion (8 Stunden vor Applikation) und Urinalkalisierung mit 

Natriumbikarbonat per os „optimiert“. Im 40 mg MMC Arm trat signifikant häufiger eine 

Dysurie auf, dies führte aber nicht zu einem häufigeren Abbruch der Therapie [397]. 
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6.5.3. Einsatz der adjuvanten BCG-Instillation bei high-risk Tumoren 

nach EORTC 

6.24. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Ist bei Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase im high-risk Stadium 

keine Früh-Zystektomie indiziert, soll eine BCG-Instillationstherapie vorgenommen 

werden. Bei kompletter Remission nach der Induktionsphase soll zusätzlich eine 

Erhaltungstherapie für die Dauer von mindestens 1 bis höchstens 3 Jahren erfolgen. 

Level of Evidence 

1++ 

Primärrecherche: [392, 393, 400, 401, 406-409] 

 Konsens 

 

6.25. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Das Ansprechen einer BCG-Induktions- und Erhaltungstherapie bei Patienten mit 

high-risk Urothelkarzinomen der Harnblase sollte über eine histologische Sicherung 

mittels transurethraler Resektion und Urinzytologie kontrolliert werden. 

 Starker Konsens 

Hintergrund 

BCG-Instillations-Therapie und Progression 

Patienten mit einem high-risk-Urothelkarzinom der Harnblase nach EORTC weisen ein 

hohes Progressions- und Metastasierungsrisiko auf, weshalb eine BCG-Therapie bei 

diesen Patienten sinnvoller als eine Chemotherapie erscheint.  

Die Senkung der Progressionsrate durch intravesikale BCG-Therapie im Vergleich zur 

reinen TUR-B oder der TUR-B mit Chemotherapie-Instillation wurde lange Zeit kontrovers 

diskutiert und konnte erst durch Metaanalysen geklärt werden [400, 401, 406, 407]. 

Zwei weitere Metaanalysen konnten eine Senkung der Rezidiv-und Progressionsrate 

durch eine intravesikale Immuntherapie mit BCG im Vergleich zur alleinigen TUR-BT oder 

TUR-BT mit nachfolgender intravesikaler Chemotherapie belegen [392, 393]. 

In einer Metaanalyse von 24 randomisierten Studien, die die EORTC durchgeführt hatte 

und in der auch high-grade Urothelkarzinome untersucht wurden, wurden 260 von 2658 

BCG-therapierten Patienten progredient (9,8%) im Vergleich zu 304 von 2205 

Kontrollpatienten (13,8%). Dies entsprach einer signifikanten Abnahme der relativen 

Progressionswahrscheinlichkeit um 27% durch die BCG-Instillationstherapie. Wie bereits 

in anderen vergleichenden Analysen bestand dieser Vorteil einer BCG-Therapie im 

Vergleich zur intravesikalen Chemotherapie mit Mitomycin C nur, wenn die BCG-

Therapie als Erhaltungstherapie durchgeführt wurde [393]. Das Nebenwirkungsprofil der 

unterschiedlichen Therapieregime ist auch in dieser Meta-Analyse nicht im Fokus 

gewesen. 

Die Datenlage zur Dauer der Erhaltungstherapie ist bisher nicht einheitlich [408]. Zwei 

Metaanalysen von Böhle und Mitarbeiter zeigen, dass eine Erhaltungstherapie mit BCG 
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mindestens ein Jahr durchgeführt werden sollte, um eine Überlegenheit gegenüber 

Mitomycin C bezogen auf Rezidiv- und Progressionssenkung nachweisen zu können 

[392, 407]. Darunter entwickeln die Patienten jedoch eine signifikant höhere 

Nebenwirkungsrate [369, 383]. 

In der prospektiv randomisierten Untersuchung der Southwestern Oncology Group durch 

Lamm et al. zur Erhaltungstherapie mit BCG über insgesamt 36 Monate entwickelten 26% 

der Patienten unter Erhaltungstherapie schwerwiegende Nebenwirkungen, sodass nur 

16% der Patienten die Therapie über insgesamt 36 Monate durchführen konnten [409]. 

6.6. Einfluss der verschiedenen adjuvanten BCG-

Instillations-Schemata auf die Rezidiv- und 

Progressionsrate  

6.26. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

B 

Eine BCG-Therapie sollte nach folgendem Schema verabreicht werden: 

• Induktionszyklus mit 6 BCG-Instillationen in wöchentlichen Abständen 

• Erhaltungstherapie mit jeweils 3 BCG-Instillationen in wöchentlichen Abständen 

3, 6 und 12 Monate nach Beginn des Induktionszyklus 

• Bei high-risk Tumoren weitere 3 BCG-Instillationen in wöchentlichen Abständen 

jeweils 18, 24, 30 und 36 Monate nach Beginn des Induktionszyklus nach 

Abwägung von Nutzen und Risiken bzw. Nebenwirkungen 

Level of Evidence 

1+ 

Primärrecherche: [405, 409]  

Handsuche: [394, 410]  

 Starker Konsens 

 

6.27. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

1+ 

Eine BCG-Therapie (Induktions- und Erhaltungstherapie) reduziert bei intermediate 

und high-risk Tumoren die Rezidivrate signifikant gegenüber einer 

Chemotherapieinstillation. Ein Einfluss auf die Progressionsrate ist nicht gesichert. 

 Primärrecherche: [395, 411] 

Handsuche: [394, 412]  

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 6.26 

Das hier empfohlene Therapieregime wurde in mehreren großen, prospektiv 

randomisierten Studien untersucht. Dabei erwies sich dieses Schema der 

Erhaltungstherapie als überlegen gegenüber einer alleinigen BCG-Induktionstherapie 

und gegenüber einer Epirubicin-Chemotherapie (einschließlich Maintenance über 3 

Jahre) [394, 409]. In der bisher größten Studie zur Instillationstherapie mit BCG nach 

diesem Schema wurden 1/3 Dosis des Stammes OncoTICE mit der vollen Dosis (5 x 108 

CFU) über 1 oder 3 Jahre Erhaltungstherapie miteinander verglichen [405]. 
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Während in den meisten Studien ein Induktionsschema von 6 Instillationen in 

wöchentlichen Abständen gewählt wurde, unterscheiden sich die Erhaltungsschemata 

erheblich. Dabei wurden u.a. monatliche Instillationen über einen Zeitraum von 4 

Monaten bis zu 2 Jahren, 3-monatliche Instillationen über 1-2 Jahre sowie 6 wöchentliche 

Instillationen alle 6 Monate über 2 Jahre eingesetzt [412, 413].  

In der Studie von Lamm fand sich eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien 

Überlebens um absolut 19 % (41 % vs. 60 %) nach 5 Jahren, wenn eine Erhaltungstherapie 

nach der Induktionstherapie verabreicht wurde [409]. 

In einer aktuellen CUETO-Studie erwies sich eine Erhaltungstherapie mit jeweils 1 BCG-

Instillation (Stamm: Connaught) alle 3 Monate über 3 Jahre als unzureichend; es fand 

sich kein signifikanter Vorteil in Bezug auf Rezidiv- und Progressionsrate gegenüber 

einer alleinigen BCG-Induktionstherapie. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die 

beobachtete relative Reduktion der Rezidivrate von 17 % (statistische Planung: Nachweis 

einer Reduktion der Rezidivrate von 60 % auf 40 % entsprechend einer relativen 

Risikoreduktion von 44 %) eine Erhaltungstherapie von einer Instillation alle 3 Monate 

über 3 Jahre nicht rechtfertigt [410]. 

Hintergrund zu 6.27 

Insgesamt 5 Meta-Analysen zeigen Vorteile für eine BCG-Therapie gegenüber einer 

Chemotherapie-Instillation [411]. Auf der Basis der individuellen Daten von 2820 

Patienten aus 9 randomisierten Studien verglichen Malmström et al. [395] in ihrer Meta-

Analyse BCG mit einer Mitomycin C Instillation. Dabei zeigte sich eine signifikante 

Reduktion des Rezidivrisikos um 32 % durch die BCG-Therapie gegenüber Mitomycin C, 

wenn BCG als Erhaltungstherapie verabreicht wurde. Der Vorteil für BCG war davon 

unabhängig, ob die Patienten die Instillationsbehandlung primär oder nach einer 

früheren Chemotherapie-Instillation erhielten. Kein Vorteil wurde in Bezug auf die 

Tumorprogression beobachtet.  

Für die Leitlinie der American Urological Association wurde eine Metaanalyse 

durchgeführt, bei der die Mitomycin Instillation mit Erhaltungsschema mit der BCG-

Therapie verglichen wurde. Dabei ergab sich eine signifikante Reduktion der Rezidivrate 

um 17 % durch eine BCG-Induktions- und Erhaltungstherapie gegenüber Mitomycin C 

[412]. 

In der dreiarmigen EORTC 30911-Studie wurden BCG, BCG plus Isoniazid und Epirubicin 

bei Patienten mit intermediärem und hohem Risiko miteinander verglichen. Als BCG-

Stamm wurde TICE eingesetzt. Für den Vergleich zwischen BCG und Epirubicin bezüglich 

der Langzeitergebnisse wurden die Daten der beiden BCG-Arme zusammengefasst. Es 

zeigte sich ein signifikanter Vorteil für BCG in Bezug auf die Zeit bis zum ersten Rezidiv 

(relative Risikoreduktion 38 %). In einer explorativen Analyse wurden die Patienten nach 

Risikogruppe ausgewertet; dabei zeigte sich ein signifikanter Vorteil bei intermediärem 

Risiko (relative Risikoreduktion 41%) während bei den Hochrisikotumoren (relative 

Risikoreduktion 31 %) nur ein statistischer Trend zugunsten von BCG festgestellt werden 

konnte. Bezüglich der weiteren onkologischen Endpunkte ergaben sich scheinbar 

widersprüchliche Ergebnisse: während sich bezüglich des progressionsfreien 

Überlebens kein signifikanter Unterschied fand, waren Zeit bis zur Fernmetastasierung, 

krankheitsspezifisches Überleben und Gesamtüberleben signifikant besser unter BCG-

Therapie [394]. 



6.7 Maßnahmen zur Reduktion der Nebenwirkungen und Steigerung des Therapieeffekts einer BCG-

Instillationstherapie  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

121 

6.7. Maßnahmen zur Reduktion der Nebenwirkungen und 

Steigerung des Therapieeffekts einer BCG-

Instillationstherapie 

6.28. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

1- 

Der Einfluss von Maßnahmen zur Reduktion von Nebenwirkungen bei einer BCG-

Instillationstherapie (z.B. Dosismodifikationen, begleitende Antibiotikagabe) auf die 

Rezidiv- und Progressionsrate ist unzureichend untersucht. 

 Primärrecherche: [405, 414, 415]; Handsuche: [416-418] 

 Starker Konsens 

 

6.29. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Eine BCG-Therapie soll in voller Dosis und ohne begleitende prophylaktische 

Antibiotikagabe erfolgen. 

Level of Evidence 

1- 

Primärrecherche: [405, 414, 415]; Handsuche: [416-418] 

 Starker Konsens 

 

6.30. Konsensbasiertes Statement 

EK  
Ein Unterschied zwischen den verfügbaren BCG-Stämmen in Bezug auf Wirksamkeit 

und Nebenwirkungsrate ist derzeit nicht belegt.  

 Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 6.28 und 6.29 

Dosismodifikation  

In verschiedenen Studien wurde geprüft, ob eine reduzierte Dosis von BCG mit einer 

geringeren lokalen und systemischen Toxizität einhergeht.  

Martinez-Pinero et al. beobachteten bei 155 Patienten mit Hochrisiko NMIBC signifikant 

weniger Nebenwirkungen bei gleicher Effektivität. Dabei wurde der Connaught Stamm 

in einer Dosierung von 81 bzw. 27 mg appliziert (6 x wöchentlich und 6 x in 

zweiwöchentlichen Abständen als Erhaltungstherapie) [416]. In einer weiteren Studie 

wurden nach dem gleichen Schema 27 mg BCG mit 13,5 mg BCG (jeweils Stamm 

Connaught) sowie 30 mg Mitomycin C bei 430 Patienten mit intermediärem Risiko 

verglichen. Dabei war BCG in der 27 mg Dosierung einer Chemotherapie-Instillation mit 

Mitomycin in Bezug auf das krankheitsfreie Überleben überlegen. Dagegen zeigte sich 
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kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen BCG 27 mg und 13,5 mg bzw. 13,5 

mg BCG und Mitomycin C. Die Autoren folgerten, dass 27 mg die minimal effektive 

Dosierung für Patienten mit intermediärem Risiko ist (Überlegenheit gegenüber 

Mitomycin C, keine Überlegenheit von BCG 13,5 mg gegenüber Mitomycin C, aber 

höhere Toxizität) [414].  

In der EORTC 30962–Studie wurden eine Dritteldosis BCG mit einer vollen Dosis und 1 

Jahr mit 3 Jahren Erhaltungstherapie verglichen. Es wurde das unter Empfehlung 6.26 

empfohlene Schema angewandt. Als BCG Stamm wurde OncoTICE in einer Dosierung von 

5 x 10
8 

CFU (Colony Forming Units) eingesetzt. Die Studie war als Nicht-

Unterlegenheitsstudie in Bezug auf den Endpunkt krankheitsfreies Intervall konzipiert. 

Die wesentlichen Schlussfolgerungen dieser Studie waren [405]: 

• eine Dritteldosis BCG über ein Jahr ist als Behandlung unzureichend 

• für Patienten mit intermediärem Risiko sind 3 Jahre Erhaltungstherapie nicht 

effektiver als ein Jahr, wenn in voller Dosis instilliert wird 

• für Patienten mit Hochrisiko NMIBC wird das Rezidivrisiko durch die Gabe von 3 

Jahren Erhaltungstherapie reduziert, wenn eine volle Dosis gegeben wird, aber nicht 

wenn Dritteldosis verabreicht wird. 

Entgegen den Erwartungen war die Toxizität in dieser Studie in allen Gruppen 

vergleichbar. Von den Patienten, die BCG über ein Jahr erhielten, schlossen 61,8% die 

Therapie ab; in den Armen mit 3 Jahren Erhaltungstherapie lag diese Rate nur bei 36,4%.  

Lokale Nebenwirkungen traten bei 62,8% (58,4–67,2%) der Patienten auf, am häufigsten 

bakterielle oder chemische Zystitis, Pollakisurie und Makrohämaturie. Systemische 

Nebenwirkungen wurden bei 69,5% (66,2–72,1%) der Patienten beobachtet, vor allem 

allgemeines Unwohlsein (15,5%) und Fieber (8,1%). Das Auftreten einer pulmonalen 

Infektion bzw. einer Sepsis war mit 0,4 bzw. 0,3% selten [417].  

Zusammenfassend kann eine Dosismodifikation i. S. einer Dosis-Reduktion aufgrund der 

Daten der EORTC 30962-Studie derzeit nicht empfohlen werden. Die älteren Studien der 

CUETO Gruppe wurden zwar mit einem anderen Schema und einem anderen BCG Stamm 

durchgeführt; aufgrund der kleinen Patientenzahl (nicht als Nichtunterlegenheitsstudie 

konzipiert) erlauben diese Studien jedoch keine definitive Aussage bezüglich der 

Effektivität insbesondere in Bezug auf das krankheitsfreie Intervall.  

Prophylaktische Antibiotikagabe  

Zu den häufigsten lokalen Nebenwirkungen der BCG Therapie gehört das Auftreten einer 

bakteriellen oder chemischen Zystitis. Es wurde daher versucht, die Nebenwirkungsrate 

durch eine prophylaktische Antibiotikagabe zu reduzieren. In einer Studie von Colombel 

et al. wurden jeweils 2 x 200 mg Ofloxacin 6 und 18 Stunden nach der ersten Miktion 

im Anschluss an die BCG Instillation mit einer Placebogabe verglichen. Bei 115 Patienten 

mit intermediate und high risk Blasenkarzinom (6+3 Instillationen, BCG Stamm 

Connaught) konnte die Inzidenz moderater und schwerer Nebenwirkungen zu 

bestimmten Zeitintervallen während der Therapie reduziert werden. Mit einem 

Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr fand sich kein signifikanter Unterschied in 

der Rezidiv-bzw. Progressionsrate [415].  

In der EORTC 30911 Studie wurde eine prophylaktische Gabe mit Isoniacid 300 mg p.o. 

am Tag vor, am gleichen Tag sowie einen Tag nach der BCG Instillation mit einer BCG 

Instillation allein sowie einer Epirubicin-Instillation verglichen. Als BCG Stamm wurde 
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OncoTICE in einer Dosierung von 5 x 108 CFU nach dem Schema in SF5.1 verwandt. 

Dabei konnte Isoniacid weder die lokalen noch die systemischen Nebenwirkungen 

reduzieren. Bei BCG bzw. BCG plus Isoniacid lagen die Rate einer Zystitis bei 42 und 45% 

sowie die Häufigkeit von Fieber bzw. allgemeinem Unwohlsein bei 31 und 36% [418]. 

Zusammenfassend kann eine Antibiotikaprophylaxe aufgrund der vorliegenden bzw. 

unzureichender Datenlage nicht empfohlen werden.  

Mit der Frage, ob sich durch Kombination bzw. sequentielle Therapie von BCG und 

anderen Substanzen, eine Steigerung des Therapieeffektes erreichen lässt, wurden 

zahlreiche Studien (überwiegend mit kleinerer Patientenzahl) durchgeführt. Darüber 

hinaus liegt eine aktuelle Metaanalyse zu dieser Fragestellung vor [402]. Untersucht 

wurden: 

• BCG und Mitomycin vs. BCG 

• BCG und Mitomycin vs. Mitomycin 

• BCG und Epirubicin vs. BCG 

• BCG und Interferon α-2b. 

 

Dabei fand sich lediglich bei der Kombination von BCG und Epirubicin gegenüber BCG 

allein ein signifikanter Vorteil in Bezug auf die rezidivfreie Überlebenszeit, aber nicht die 

progressionsfreie Überlebenszeit. Von den 3 berücksichtigten Studien waren 2 

randomisierte Studien (1 retrospektive Analyse) mit zusammen 202 Patienten; die 

Instillationsschemata waren in den Studien unterschiedlich. Aufgrund der insgesamt 

schwachen Datenlage, kann die Kombination bzw. Sequenz aus Epirubicin und BCG nicht 

empfohlen werden.  

Bei den anderen o.g. Kombinationen fand sich jeweils weder ein Vorteil in Bezug auf die 

rezidivfreie noch die progressionsfreie Überlebenszeit. Kombinationstherapien mit BCG 

können also nicht empfohlen werden.  

Hintergrund zu 6.30 

Die folgenden BCG Stämme und Dosierungen sind in Europa zugelassen: 

• BCG-medac, Stamm RIVM 2 x 108 CFU 

• OncoTICE, Stamm TICE BCG, 2-8 x 108 CFU 

• ImmuCyst 81 mg, Stamm Connaught, 81 mg Trockengewicht, 1,8-15,9 x 108 CFU 

Aufgrund von Produktionsschwierigkeiten waren zwischenzeitlich bzw. sind nicht alle 

BCG Stämme durchgängig verfügbar. BCG sollte jeweils in voller Dosierung bzw. ohne 

begleitende Antibiotikatherapie verabreicht werden.  

Es wird immer wieder diskutiert, ob einzelne BCG-Stämme wirksamer sind als Andere. 

Zu dieser Frage liegen kaum Daten vor. Eine ältere Meta-Analyse legt nahe, dass keine 

großen Unterschiede zwischen den Stämmen Connaught, TICE und RIVM (sowie Pasteur 

und Frappier) bestehen [393].  

Rentsch et al. publizierten experimentelle Daten aus einem Mausmodell, die eine 

Überlegenheit von BCG Connaught gegenüber TICE in Bezug auf die Immunantwort nahe 

legen [419]. In der gleichen Publikation werden die Daten einer prospektiv 

randomisierten Studie berichtet, in der das rezidivfreie Intervall signifikant länger mit 

BCG Connaught im Vergleich zu TICE war. Die Studie weist allerdings zahlreiche 

methodische Probleme auf, u.a. kleine Patientenzahl (nur 142 von 300 geplanten 

Patienten über einen Zeitraum von 12 Jahren rekrutiert), Auswertung nach vollständiger 

Therapie per Protokoll (keine ITT-Analyse, Patienten mit Toxizitäts-bedingtem 
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Therapieabbruch ausgeschlossen), Imbalancen zwischen den Studienarmen (71 vs. 60 

Patienten, mehr isolierte Carcinoma in situ im TICE-Arm). Aufgrund des hohen 

Verzerrungsrisikos lässt die Studie nicht den Schluss zu, dass ein BCG-Stamm dem 

Anderen überlegen ist. Zudem wurde keine Erhaltungstherapie verabreicht, so dass die 

Daten auf die heutige klinische Situation nicht übertragbar sind. 

6.8. Diagnostik und Therapie beim isolierten Carcinoma 

in situ der Harnblase  

6.31. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei positiver Harnzytologie ohne Nachweis eines Carcinoma in situ der Harnblase sollte 

eine Abklärung des oberen Harntrakts erfolgen. 

 Starker Konsens 

 

6.32. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei positiver Harnzytologie ohne Nachweis eines Carcinoma in situ der Harnblase kann 

zusätzlich zu der Weißlicht-Diagnostik eine photodynamische Diagnostik in TUR-

Bereitschaft durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

 

6.33. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei alleinigem Carcinoma in situ soll eine BCG-Therapie nach dem Induktions- und 

Erhaltungsschema erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

Primärrecherche: [391, 420, 421] 

 Konsens 
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6.34. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

0 

Alternativ zur BCG-Therapie kann beim alleinigen Carcinoma in situ nach umfassender 

Aufklärung über die Vor-und Nachteile eine radikale Zystektomie durchgeführt 

werden. 

Level of Evidence 

3 

Primärrecherche: [421] 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 6.31 – 6.34 

CIS ist eine gering differenzierte und tumorbiologisch aggressive flache Neoplasie des 

Urothels [422, 423].  

Aufgrund ihrer fehlenden Erhabenheit kann diese Läsion bei der endoskopischen 

Diagnostik relativ leicht übersehen werden. Auch die randomisierte Biopsie erlaubt hier 

keine sichere Aussage [424]. Daher wurden Techniken etabliert, welche die Weißlicht-

basierte Endoskopie ergänzen, namentlich die photodynamische Diagnostik und das 

narrow-band imaging [349, 360, 425, 426]. Während für erstere Technik eine breitere 

Datenlage zur Wertigkeit besteht, ist das narrow-band imaging technisch weniger 

aufwändig und bedarf keiner Instillation eines Fluoreszenzfarbstoffs [349, 360].  

Für die photodynamische Diagnostik zeigt sich in einer rohdatenbasierten Metaanalyse 

basierend auf den bis dato publizierten randomisierten klinischen Studien ein Vorteil bei 

der Detektion von CIS- Läsionen (OR: 12.372; 95% CI, 6.343-24.133). Ein systematischer 

Review basierend auf den bisherigen publizierten Daten beschreibt auch für das narrow- 

band imaging einen Vorteil (OR: 4.545; 95% CI 2.820-7.325) [349, 360]. Beide Techniken 

sind auch als Ergänzung flexibler Endoskopie verfügbar.  

Aufgrund der relativ geringen Kohärenz der Zellen ist hingegen eine urinzytologische 

Diagnostik bei niedrig differenzierten Karzinomzellen des Urothels effektiv und relativ 

sensitiv wie ausgesprochen spezifisch [424]. Während die Urinzytologie noch keine 

Diagnose eines CIS stellen kann (welche eine histologische Sicherung im Biopsat oder 

TUR- Resektat erfordert) bietet sie dennoch einen starken Hinweis auf das Vorliegen 

eines high-grade Urothelkarzinoms oder eines CIS [424]. Für die Urinzytologie sollten 

aufgrund zytolytischer Effekte kein Morgenurin und in jedem Fall entsprechende 

Fixiermedien verwandt werden. 

Bei Vorliegen einer positiven Urinzytologie bei negativer Zystoskopie sollte eine 

Abklärung des oberen Harntrakts erfolgen [423]. Bei unklarem Ergebnis der 

Urinzytologie, zum Beispiel nach BCG-Therapie, kann eine FISH (fluorescence in situ 

hybridisation) ergänzende Aussagen treffen [422]. In einer prospektiven Studie waren 

Sensitivität und Spezifität einer kombinierten Standard- und FISH-Urinzytologie 

(UroVysion) einer Standard- Urinzytologie mit 94% bzw. 93% gegenüber 78% bzw. 83% 

überlegen [422].  

Weitere Urinmarker wurden für die CIS-Diagnostik nicht etabliert. Da CIS synchron im 

gesamten Harntrakt auftreten kann, sollte bei Vorliegen eines CIS allgemein auf eine 

Abklärung des gesamten Harntrakts geachtet werden, wobei die optimale Modalität 

unklar ist (siehe auch Hintergrund 5.12) [423]. 
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CIS kann prinzipiell als alleinige- und als begleitende Tumorform vorliegen [427, 428]. 

Bei alleinigem CIS stellt eine Behandlung mit BCG nach dem Induktions- und 

Erhaltungsschema die Therapie der Wahl dar. Ebenso kann auch eine radikale 

Zystektomie erwogen werden [391, 417, 429-432]. Die Zystektomie bietet gute 

tumorspezifische Überlebensraten, stellt aber in einigen Fällen eine Überbehandlung dar 

[420, 421]. Eine intravesikale Chemotherapie ist der BCG- Therapie unterlegen und sollte 

nur bei Kontraindikation einer BCG-Therapie erwogen werden [395, 409, 433, 434]. CIS 

als Begleitung eines NMIBC stellt eine ungünstige Konstellation mit hohem 

Progressionsrisiko dar [2, 435]. Beim MIBC wird prinzipiell eine Zystektomie empfohlen. 

Auch bei Vorliegen eines das MIBC begleitenden CIS soll analog zum bei Vorliegen eines 

MIBC ohne begleitendes CIS eine radikale Zystektomie durchgeführt werden (siehe 

Kapitel 6.10) [2, 409, 435]. 
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6.9. Gemcitabin als adjuvante intravesikale 

Instillationsmaßnahme sowie alternative Verfahren 

6.35. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

A 

Gemcitabin soll nicht bei Patienten mit erstdiagnostizierten high-risk nicht-

muskelinvasivem Blasenkarzinom als primäre adjuvante intravesikale 

Instillationsmaßnahme eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

1+ 

Primärrecherche: [436] 

 Starker Konsens 

 

6.36. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Patienten mit BCG-vorbehandeltem, rezidivierendem Urothelkarzinom der 

Harnblase, die nicht einer radikalen Zystektomie zugeführt werden können oder 

diese ablehnen, kann Gemcitabin als intravesikale adjuvante 

Zweitlinienbehandlung im Rahmen eines „Off-label use“ anstatt einer alleinigen 

Mitomycin-C-Behandlung oder einer BCG-Reexposition appliziert werden. 

Level of Evidence 

2- 

Primärrecherche: [437, 438] 

 Konsens 

 

6.37. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

A 

Die adjuvante intravesikale Mitomycin-C-Behandlung unter 

mikrowelleninduzierten Hyperthermie Bedingungen ist ein experimentelles 

Verfahren und soll nur im Rahmen von prospektiven Studien angewendet werden. 

Level of Evidence 

1- 

Primärrecherche: [439-442] 

 Starker Konsens  
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6.38. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Patienten mit T1 Urothelkarzinom der Harnblase, die für eine adjuvante 

intravesikale BCG-Behandlung vorgesehen sind, kann alternativ eine sequentielle 

Behandlung mittels BCG und elektromotiv gestützte Mitomycin-C Applikation 

erwogen werden.  

Level of Evidence 

1+ 

Primärrecherche: [443] 

 Konsens 

 

6.39. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

A 

Die elektromotiv gestützte intravesikale Applikation von Mitomycin C soll mit 

Ausnahme der Indikation zu 6.38 bei nicht-muskelinvasivem Blasenkarzinom nur im 

Rahmen von prospektiven Studien durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

1+ 

Primärrecherche: [443] 

 Konsens 

Hintergrund 

Frühinstillation mit Gemcitabin 

In einer prospektiv-randomisierten, doppel-blinden, placebokontrollierten Studie 

wurden 355 Patienten mit primären oder rezidivierenden pTa-T1, G1-G3 

Urothelkarzinom untersucht [444]. Gemcitabin (GEM; 2g in 100ml 0.9% NaCl) wurde 

unmittelbar nach TUR-BT über einen Zeitraum von 30-40 Minuten appliziert, gefolgt von 

einer kontinuierlichen Blasenirrigation mit physiologischer Kochsalzlösung über 

mindestens 20 Stunden. Es erfolgte eine Stratifizierung der Patienten nach primärer und 

rezidivierender Erkrankung [N (GEM)=124, N(Placebo)=124]. Der primäre Endpunkt war 

das rezidivfreie Überleben (RFS). Sekundäre Endpunkte waren Art des Rezidivs, 

Progression und unerwünschte Nebenwirkungen. In die Auswertung wurden auch 

Patienten zugelassen, die sich einer Nachresektion (N=78, 23.8%) ohne 

Chemoinstillation und/oder adjuvanten BCG-Instillationen im Verlauf unterzogen hatten. 

Die primären Tumor- und Patientencharakteristika unterschieden sich nicht signifikant 

zwischen den Gruppen. In der GEM-Gruppe lag das mittlere applizierte Volumen bei 

98.8ml. Die mediane Instillationszeit lag in beiden Armen bei 35 Minuten. Der Anteil an 

Patienten mit einer Irrigationszeit <20h lag bei 12.1% im GEM-Arm und 7.3% im Placebo-

Arm (p-Wert nicht berichtet). Der Anteil an Patienten, die BCG im Verlauf erhielten, lag 

im GEM-Arm bei 10.5% und im Placebo-Arm bei 16.9% (p-Wert nicht berichtet). Die Studie 

wurde vorzeitig abgebrochen, da lediglich 94 der 197 zu erwartenden Rezidive [N 

(GEM)=48, N(Placebo)=46] nach 24 Monaten eintraten. Das mediane RFS betrug im GEM-

Arm 37.2 Monate (N=124) und 40.2 Monate im Placebo-Arm (N=124, HR: 0.946, 95%-CI: 

0.64-1.39; p=0.78). Die Gesamtrezidivrate lag im GEM-Arm bei 35.5% und im Placebo-

Arm bei 36.3%. Die berichtete pT2-Progressionsrate lag bei 2.4% in der GEM-Gruppe und 
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0.8% im Placebo-Arm (p-Wert nicht berichtet). Subanalysen zeigten keine signifikanten 

Unterschiede im RFS bezüglich Risikogruppen (G1/G2 vs. G3), Anzahl an Tumoren (1 vs. 

≥1), Tumortyp (primär vs. rezidivierend), Nachresektion vs. keine Nachresektion, BCG 

vs. kein BCG und Studienort (Deutschland vs. Türkei). Limitationen der Studie stellt die 

fehlende Aufführung der genauen Randomisationsweise, die verwendeten 

Lösungsvolumen von Gemcitabin 2g in 100ml (im Gegensatz zu anderen Gemcitabin-

Studien, in denen 50ml für die intravesikale Applikation verwendet wurden), die relative 

kurze Einwirkzeit, die relativ lange Blasenirrigationszeit sowie der Anteil von 7.3% und 

8.0% an Patienten mit GEM- und Placebo-Arm, die nach Randomisation GEM bzw. Placebo 

nicht erhielten [445]. Insgesamt ist das Bias-Risiko in dieser Studie als niedrig 

einzustufen [444]. 

Hintergrund zu 6.36  

In einer unizentrischen, prospektiv, randomisierten Studie wurden 74 Patienten mit high-

risk NMIBC untersucht. Von den 74 Patienten wurden 64 final randomisiert (Ta-T1G3, 

n=54; T1G3 und/oder Cis, n=10). Alle Patienten lehnten die Zystektomie als kurative 

Maßnahme ab. Die Randomisation erfolgte durch einen Zufallsgenerator in einen Arm 

mit sechsmaligen, wöchentlichen Instillationen von 2g Gemcitabin/50ml NaCl über 2h 

(n=32) oder sechsmaliger BCG-Gabe (5x10
8

 CFU, in 50ml NaCl, n=32). Die Studie wurde 

unverblindet durchgeführt. Eine Erhaltungstherapie wurde in jeder Gruppe für alle nicht-

rezidivierten Patienten nach 3, 6, 12, 18, 24, 30 und 36 Monaten vorgenommen. Alle 

Patienten wurden zunächst transurethral reseziert mit einer zusätzlichen Nachresektion 

nach 4 Wochen. Das Nachsorgeschema beinhaltete 3-monatliche Kontrollen in den 

ersten beiden Jahren, gefolgt von 6-monatlichen Kontrollen in den folgenden 3 Jahren 

und hiernach jährlich. Die erste 3-Monatskontrolle beinhaltete die Durchführung einer 

Urethrozystoskopie, Urinzytologie und kalten Biopsie aus suspekt erscheinenden 

Schleimhautveränderungen. Bei unauffälligem Befund beschränkte sich hiernach die 

Nachsorge auf eine Urethrozystoskopie und Urinzytologie. Die Tumorcharakteristika (T-

Kategorie, Grading, Vorhandensein von CIS) unterschieden sich nicht signifikant. Der 

Altersunterschied war zwischen beiden Gruppen nicht signifikant. Weitere 

Charakteristika zwischen beiden Gruppen werden in der Publikation nicht aufgeführt. 

Das rezidivfreie Überleben war in der GEM-Gruppe signifikant niedriger als in der BCG-

Gruppe (25.6 vs. 39.4 Monate, p=0.042). Dagegen zeigte sich im Hinblick auf eine 

Regression des primären Stadiums (pT/Grading; BCG vs. GEM: 55.5% vs. 52.9%) und 

hinsichtlich der Persistenz einer high-risk Erkrankung kein signifikanter Unterschied 

(BCG vs. GEM: 44.4% vs. 41.1%). Es wurde Patienten mit Progress unter GEM ein Wechsel 

zu BCG erlaubt. Eine lokale bzw. systemische Toxizität, welche zu einer Verschiebung 

bzw. Abbruch der intravesikalen Applikationen führte, trat bei insgesamt 3 bzw. 1 

Patienten in der BCG-Gruppe und keinem Patienten in der GEM-Gruppe auf (p<0.05). Als 

mögliche Verzerrungsfaktoren der Studie sind vornehmlich die relative niedrige Anzahl 

an Patienten, die fehlende Verblindung der Patienten und die fehlende Durchführung 

einer verblindeten Analyse aufzuführen. Insgesamt ist das Bias-Risiko in dieser Studie 

als niedrig einzustufen [436]. 

Zahlreiche retrospektive Serien existieren zur Behandlung von high-risk Patienten mit 

Gemcitabin (GEM) vs. Bacille-Calmette-Guerin (BCG) [445, 446]. Für die vorliegende 

Empfehlung wurde vornehmlich auf randomisierten Studien zurückgegriffen. 

In einer prospektiv-randomisierten Studie wurden 120 Patienten mit rezidivierendem 

Urothelkarzinom der Harnblase im Stadium pTa-T1, G1-G3 untersucht, die unter BCG 

(GEM: n=46; MMC: n=45) oder Epirubicin (GEM: n=8; MMC: n=10) rezidivierten bzw. 

progredient waren. Es wurden vor Randomisation nach Alter (nach Lebensdekaden), pT-
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Kategorie (pTa vs. T1) und Tumorgrad (G1/G2 vs. G3) stratifiziert. Nach Ausschluss von 

11 Patienten (fehlende Einschlusskriterien: 3 Pat.; Ablehnung Studieneinschluss: 4 Pat.; 

andere Gründe: 4 Pat.) wurden insgesamt 109 Patienten randomisiert. Sie wurden 1:1 in 

einen GEM-Arm (N=54; 2g/50ml NaCl, intravesikale Einwirkzeit: 1h) oder Mitomycin-C-

Arm (n=55; MMC; 40mg/50ml; intravesikale Einwirkzeit 1h; 1.Gabe innerhalb von 2 

Tagen nach TUR-B gefolgt von weiteren 4 Instillationen im wöchentlichen Abstand) 

randomisiert. Das mittlere Alter ± Standardabweichung lag im GEM-Arm bei 64.9 ±10.55 

Jahren und im MMC-Arm bei 67.9 ± 10.2 Jahren. Der mediane Nachsorgezeitraum lag 

bei 36 Monaten. Beide Gruppen zeigten keinen Unterschied hinsichtlich ihrer 

Zusammensetzung (Geschlecht, Alter, Anzahl rezidivierender Tumoren (1 vs. ≥1 Läsion), 

Größe der größten Tumorläsion, T-Kategorie, Tumorgrad, vorherige intravesikale 

Instillation (BCG vs. Epirubicin)). In der Kaplan-Meier Analyse war das krankheitsfreie 

Überleben in der GEM-Gruppe signifikant höher als in der MMC-Gruppe (p=0.0021). In 

der Subgruppe der Patienten mit G3-Tumoren war das krankheitsfreie Überleben 

signifikant höher als in der MMC-Gruppe (p=0.049). Anzumerken ist, dass keine 

signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Rezidivrate bezogen auf 100 

Patientenmonate festgestellt wurden (GEM: 1.26; MMC: 1.72; p=0.31), wobei in der GEM-

Gruppe die mediane Zeit bis zum Rezidiv nicht erreicht wurde und diese in der MMC-

Gruppe bei 15.0 Monaten lag. Im Hinblick auf die Progression zeigten sich keine 

signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen (MMC: 10 Patienten, GEM: 6 

Patienten, p=0.14). Es zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der Toxizität 

der applizierten Behandlungen. Die Rate an chemischer Zystitis war signifikant niedriger 

im GEM- als im MMC-Arm (GEM: 5.5%; MMC: 21.1%; p=0.013) und Dysurie (GEM: 9.2%; 

MMC: 20.0%; p=0.023). Insgesamt lag die Rate unerwünschter Nebenwirkungen bei 

38.8% im GEM-Arm und 72.2% im MMC-Arm (p=0.021). Als mögliche 

Verzerrungsfaktoren der Studie sind vornehmlich die relative niedrige Anzahl an 

Patienten, die fehlende Verblindung der Patienten und die fehlende Durchführung einer 

verblindeten Analyse aufzuführen. Ferner werden in der Arbeit keine Gründe für die 

Nicht-Durchführung einer Zystektomie im Kollektiv aufgeführt. Insgesamt ist das Bias-

Risiko in dieser Studie als eher niedrig einzustufen [437].  

In einer prospektiv-randomisierten, multizentrischen, open-label Studie wurden 92 

Patienten mit high-risk NMIBC (nach EORTC) untersucht, die nach mindestens einem 

BCG-Kurs rezidivierten [438]. Alle Patienten waren entweder aus Altersgründen, 

Komorbiditäten oder anästhesiologischen Gründen nicht zystektomiefähig oder lehnten 

diese ab. Die Behandlung startete 4-6 Wochen nach der letzten TUR-B. Zwölf Patienten 

wurden vor Randomisation ausgeschlossen (fehlende Einschlusskriterien: 8 Pat.; 

Ablehnung Studieneinschluss: 3 Pat.; andere Gründe: 1 Pat.). Jeweils 40 Patienten 

wurden in einen GEM-Arm (2g/50ml NaCl; 6x wöchentlich und danach 3x wöchentlich 

nach 3, 6 und 12 Monaten) und einen BCG-Arm (81mg BCG Connaught/50ml; gleiches 

Instillationsschema wie GEM) mit Hilfe eines Computers randomisiert. Das mediane 

Follow-up war zwischen beiden Gruppen ähnlich (GEM: 15.2 Monate, 6-22; BCG:15.8, 

Range: 7-21). Es wurden keine Unterschiede in den primären Tumorcharakteristika 

zwischen beiden Gruppen festgestellt. Das mediane Alter betrug im GEM-Arm 69 Jahre 

und im BCG-Arm 71 Jahre. 

52.5% der Patienten im GEM-Arm entwickelten ein Rezidiv und 87.5% im BCG-Arm 

(p=0.002). Die Zeit bis zum ersten Rezidiv war zwischen beiden Gruppen nicht 

signifikant (p=0.09). Das 2-Jahres rezidivfreie Überleben (definiert als histologisch 

gesichertes Urothelkarzinom-Rezidiv) war in der GEM-Gruppe signifikant höher (19%, 

95%-CI: 5-39) als in der BCG-Gruppe (3%, 95-%CI: 0-21; p=0.008). Im Hinblick auf die 

Progression zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (GEM 

vs. BCG, 33% vs. 37.5%, p=0.12). Die Rate an Grad 2/3 Nebenwirkungen war insgesamt 
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niedrig und (GEM: 12/3; BCG: 13/3) nicht signifikant unterschiedlich zwischen beiden 

Gruppen.  

Als mögliche Verzerrungsfaktoren der Studie sind die relative niedrige Anzahl an 

Patienten, die fehlende Verblindung der Patienten und die fehlende Durchführung einer 

verblindeten Analyse aufzuführen. Ferner werden in der Arbeit keine Gründe für die 

Nicht-Durchführung einer Zystektomie im Kollektiv aufgeführt. Insgesamt ist das Bias-

Risiko in dieser Studie als niedrig bis intermediär einzustufen [438]. 

Hintergrund zu 6.37 

Die prognostische Bedeutung einer mikrowelleninduzierten Hyperthermie (C-HT) 

begleitend zu einer intravesikalen Instillationstherapie wurde in einem systematischen 

Review untersucht [439]. Hierbei konnten die Daten von 22 Arbeiten extrahiert werden. 

Die am häufigsten unter Hyperthermiebedingungen untersuchte Substanz war 

Mitomycin-C (MMC). Drei Studien wurde zur Errechnung des relativen Risikos unter C-HT 

zusammengefasst. Hierbei handelt es sich um zwei retrospektive und eine randomisierte 

Phase-3 Studie. Die relative Risikoreduktion für ein intravesikales Rezidiv unter C-HT 

MMC wurde mit 59% errechnet (OR: 0.41, 95%-CI: 0.290-0.579) [440-442].  

Ein Blasenerhalt konnte in acht für diesen Endpunkt berücksichtigten Studien bei 47.4%-

98.0% der Patienten erzielt werden (pooled bladder preservation rate: 87.6%). Von 357 

ausgewerteten Patienten wurden 38 (10.6%) einer Zystektomie unterzogen, wobei dies 

lediglich bei einem Patienten aufgrund von LUTS-Beschwerden und bei einem wegen 

verminderter Blasencompliance (Volumendehnbarkeit) erfolgte. Die Nebenwirkungen 

(vornehmlich LUTS und Hämaturie) waren unter C-HT MMC höher als unter MMC alleine, 

jedoch meistens nicht limitierend für die Behandlung. Es wurden keine signifikanten 

Auswirkungen einer MMC-basierten C-HT auf die Progressionsraten berichtet, wobei in 

den meisten Arbeiten ein vorheriges BCG-Versagen keinen signifikanten Einfluss auf das 

Progressionsrisiko unter C-HT hatte. Tendenziell zeigte sich in den untersuchten 

Arbeiten ein geringerer Einfluss von MMC unter C-HT-Bedingungen auf die Progression 

als mit Mitomycin-C alleine. Aus den Daten des vorliegenden systematischen Review 

müssen folgende Punkte als wesentliche Limitationen der untersuchten Arbeiten 

aufgeführt werden:  

• Dosisunterschiede: In einer randomisierten Studie wurde bei Patienten mit 

intermediate- bis high-risk NMIBC 20mg MMC im adjuvanten Schema als 

prophylaktische Dosis nach kompletter TUR-B mit 20mg MMC unter C-HT verglichen 

[440]. Ferner ist zu erwähnen, dass aus derselben Arbeitsgruppe im Rahmen von 

Markerläsionsstudien 40mg MMC untersucht wurden. Diese Dosis scheint vor dem 

Hintergrund der bisherigen Empfehlungen zu MMC-Behandlung (40mg) im 

intermediate- bis high-risk NMIBC zu gering zu sein.  

• Unterschiedliche Risikokollektive: Die meisten Studien schließen Patienten mit einem 

weiten Risikobereich (intermediate bis high-risk NMIBC nach EORTC) ein. 

• Kurzer Nachbeobachtungszeitraum: Acht der 15 final ausgewerteten Studien haben ein 

medianes Follow-up von weniger als 24 Monate.  

Aufgrund dieser Limitationen muss das Risiko für einen Bias als intermediär bis hoch 

eingestuft werden.  

Hintergrund zu 6.38 

In einer prospektiv-randomisierten Studie wurde bei 212 Patienten mit T1 

Urothelkarzinom (darunter 57 Patienten mit alleinigem Tis) die Wirkung von alleinigem 



6.9 Gemcitabin als adjuvante intravesikale Instillationsmaßnahme sowie alternative Verfahren  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

132 

BCG (n=105; Connaught 81mg; Einwirkzeit: 120 Minuten; 6-wöchentliche Induktion 

gefolgt von 10-monatlichen Erhaltungen mit 81mg bei Respondern) im Vergleich zu 

einer sequentiellen Applikation von BCG und elektromotiv gestützte MMC-Applikation 

(n=107; 40mg/100ml über 30 Minuten; elektromotiv gestützte Applikation: 40-60mA/s 

bis zu einem Maximum von 20mA) untersucht [443]. Die Induktion erfolgte in einem 9-

Wochen Schema bestehend aus 3 Zyklen. Ein Zyklus bestand aus 2-wöchentlich 

vorgenommenen BCG-Instillationen gefolgt von einer elektromotiv gestützten 

Mitomycin-Gabe. Die Erhaltung wurde bei Respondern nach 3 Monaten mit insgesamt 

neun monatlich vorgenommen intravesikalen Applikationen mit 2 aufeinanderfolgenden 

elektromotiv gestützte Mitomycin-C-Applikationen gefolgt von einer BCG-Gabe 

vorgenommen. Die Randomisierung erfolgte über einen Zentralrechner. Das Follow-up 

beinhaltete eine Ultraschalluntersuchung, eine Zystoskopie und Urinzytologie in 3-

monatlichen Abständen in den ersten 3 Jahren und hiernach alle 6 Monate. Die beiden 

Gruppen unterschieden sich nicht signifikant im Hinblick auf ihre Tumor- und 

Patientencharakteristika. Als primärer Studienendpunkt wurde das krankheitsfreie 

Überleben festgelegt. Sekundäre Endpunkte waren die Zeit bis zum Progress (pT2), das 

Gesamtüberleben und das krankheitsspezifische Überleben. Für alle primären und 

sekundären Endpunkte zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil für die 

sequentielle Behandlung mit BCG und elektromotiv gestützter MMC (krankheitsfreies 

Überleben: 69 [95% CI 55-86] vs 21 [95% CI 15-54] Monate, p=0,0012; Zeit bis zum 

Progress: 9,3% [95% CI 3,8-14,8] vs. 21,9% [95% CI 17,9-25,9], p=0,0047; 

Gesamtüberleben 21,5% [95% CI 13,5-29,5] vs 32,4% [95% CI 23,4-41,4]). Das mediane 

Follow-up betrug 88 Monate. 

In den Subgruppenanalysen für ein Rezidiv zeigte sich ein signifikanter Vorteil für die 

Gruppen pT1G2pTis, pT1G3 ±pTis und pTis mit Ausnahme für die Gruppen pT1G2 ohne 

pTis. In den Subgruppenanalysen für die Progression, das krankheitsspezifische 

Überleben und das Gesamtüberleben zeigte sich ein signifikanter Vorteil für die Gruppen 

pT1G3pTis, und alleiniges pTis, jedoch kein signifikanter Unterschied in der Gruppe der 

Patienten mit pT1G3 ohne pTis und pT1G2 ±pTis. Die Rate an unerwünschten 

Nebenwirkungen war zwischen beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. 

Insgesamt ist die Studie im Hinblick auf möglichen Bias mit einem niedrigen Risiko 

einzustufen. 

Hintergrund zu 6.39 

In einer prospektiv-randomisierten Studie wurden Patienten mit multifokalen pTis 

(n=108, davon 98 mit begleitendem pT1) in drei Gruppen (8 Strata) randomisiert: a) MMC 

passiv (40 mg in 100ml NaCl, intravesikale Einwirkzeit: 1h), elektromotiv gestützte MMC-

Applikation (40 mg in 100ml NaCl, 20mA, intravesikale Einwirkzeit 30 Minuten) und BCG 

(81mg, BCG Pasteur, 50ml NaCl, intravesikale Einwirkzeit: 120 Minuten) [447]. Alle 

Patienten wurden zunächst transurethral reseziert und bei V.a. inkomplette Resektion 

nachreseziert. Der primäre Endpunkt der Studie war die komplette Ansprechrate nach 3 

und 6 Monaten. Als sekundäre Endpunkte galten die Zeit bis zum Rezidiv, die Zeit bis 

zum Progress und das Gesamtüberleben. Die Nachsorge bestand aus Blasenbiopsien 

nach 3 und 6 Monaten gefolgt von Zystoskopien und Urinzytologien in 3 monatlichen 

Intervallen in den ersten beiden Jahren, 6-monatlichen Intervallen im 3.-5. Jahr und 

jährlichen Intervallen danach. Das mediane Follow-up zwischen den drei Gruppen war 

vergleichbar (BCG: 43 Monate, elektromotiv gestützte -MMC: 45 Monate, passives MMC: 

42 Monate). 

Bei nachgewiesenem komplettem Ansprechen nach den ersten 6 Gaben wurde ein 

Erhaltungsschema mit 10 Applikationen im monatlichen Abstand vorgenommen. Bei 
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Tumorpersistenz nach der ersten Induktionsphase nach 3 Monaten wurde eine erneute 

Induktion mit 6 Gaben derselben Substanz vorgenommen. Bei erneuter Tumorpersistenz 

nach 6 Monaten wurde ein Cross-over vorgenommen. Hierbei erhielten Patienten mit 

BCG elektromotives MMC und Patienten mit MMC/elektromotivem MMC folglich BCG. 

Die Rate unerwünschter Nebenwirkungen (Pollakisurie, medikamenten-induzierte 

Zystitis, Makrohämaturie, Malaise, Fatigue) war im BCG-Arm signifikant höher als in den 

beidem MMC-Armen, wobei tendenziell unerwünschte Nebenwirkungen im elektromotiv 

gestützten Arm höher waren als im passiven MMC-Arm. Eine Modifikation der 

Behandlung (hauptsächlich in Form einer verzögerten Durchführung aufgrund von 

unerwünschten Nebenwirkungen) war vornehmlich im BCG-Arm festzustellen.  

Die komplette Ansprechrate nach 3 und 6 Monaten war in der BCG- und elektromotiv 

gestützten MMC-Gruppe signifikant höher als im passiven MMC-Arm (55.5%/63.9% vs. 

52.8%/58.3% vs. 27.8%/30.5%), wohingegen sich für Patienten, die einem Cross-over 

unterzogen wurden, kein signifikanter Vorteil zeigte (p=0.51). Die mediane Zeit bis zum 

Rezidiv lag in der elektromotiv gestützten MMC Gruppe bei 35 Monaten (95%-CI: 21-46), 

in der BCG-Gruppe bei 26 Monaten (95%-CI: 21-37) und bei 19.5 Monaten im passiven 

MMC-Arm (95%-CI: 12-27). Keine signifikanten Unterschiede ließen sich für die Zeit bis 

zum Progress, für das blasenkarzinomspezifische Überleben und das Gesamtüberleben 

feststellen. In den pharmakokinetischen Analysen zeigte sich, dass in den elektromotiv 

gestützten MMC Gruppen die höchste Plasmakonzentration bereits nach 30 Minuten 

(42.9 ±7.1 ng/ml) erreicht wurde, wohingegen dies im passiven MMC-Arm erst nach 60 

Minuten (7.8 ± 1.7 ng/ml) der Fall war.  

11 Patienten im BCG-, 12 Patienten im MMC- und 9 Patienten im elektromotiv gestützten 

MMC Arm starben während des Nachsorgezeitraums. Von den 20 Patienten, die im 

Verlauf zystektomiert wurden, starben 19 (95%) am metastasierten Blasenkarzinom, von 

denen wiederum 16 Patienten kein Ansprechen unter zweimaliger Induktion und 

nachfolgendem Cross-over zeigten. 

Mögliche Limitationen der Arbeit stellt neben der geringen Patientenanzahl, der 

Konzentrationsunterschied zwischen 40mg MMC in 100ml NaCl für beide MMC-Arme 

dar, da in der Literatur meist eine Dosis von 40mg/50ml verwendet worden ist. 

Vorteilhaft scheint die geringere Toxizität von elektromotiv gestützter Applikation bei 

primär ähnlicher Ansprechrate zu MMC zu sein. Jedoch war die Re-Induktion bzw. Cross-

over Behandlung von Patienten mit primär fehlendem Ansprechen nach 3 Monaten mit 

einem deutlich erhöhten Risiko für eine Metastasenbildung trotz Salvage-Zystektomie 

assoziiert. Daher ist im Hinblick auf die verwendeten Behandlungspfade bei 

Nichtansprechen der Primärbehandlung von einem Verzerrungspotential im Hinblick auf 

die beobachteten Überlebensunterschiede für Progress, blasenkarzinomspezifischen 

Überleben und Gesamtüberleben auszugehen. Daher kann lediglich der primäre 

Studienendpunkt Response nach 3 Monaten mit einem niedrigen Bias eingefügt werden.  

In einer prospektiv, multizentrisch, randomisierten Studie wurden 398 Patienten mit 

erstdiagnostizierten pTa-T1 Urothelkarzinom der Harnblase im Hinblick auf eine 

einmalige elektromotiv gestütztenMMC-Behandlung (40mg/100ml) vor TUR-B 

untersucht [448]. Als Vergleichsgruppe dienten Patienten, die nach TUR-B keine 

Frühinstillation bzw. eine MMC-Frühinstillation (40mg) nach TUR-B („passive diffusion 

MMC“, PD MMC) erhielten. Es wurden zur Erzielung einer prognostischen Parität anhand 

einer präoperativ entnommenen kalten Biopsie und präoperativen Urinzytologie sechs 

Strata definiert (uni vs. multifokal, G1 vs. G2 vs. G3). Alle Patienten erhielten postoperativ 

eine Blasenirrigation mit NaCl für 8-18 Stunden. Die Applikationen wurden in den 

jeweiligen MMC-Gruppen wie folgt vorgenommen: elektromotiv gestützte MMC prä-TUR-
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B: 40mg/100ml MMC (Dauer: 30 Minuten, Beginn 30 Minuten vor Anästhesieeinleitung, 

Stromstärke: 20mA); PD-MMC nach TUR-B: 40mg /50ml, innerhalb von 6 Stunden nach 

TUR-B. Die adjuvante Behandlung richtete sich nach der EORTC Risikostratifizierung. In 

der low-risk Gruppe wurde keine adjuvante Instillationstherapie vorgenommen. In der 

intermediate risk Gruppe wurde eine MMC-Induktion (6 Gaben wöchentlich, 40mg 

MMC/50ml, Dauer: 120 Minuten) vorgenommen. In der high-risk Gruppe wurde eine 

BCG-Induktion (6 wöchentliche Gaben, 81mg BCG Connaught/50ml NaCl, intravesikale 

Einwirkdauer: 120 Minuten) vorgenommen. Nach Abschluss der BCG/MMC- Induktion 

wurden weitere 10 Gaben im monatlichen Abstand durchgeführt. Die primären 

Endpunkte waren die Rezidivrate und das krankheitsfreie Überleben. Sekundäre 

Endpunkte waren die Zeit bis zum Progress (pT2), krebsspezifisches Überleben und 

Gesamtüberleben. Das Follow-up beinhaltete 3-monatliche zystoskopische und 

urinzytologische Kontrollen in den ersten drei Jahren, halbjährlich hiernach bis zum 5. 

Jahr und jährlich danach. 

Es zeigte sich dass die Anzahl an Rezidiven sowie das rezidivfreie Überleben in der 

elektromotiv gestützten Gruppe signifikant niedriger waren als in den beiden anderen 

Gruppen. Substratifiziert nach Risikogruppe und Tumorfokalität zeigte sich der 

prognostische Vorteil für das rezidivfreie Überleben lediglich in der intermediären und 

Hochrisikogruppe mit multifokalen Tumoren (>1 Tumor). Keine signifikanten 

Unterschiede fanden sich für die Progression, das krebsspezifische und das 

Gesamtüberleben. Die Anzahl an Blasenperforationen unterschied sich nicht signifikant 

zwischen den drei Gruppen [448].  

Zwar legen diese Daten nahe, dass die aktuelle Praxis einer adjuvanten Frühinstillation 

mit Mitomycin-C nach TUR-B einer elektromotiv gestützten Vorbehandlung mit 

Mitomycin-C vor TUR-B unterlegen ist. Aus diesen Daten geht jedoch nicht hervor, ob die 

passive Applikation von Mitomycin-C vor Durchführung einer TUR-B ebenfalls einen 

Einfluss auf die oben erwähnten Studienendpunkte hätte haben könnte. Ein weiterer 

Kritikpunkt an dieser Studie ist der lange Rekrutierungszeitraum von genau 10 Jahren 

an drei Zentren, was einen Selektionsbias nicht ausschließt. Daher muss an dieser Stelle 

festgehalten werden, dass weitere randomisierte Studien in dieser Hinsicht zur Klärung 

der prognostischen Relevanz einer elektromotiv gestützten MMC Applikation vor TUR-B 

bei den oben aufgeführten Patientensubgruppen notwendig sind. Daher können aus 

dieser einzigen Studie keine eindeutigen Rückschlüsse zum additiven klinischen Nutzen 

der elektromotiv gestützten Applikation bei einer intravesikalen Applikation von 

Mitomycin-C vor TUR-B gezogen werden. 
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6.10. Alternativtherapien bei Hochrisiko nicht-

muskelinvasiven Blasenkarzinom 

6.40. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei einem Hochrisiko nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom sollen die Patienten 

ausgiebig über die verschiedenen Therapieoptionen und mögliche Konsequenzen 

informiert werden. 

Level of Evidence 

2+ 

Primärrecherche: [449-452] 

 Starker Konsens 

 

6.41. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

2+ 

Bei einem Hochrisiko nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom ist die Zystektomie eine 

Therapieoption. 

 Primärrecherche: [449-452] 

 Starker Konsens 

  

6.42. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei einem Frührezidiv oder einer Tumorpersistenz mit Hochrisikokonstellation eines 

nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinoms nach Bacillus Calmette-Guerin 

Induktionstherapie soll eine Zystektomie durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

2- 

Primärrecherche: [453] 

 Konsens 

Hintergrund zu 6.40 bis 6.42 

Auch ohne den Nachweis einer Muskelinvasivität kann eine radikale Zystektomie bei 

isoliertem Vorliegen nicht-muskelinvasiver Tumorstadien indiziert sein. Dies wird in der 

Literatur oftmals als Frühzystektomie bezeichnet [449, 454-457]. Diese 

Herangehensweise wird durch die Evidenz gestützt, dass einerseits bei bis zu 50% der 

pT1 NMIBC im TUR-Präparat ein inkorrektes Staging erfolgt und das zeitig nachfolgende 

Präparat ein sog. Upstaging zu MIBC zeigt und dass andererseits ein hohe 

Progressionsrisiko in frühinvasiven Tumorstadien und bei Vorliegen eines CIS besteht 

[2, 450, 451, 458-466]. Diese Tumorkonstellationen sind prinzipiell zwar auch einer 

blasenerhaltenden Therapie mit Kontroll-TURB und einer BCG-Instillationstherapie 

zugänglich; es besteht jedoch die Evidenz, dass Patienten mit einem Tumorrezidiv nach 
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diesem Vorgehen ein der frühzeitigen Zystektomie unterlegenes Ergebnis zeigen [452, 

467-473].  

Bei entsprechender Risikokonstellation für eine Progression, welche üblicherweise als 

Hochrisiko-NMIBC bezeichnet wird, sollte die Frühzystektomie also erwogen werden 

[184, 423, 452, 453, 456, 474-484]. Wenn die Entscheidung zu einer Zystektomie 

getroffen wird, sollte zwischen Diagnosenstellung des Hochrisiko-NMIBC und der 

Zystektomie ein Zeitraum kleiner drei Monate liegen [456].  

Ein Hochrisiko-NMIBC mit einer entsprechenden Indikation zur Erwägung einer 

Frühzystektomie besteht bei [2, 184, 200, 377, 423, 435, 451, 452, 457, 474, 475, 481, 

484, 485] 

• multifokalen und/oder > 3 cm messenden pT1 high grade/G3 NMIBC im TUR-

Präparat  

• pT1 high grade/G3 NMIBC im TUR- Präparat mit begleitendem CIS 

• dem Befund eines pT1 high grade /G3 NMIBC im TUR-Präparat nach BCG- 

Induktionstherapie in der Dreimonats-Kontrolle, dem sog. „Frührezidiv“, welches 

einem Versagen der BCG-Therapie entspricht. 

• dem Rezidiv eines pT1 high grade /G3 NMIBC im TUR-Präparat unter laufender BCG-

Erhaltungstherapie oder nach abgeschlossener BCG-Therapie.  

Für die Bewertung der Indikation einer Frühzystektomie für die beiden letztgenannten 

Punkte gilt, dass der Empfehlungsgrad vor dem folgenden Hintergrund zu sehen ist:  

Es bestehen zur genannten Indikation keinerlei prospektive Daten, sodass naturgemäß 

eine eingeschränkte Evidenzlage besteht. Allerdings wird insbesondere ein Versagen der 

BCG-Instillationstherapie als prognostisch ungünstig bzgl. einer Progression zu einem 

muskelinvasiven Karzinom gewertet [435, 460, 467, 468, 486, 487]. Und es wurde 

bisher keine sichere alternative Behandlungsmöglichkeit etabliert, die bei dieser 

prognostisch ungünstigen Konstellation eine hinreichend sichere onkologische 

Effektivität bietet. Eine Instillationstherapie mit Chemotherapeutika unter Hyperthermie 

als mögliche Alternative bei BCG-Versagen wurde bisher nur in kleineren 

unkontrollierten Serien beschrieben [488]. Von daher besteht trotz der für diese 

Fragestellung mangelnde Evidenz die Empfehlung einer Frühzystektomie bei BCG- 

Versagen. 

Weiterhin sollte eine radikale Zystektomie bei jeglicher ungewöhnlicher Histologie 

erwogen werden [457]. Die Zystektomie muss aufgrund ihrer Invalidität und Morbidität 

vor dem Hintergrund des individuellen Patienten betrachtet und diskutiert werden [3, 

461, 489, 490]. Während die funktionelle Einschränkung einer Harnblase, wie sie nach 

längerer BCG-Therapie auftreten kann, eher für die Frühzystektomie spricht, wäre eine 

Anwendung bei deutlicher comorbiden Patienten zurückhaltender zu sehen [184, 449, 

473, 479, 491].  

Wegen der weitreichenden Konsequenzen hinsichtlich der zukünftigen Lebensqualität 

sind Patientinnen und Patienten ihren individuellen Erfordernissen entsprechend 

ausführlich zu informieren und in die Entscheidung miteinzubeziehen. Über 

therapieunterstützende Beratungsangebote – auch mit Erfahrungsberichten Betroffener 

aus Selbsthilfeorganisationen – soll hingewiesen werden. 
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Multimodale, primär organerhaltende Therapie als Behandlungsoption 

Patienten mit einem Hochrisiko-NMIBC erleiden in bis zu 84% Rezidive oder in bis zu 45% 

einen Progress ihrer Erkrankung innerhalb von 5 Jahren [2]. Die etablierte konservative 

Therapie besteht in der Instillation von BCG. Für Patienten mit höchstem Risiko oder 

nach Versagen der Instillationstherapie wird in der Regel die radikale Zystektomie 

empfohlen [123]. Für alle Patienten mit Hochrisiko-NMIBC, die weder einer suffizienten 

Instillationstherapie noch der radikalen Zystektomie zugeführt werden können, kann die 

multimodale, primär organerhaltende Therapie (TUR gefolgt von Radiochemotherapie, 

Salvage-Zystektomie bei invasivem Rest- oder Rezidivtumor) als eine 

Behandlungsalternative erwogen werden. Der Einsatz der multimodalen Therapie stützt 

sich auf folgende Hypothese. Die multimodale Therapie ist effektiver als eine 

Instillationstherapie (mit oder ohne weitere technische Hilfsmittel) aber weniger radikal 

als die Zystektomie. Im Gegensatz zur nachgewiesenen Effektivität der multimodalen 

Therapie beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom fehlen bis dato valide prospektive 

Studien oder große Serien für den Wirksamkeitsnachweis beim Hochrisiko-NMIBC [492-

499]. Die einzige, im Jahr 2007 erschienene, prospektive Studie randomisierte Patienten 

mit singulären T1 G3 NX M0 NMIBC in einen Beobachtungsarm und einen 

Behandlungsarm mit einer alleinigen Radiotherapie. Patienten mit multiplen T1 G3 NX 

M0 NMIBC oder zusätzlich assoziierten Carcinoma in situ erhielten entweder eine 

Instillationstherapie (Mitomycin C oder BCG) oder eine alleinige Radiotherapie. Im 

Gesamtkollektiv (204 Patienten) lagen die Rezidivraten zw. 87-88% und die 

Progressionsraten zwischen 44 und 51%. Die alleinige Radiotherapie führte in dieser 

Arbeit zu keiner Verbesserung der Behandlungsergebnisse [500]. Allerdings gibt es 

zahlreiche Kritikpunkte an der Studie und letztendlich sind die Ergebnisse in allen 

Studienarmen höchst unbefriedigend und daher für die Praxis schwer einzuordnen. Eine 

alleinige Radiotherapie kann aber auch in älteren Arbeiten im Vergleich mit einer 

Instillationstherapie keine signifikante Verbesserung der Ergebnisse zeigen [501]. Einige 

Serien zur kombinierten perkutanen Radiotherapie und interstitiellen Brachytherapie 

berichten über die mögliche Effektivität dieses hochspezialisierten, nur an wenigen 

Zentren verfügbaren Vorgehens [502-505]. Die einzige Serie zur multimodalen Therapie 

des Hochrisiko-NMIBC mit 141 Patienten konnte Remissionsraten von 88% erreichen. 

Nach 5 Jahren erlitten 19% der Patienten eine Tumorprogression und 49% ein 

Lokalrezidiv. Das krankheitsfreie Überleben nach 5 Jahren betrug 82%. In über 80% der 

überlebenden Patienten konnte die Harnblase erhalten werden [506]. Diese Ergebnisse 

sind mit aktuellen Serien zur Instillationstherapie und mit den Resultaten einer frühen 

Zystektomie vergleichbar [449, 455, 507-512].  

Zusammenfassend sind der Wert und die Effektivität einer multimodalen Therapie in der 

Hochrisiko-Situation beim NMBIC aber nicht ausreichend belegt. Allerdings zeigt eine 

aktuelle Versorgungsstudie aus den USA, die 28.691 Patienten mit muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom einschloss, eine signifikante Abnahme radikal kurativer Therapien 

(definiert als Zystektomie oder Radio(chemo)therapie) mit steigenden Alter. Während die 

Patienten bis 70 Jahre noch in 60% der Fälle eine radikale Zystektomie erhielten, war das 

nur noch in etwa 45% der Patienten im Alter von 71-80 und in etwas mehr als 20% für 

Patienten zwischen 81 und 90 Jahren der Fall [513]. Man kann annehmen, dass diese 

Daten auch für das Hochrisiko-NMIBC gelten und daher jede alternative Therapieoption 

mit kurativen Potential wie z.B. die multimodale Therapie für die Hochrisiko Situation 

erwogen werden kann. 
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7. Therapie des muskelinvasiven 

Blasenkarzinoms 

7.1. Prognosefaktoren des muskelinvasiven 

Blasenkarzinoms 

7.1.1. Einflussfaktoren der perioperativen Morbidität und Mortalität 

7.1. Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence 

2+ 

Zur Einschätzung des Risikos für das Auftreten von peri- und postoperativen 

Komplikationen sollte nicht nur das chronologische, sondern auch das biologische 

Alter unter Berücksichtigung bestehender Komorbiditäten herangezogen werden.  

 Literatur: [484, 514-517] 

 Starker Konsens 

 

7.2. Evidenzbasiertes Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

B 

Perioperative Komplikationen der radikalen Zystektomie mit Harnableitung sollten 

standardisiert klassifiziert werden. Für die postoperativen Komplikationen eignet 

sich die Clavien-Klassifikation. 

Level of Evidence 

2+ 

Literatur: [514, 518-522] 

 Starker Konsens 

 

7.3. Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence 

3 

Die Anzahl jährlich durchgeführter radikaler Zystektomien in einer Klinik sowie die 

Erfahrung des multiprofessionellen Teams korreliert mit einer geringeren Morbidität 

und Mortalität. 

 Literatur: [515, 521, 523-526] 

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Die radikale Zystektomie ist mit einer hohen Frühkomplikationsrate von bis zu 58 % 

behaftet [484, 517, 527, 528]. Der Terminus „perioperativ“ umfasst die präoperative, 

intraoperative und postoperative Phase. Es existiert keine einheitliche Definition des 

Begriffes „perioperativ“ in Bezug auf einen Zeitraum nach der Operation. 

„Frühkomplikationen“ bezieht sich hier auf die ersten drei postoperativen Monate. Die 
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am häufigsten auftretenden Frühkomplikationen sind ein postoperativer Ileus, 

Wundinfektionen, Harnwegsinfektionen sowie kardiopulmonale und thrombembolische 

Ereignisse [518, 529]. Spätkomplikationen der radikalen Zystektomie jenseits dieses 

Zeitraumes stehen hauptsächlich in Zusammenhang mit der Form der Harnableitung 

[530]. Die postoperative Mortalitätsrate nach radikaler Zystektomie bzw. 

Beckenexenteration beträgt nach 30 Tagen 0,4% und nach 60 bzw. 90 Tagen 2-2,6% 

[517, 531].  

Es wurden durch die systematische Recherche 22 relevante Studien identifiziert, deren 

Endpunkte die Morbidität und Mortalität der radikalen Zystektomie darstellten [484, 

514, 516-520, 522, 527-540]. Von diesen Studien konnten wiederum 11 identifiziert 

werden, die die Evidenz darlegen, dass die Morbiditäts- und Mortalitätsrate der radikalen 

Zystektomie im Wesentlichen durch das Patientenalter, vorbestehende Komorbiditäten 

und durch die Form der Harnableitung beeinflusst werden. [515, 517, 519, 523, 531, 

532, 536, 537, 539, 541, 542]. Es handelt sich dabei um 6 rein retrospektive Studien, 

eine gemischt retro- und prospektive Studie, 2 prospektive Studien sowie 2 

systematische Übersichtsartikel bzw. Meta-Analysen [515, 517, 519, 523, 531, 532, 

536, 537, 539, 541, 542].  

Die postoperative Mortalitätsrate wird maßgeblich vom Alter zum Zeitpunkt der 

radikalen Zystektomie und den vorhandenen Komorbiditäten beeinflusst. Beide Faktoren 

konnten an 12.274 operierten Patienten in einer multivariaten Analyse als unabhängige 

Prädiktoren identifiziert werden [532].  

Die postoperative Komplikationsrate wird durch unterschiedliche individuelle 

Risikofaktoren bzw. Komorbiditäten beeinflusst. Zu diesen zählen unter anderem 

kardiovaskuläre Vorerkrankungen, eine Niereninfuffizienz, Autoimmunerkrankungen 

und abdominale Voroperationen, lokal fortgeschrittene Tumorstadien sowie eine 

Adipositas [528, 543]. Ob eine vorherige Radiotherapie des Beckens das 

Komplikationsrisiko relevant erhöht, wird kontrovers diskutiert [540, 543]. In einer 

multivariaten Regressionsanalyse zur Identifikation von Risikofaktoren für schwere 

Komplikationen wurden das Vorhandensein kardiovaskulärer Erkrankungen [Odds ratio 

(95% CI) 1,83 (1,24–2,70); p=0,002] sowie die Wahl der Harnableitung [z.B. Ileum-

Conduit vs. Neoblase; Odds ratio (95% CI) 1,63 (1,06–2,58); p=0,031] als relevante 

Prädiktoren identifiziert [531]. Andere Studien bestätigen den Einfluss der Form der 

Harnableitung auf die Spätkomplikationsrate (> 90 Tage postoperativ) [530]. Zu den 

häufigsten Langzeitkomplikationen zählen Probleme mit der entero-enteralen sowie 

uretero-enteralen Anastomose mit nachfolgender Obstruktion durch narbige Strikturen. 

Weitere Komplikationen können durch Schleimbildung, Infektionen und Hernien 

verursacht werden [535]. Zuverlässige Prädiktoren für das Auftreten von 

Langzeitkomplikationen nach der Harnableitung wurden bisher nicht identifiziert. 

Kontrovers ist ein möglicher Einfluss der Operationstechnik auf die Morbiditäts- und 

Mortalitätsrate. Nach Durchführung der radikalen Zystektomie in minimal-invasiver 

Operationstechnik (konventionell laparoskopische oder roboter-assistierte radikale 

Zystektomie) wurden trotz längerer Operationszeit häufig geringere 

Frühkomplikationsraten berichtet [519, 520, 533, 537]. Während nach einem 

laparoskopischen Eingriff die Komplikationsraten ähnlich hoch wie nach offener 

Operation liegen [522, 537], zeigte die Interims-Analyse einer prospektiv randomisierten 

Studie zum Vergleich der offenen mit der roboter-assistierten laparoskopischen Technik, 

dass durch die minimal-invasive Zystektomie ein geringerer Blutverlust [400 ml (IQR 

300–762,5) vs. 800 ml (IQR 400–1,100)] sowie eine kürzere postoperative 

Aufenthaltsdauer (65% vs. 90% postoperativer Aufenthalt länger als 5 Tage) erreicht 
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werden kann (siehe Kapitel 7.2) [522, 537, 539]. In der Mehrheit sind die Komplikationen 

nach roboter-assistierter radikaler Zystektomie nicht schwerwiegend. Jedoch betragen 

die Mortalitätsraten auch mit diesem Operationsverfahren nach 30 Tagen 1,3 % und nach 

90 Tagen 4,2 % [537].  

Hintergrund zu 7.1 

Die Ergebnisse von fünf Studien wurden zur Erstellung dieses Statements herangezogen 

[484, 514-517]. Es handelt sich um 3 retrospektive Studien und 2 Übersichtsartikel bzw. 

Metaanalysen [484, 514-517].  

Die Mortalitätsrate der radikalen Zystektomie wird neben den vorhandenen 

Komorbiditäten vom Patientenalter beeinflusst. In einer multivariablen Analyse an 220 

Patienten, die zum Zeitpunkt der radikalen Zystektomie mindestens 75 Jahre alt waren, 

zeigte sich eine erhöhte Mortalitätsrate von 12,7% innerhalb von 90 Tagen nach der 

Operation [516]. Jedoch kann ein hohes chronologisches Alter als alleiniger Parameter 

nicht als Kontraindikation für die Durchführung einer radikalen Zystektomie angesehen 

werden.  

Eine retrospektive Analyse von 1054 Patienten ergab nach Einteilung in vier verschiedene 

Altersgruppen (<60, 60-69, 70-79 und ≥80 Jahre), dass bei älteren Patienten zwar die 

Frühkomplikationsrate höher (in den jeweiligen 4 Gruppen 24%, 25%, 37% und 30%; 

p=0,002), die Spätkomplikationsrate bei Älteren jedoch signifikant niedriger als bei 

Jüngeren war (36%, 30%, 22% und 14%; p<0,001). Die Mortalitätsraten in den jeweiligen 

Gruppen unterschieden sich nicht signifikant (1%, 3%, 4% und 0%; p=0,14) [534]. Das 

chronologische Alter eignet sich demzufolge nicht als Prädiktor für eine erhöhte 

Morbidität oder Mortalität. Wichtiger erscheint es, vorhandene Komorbiditäten als 

Risikofaktoren bei der Bestimmung eines „biologischen Alters“ zu berücksichtigen.  

An einer größeren retrospektiven Kohorte konnte hingegen gezeigt werden, dass die 

postoperative Mortalitätsrate sowohl vom Alter zum Zeitpunkt der radikalen Zystektomie 

als auch von den vorhandenen Komorbiditäten abhängt (siehe Hintergrundtext zu 

Statement 7.1) [532]. Eine weitere retrospektive Studie an 605 zystektomierten Patienten 

zeigte, dass Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation mindestens 80 Jahre alt waren, 

im Vergleich zu jüngeren Patienten kein reduziertes rezidivfreies-, 

krankheitsspezifisches- und Gesamtüberleben hatten [536]. 

Durch die Berücksichtigung von individuellen Komorbiditäten in Klassifikationssystemen 

kann das Operations- und Komplikationsrisiko inklusive des Mortalitätsrisikos der 

radikalen Zystektomie besser eingeschätzt werden [516, 532]. Zu den gängigen 

Klassifikationssystemen zählen der ASA (American Society of Anesthesiologists)-Score 

[544], der alterskorrigierte Charlson-Index (Charlson Comorbidity Index; CCI; 

http://touchcalc.com/calculators/cci_js), der Adult Comorbidity Evaluation-27 (ACE27)-

Index und der Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG; 

http://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status) [538, 545]. Der CCI 

berücksichtigt die Summe aller relevanten vorbestehenden Erkrankungen hinsichtlich 

der Einschränkung der Lebenserwartung. Es werden in diesem Score insgesamt 19 

Krankheitsbilder erfasst und unterschiedlich gewichtet. Bei Patienten mit einem 

Urothelkarzinom der Harnblase nach radikaler Zystektomie hatte der ASA-Score als 

unabhängiger Prognosefaktor in einem head-to-head-Vergleich der oben angeführten 

Scores die höchste prädiktive Genauigkeit zur Vorhersage der postoperativen Mortalität 

[538].  

Hintergrund zu 7.2 
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Es konnten 6 Studien identifiziert werden, anhand deren Ergebnisse eine Empfehlung 

abgeleitet wurde [514, 518-522]. Es handelt sich um 2 retrospektive Studien, 2 

systematische Übersichtsarbeiten und um 2 prospektive Kohortenstudien [514, 518-

522]. Komplikationen, die während der radikalen Zystektomie und innerhalb von 90 

Tagen danach auftreten, können sowohl nach dem betroffenen Organsystem sowie nach 

dem entsprechenden Schweregrad eingeteilt werden. Die mit dem operativen Eingriff 

assoziierten Komplikationen können nach der modifizierten Clavien-Klassifikation 

eingeteilt werden [514] (s. Tabelle 17). Es handelt sich um eine standardisierte Erfassung 

von postoperativen Komplikationen. Sie geht über eine subjektiv beeinflusste Einteilung 

in „leichte“ und „schwerwiegende“ Komplikationen hinaus. Die Klassifikation erfasst alle 

relevanten Komplikationen und wurde bei Patienten nach radikaler Zystektomie in 

geringen Modifikationen angewendet [522, 527]. Hautmann et al. berichteten anhand 

der Clavien-Klassifikation standardisiert die Komplikationsrate von 1000 Patienten, die 

offen zystektomiert wurden und eine Neoblase erhielten [527]. 22% der Patienten 

zeigten demnach schwerwiegende Komplikationen (Grade 3-5). Khan und Mitarbeiter 

wendeten das System bei 50 prospektiv untersuchten Patienten, die einer roboter-

assistierten laparoskopischen radikalen Zystektomie unterzogen wurden, an [522]. Es 

traten maximal Komplikationen des Schweregrades 3 auf und 10% der Patienten waren 

davon betroffen. Die Anwendung der Clavien-Klassifikation bietet 2 Vorteile: Einerseits 

ist sie im klinischen Alltag einfach praktikabel und andererseits erlaubt sie eine 

standardisierte Vergleichbarkeit bei der Anwendung in klinischen Studien.  
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Tabelle 17: Clavien-Klassifikation postoperativer Komplikationen 

Grad I Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf; keine Intervention 

(medikamentös, radiologisch, chirurgisch) notwendig  

Grad II Leichte Komplikation; medikamentöse Intervention, Bluttransfusion oder 

parenterale Ernährung notwendig 

Grad III Komplikationen, die einer chirurgischen, endoskopischen oder 

radiologischen Intervention bedürfen 

     IIIa ohne Vollnarkose 

     IIIb mit Vollnarkose 

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikation; intensivmedizinische Therapie notwendig 

     IVa Versagen eines Organs 

     IVb Versagen mehrerer Organe 

Grad V Komplikation, die zum Tode führt. 

Adaptiert nach Dindo et al. [546]  

Hintergrund zu 7.3 

Es wurden zur Erstellung des Statements 5 retrospektive Studien  und eine systematische 

Übersichtsarbeit, die insgesamt 10 Beobachtungsstudien einschloss, identifiziert [515, 

521, 523-526]. Dementsprechend niedrig ist das Evidenzlevel dieser Aussage, da 

prospektive vergleichende Studien fehlen. Demnach beeinflussen die Anzahl jährlich 

durchgeführter radikaler Zystektomien in einer Klinik, die Erfahrung des Operateurs und 

patientenindividuelle Faktoren die Rate sowie die Art und Schwere der perioperativen 

Komplikationen [515, 521, 523-526]. Sowohl die perioperative Morbiditäts- als auch die 

Mortalitätsraten der radikalen Zystektomie sind geringer, wenn sie von erfahrenen 

Operateuren bzw. in Kliniken mit hoher Fallzahl durchgeführt wird. In einer Analyse von 

6.308 radikalen Zystektomien, die in England in einem Zeitraum von 5 Jahren 

durchgeführt wurden, konnte gezeigt werden, dass eine signifikante inverse Assoziation 

zwischen der Fallzahl eines Operateurs und der Mortalitätsrate besteht [523]. Die 

Gesamtmortalitätsrate betrug 5,53%. Es war eine Mindestanzahl von 8 radikalen 

Zystektomien pro Operateur und Jahr notwendig, um die Mortalitätsrate bestmöglich zu 

senken [547]. Eine weitere Erhöhung der Fallzahl könnte dem statistischen Modell 

zufolge keine weitere Senkung der Mortalität erreichen.  

Aufgrund der konsistenten Daten der einbezogenen retrospektiven Studien sollte die 

radikale Zystektomie nur unter der Leitung eines erfahrenen Operateurs erfolgen. Bei 
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der Beurteilung des Effektes einer vermeintlich höheren Erfahrung in einer Klinik sollten 

mögliche Interaktionen zwischen der Fallzahl, den im Klinikvergleich unterschiedlichen 

Patientenkollektiven (z.B. bezüglich der vorliegenden Komorbiditäten) und 

operateurspezifische Faktoren berücksichtigt werden. Da eine Mindestanzahl von 

jährlich durchgeführten radikalen Zystektomien bisher nur in einer retrospektiven Studie 

definiert werden konnte und diese Ergebnisse bisher nicht validiert wurden, kann 

hinsichtlich der erforderlichen Mindestanzahl an Eingriffen pro Operateur und Jahr keine 

eindeutige Empfehlung ausgesprochen werden [523].  

7.1.2. Prognosefaktoren nach radikaler Zystektomie 

7.4. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

A 

Für die Einschätzung der Prognose nach radikaler Zystektomie soll die TNM-

Klassifikation in der jeweils aktuellen Fassung verwendet werden.  

Level of Evidence  

3  

Literatur: [466, 484, 490, 538, 542, 547-560] 

   Starker Konsens 

 

7.5. Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence 

3 

Die beiden wichtigsten Prognosefaktoren für das rezidivfreie- und das 

krankheitsspezifische Überleben nach radikaler Zystektomie sind die pathologische 

Tumorkategorie (pT) und der pathologische Lymphknotenstatus (pN).  

Der Resektionsstatus ist zusätzlich ein wichtiger Prognosefaktor. 

 Literatur: [484, 490, 521, 525, 529, 531, 540, 557, 559, 561] 

 Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Die radikale Zystektomie in Verbindung mit einer bilateralen pelvinen 

Lymphadenektomie ist die Standardtherapie mit kurativer Intention für das lokal 

begrenzte muskelinvasive Harnblasenkarzinom und für selektierte Patienten mit einem 

nicht-muskelinvasiven Tumor. Trotz verbesserter Operationstechniken liegt die 5-Jahres 

krankheitsspezifische Überlebensrate bezogen auf alle pathologischen Tumorstadien 

bei maximal 66% [490]. Die krankheitsspezifische Überlebensrate beträgt nach alleiniger 

radikaler Zystektomie bei lokal fortgeschrittenen Tumorstadien mit 

Lymphknotenmetastasen 16,7% und bei nicht-muskelinvasiven Tumoren 90,5% [548]. 

Studien, die zur Identifizierung von Prognosefaktoren nach der radikalen Zystektomie 

durchgeführt wurden, sind nahezu alle retrospektiv. Es fand sich lediglich eine relevante 

prospektive Studie zur Validierung eines molekularen Markerpanels für die verbesserte 

Prognoseeinschätzung bezüglich des rezidivfreien und krankheitsspezifischen 

Überlebens [549]. Nach der Indikationsstellung sollte die radikale Zystektomie 



7.1 Prognosefaktoren des muskelinvasiven Blasenkarzinoms  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

144 

baldmöglichst, in der Regel innerhalb von 12 Wochen, durchgeführt werden, da eine 

Verzögerung jenseits dieses Zeitraumes als negativer Prognosefaktor identifiziert wurde 

[550, 551]. Es wurden in retrospektiven Studien zahlreiche weitere negative 

Prognosefaktoren identifiziert, die mit einem Rezidiv, dem krankheitsspezifischen 

Überleben sowie mit dem Gesamtüberleben nach radikaler Zystektomie korrelieren. 

Dazu zählen allgemeine klinische Parameter (z.B. das weibliche Geschlecht, ein höheres 

Alter, Adipositas, ein reduzierter Allgemeinzustand und das Vorhandensein von 

Komorbiditäten, verschiedene Laborparameter (z.B. CRP-Wert im Serum), 

histopathologische Parameter (z.B. pT-, pN-Kategorie, R-Status und das Vorhandensein 

einer lymphovaskulären Invasion (LVI) und molekulare Marker (z.B. 

Zellzyklusregulatoren und Apoptosemarker [484, 490, 538, 542, 547-549, 552-560, 

562, 563].  

Mit dem Ziel, die Prognosegenauigkeit der TNM-Klassifikation zu verbessern, wurden 

Nomogramme als Vorhersageinstrumente entwickelt [564-566]. Diese berücksichtigen 

gleichzeitig mehrere potenzielle Prognosefaktoren. Dadurch wird eine genauere 

Korrelation der onkologischen Ausgangssituation mit dem rezidivfreien und 

krankheitsspezifischen Überleben möglich. Nomogramme wurden von verschiedenen 

Arbeitsgruppen entwickelt und validiert [564, 565]. Die Vorhersagegenauigkeit 

bezüglich einer Rezidivbildung im Vergleich zur alleinigen TNM-Klassifikation kann 

signifikant gesteigert werden und erreicht Werte von 75-78% [564, 565]. Gleichermaßen 

kann die Vorhersagegenauigkeit einer krankheitsspezifischen Mortalität auf 79% 

gesteigert werden und übersteigt deutlich das Prognosevermögen einzelner klinischer 

Parameter. Obwohl sie momentan die genauesten Vorhersageinstrumente darstellen, 

sind Nomogramme bisher nicht in der klinischen Routine etabliert, weil prospektive 

Studien fehlen, die zeigen, dass deren Einsatz patientenrelevante Endpunkte signifikant 

verbessert. Nomogramme sind jedoch von hohem wissenschaftlichen Interesse bei der 

Planung klinischer Studien zur Bildung homogener Patientengruppen. Die Nomogramme 

von Karakiewicz et al., Bochner et al. und Shariat et al. können für diese Zwecke 

herangezogen werden [564-566].  

Zu prognostischen Markern in anderen Indikationsstellungen siehe Kapitel 4.2 

Hintergrund zu 7.4 

Das TNM-Klassifikationssystem basiert auf dem histopathologischen Befund der 

radikalen Zystektomie und wird universell verwendet und ist zur Einschätzung der 

Prognose geeignet [466, 484, 490, 538, 542, 547-560]. 

Exemplarisch stratifizierten drei retrospektive Studien an repräsentativen, großen 

Patientenkollektiven Patienten anhand der TNM-Klassifikation [484, 490, 548]. Es zeigte 

sich konsistent, dass Patienten mit niedrigeren pT-Stadien und einem pN0-Status ein 

signifikant längeres rezidivfreies und krankheitsspezifisches Überleben zeigten als 

Patienten mit hohen T-Stadien und/oder Lymphknotenmetastasen. Patienten, die zum 

Zeitpunkt der radikalen Zystektomie eine Fernmetastasierung aufweisen, sind 

prognostisch am ungünstigsten einzuschätzen.  

Es existiert neben der TNM-Klassifikation keine weitere validierte Form der 

Risikoeinteilung. Bei 51 % der Patienten wird eine Diskrepanz zwischen dem 

präoperativen klinisch-pathologischen Tumorstadium auf Grundlage des 

histopathologischen Befundes der transurethralen Resektion (TUR) und dem 

pathologischen Tumorstadium des Zystektomiepräparates beobachtet [466]. Von diesen 

Patienten zeigen 40% ein zuvor nicht diagnostiziertes organüberschreitendes 

Tumorstadium im Zystektomiepräparat (upstaging). Das Vorhandensein einer LVI im 
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TUR-Präparat erhöht das Risiko für das Auftreten eines upstagings. Dieses ist wiederum 

signifikant mit einem reduzierten krankheitsspezifischen Überleben assoziiert [466].  

Hintergrund zu 7.5 

Das pathologische Tumorstadium (pT) ist ein unabhängiger Prognosefaktor für das 

rezidivfreie- und das krankheitsspezifische Überleben nach radikaler Zystektomie [484, 

490, 548]. Eine retrospektive Studie untersuchte die krankheitsspezifische 10-Jahres-

Überlebensrate von Patienten, die weder neoadjuvant noch adjuvant behandelt wurden. 

Sie beträgt im Stadium pT0/pTa/pTis/pT1 und pN0 90,5 %, bei pT2a/b und pN0 66,8 %, 

bei pT3a/b und pN0 59,7 %, bei pT4a/b und pN0 36,6 % sowie bei pN+ unabhängig von 

der pT-Kategorie 16,7 % [548]. Ähnliche Ergebnisse bezüglich der hohen prognostischen 

Relevanz der pT-Kategorie zeigt eine weitere retrospektive Auswertung von 1054 

Patienten nach radikaler Zystektomie [484]. Sofern das Harnblasenkarzinom 

organbegrenzt ist (Stadium pTa-T2b und pN0), beträgt das rezidivfreie 10-Jahres-

Überleben 77 % und das Gesamtüberleben 54 %. Wenn hingegen ein 

organüberschreitendes Tumorwachstum vorliegt (Stadium pT3a-4a und pN0), beträgt 

das rezidivfreie 10-Jahres-Überleben 55 % und das Gesamtüberleben 27 % [484]. 

Innerhalb der gleichen pT-Kategorie kann eine weitere Subklassifikation zur genaueren 

Prognoseeinschätzung durchgeführt werden (z.B. pT3a vs. pT3b mit signifikant 

schlechterer Prognose bei Patienten mit dem Stadium pT3b) [567]. Insbesondere für 

Patienten ohne Lymphknotenmetastasen scheint die Unterteilung der Tumorstadien pT2 

und pT3 in die jeweiligen Kategorien pT2a/b und pT3a/b weitere prognostische 

Informationen zu bieten [568, 569].  

Das Vorhandensein einer lymphogenen Metastasierung zum Zeitpunkt der radikalen 

Zystektomie ist ebenfalls ein wichtiger negativer Prognosefaktor [484, 490, 548]. Analog 

zu den höheren Tumorstadien sinkt die Überlebensrate von Patienten mit 

Lymphknotenmetastasen auf unter 25 % nach 10 Jahren [484, 548]. Patienten, die keine 

Lymphknotenmetastasen, jedoch eine mikroskopische lymphovaskuläre Invasion (LVI) 

durch Tumorzellen aufweisen, haben eine signifikant schlechtere Prognose als 

diejenigen ohne LVI im histopathologischen Präparat des Tumors [521, 525, 540]. 

Inwiefern die Technik der pelvinen Lymphadenektomie einen Einfluss auf die Prognose 

nach radikaler Zystektomie hat, ist bisher aufgrund fehlender Daten aus prospektiven 

randomisierten Studien nicht eindeutig definiert. Die Ergebnisse aus retrospektiven und 

nicht kontrollierten prospektiven Studien sprechen dafür, dass eine extendierte im 

Vergleich zu einer Standard-Lymphadenektomie zu einem verlängerten rezidivfreien 

Überleben führt [570]. Dies könnte gleichermaßen aus Surrogatparametern, wie z.B. der 

Lymphknotendichte (lymph node density; LND) abgeleitet werden [561].  

Ein positiver Resektionsstatus der Schnittränder (R1/2 vs. R0) ist prognostisch ungünstig 

und mit einer höheren Rezidivrate und krankheitsspezifischen Mortalität assoziiert 

[552].  

Molekulare Marker als Prognosefaktoren  

Durch zunehmende Informationen über die molekularen Charakteristika des 

Urothelkarzinoms der Harnblase wurden zahlreiche molekulare Marker als unabhängige 

Prognosefaktoren identifiziert [547]. Dazu zählen Zellzyklusregulatoren (z.B. p53, p21, 

p27 und Cyclin E), Proliferations- (z.B: Ki-67) und Apoptosemarker (z.B. Survivin) sowie 

unterschiedliche Wachstumsfaktoren (z.B. VEGF-Familie). Molekulare Marker können die 

Vorhersagegenauigkeit für eine Rezidivbildung und die krankheitsspezifische Mortalität 

nach radikaler Zystektomie im Vergleich zur Anwendung klinischer Parameter und der 
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TNM-Klassifikation potenziell verbessern [549, 571]. Aufgrund einer unzureichenden 

Validierung konnten diese Marker bisher nicht in die klinische Routine implementiert 

werden. Im Jahr 2013 wurde die erste prospektive Validierungsstudie eines 

prognostischen Biomarker-Panels (Kombination der Marker Cyclin E, CDKN1A, p27, Tp53 

und MKI67) publiziert [549]. Neben dem Vorhandensein einer lymphovaskulären 

Invasion konnte in der multivariablen Analyse die Anzahl der alterierten 

Markerexpressionen (≤2 vs. >2) als unabhängiger Prognosefaktor für die Rezidivbildung 

und die krankheitsspezifische Mortalität identifiziert werden. Die 

Vorhersagegenauigkeit für die Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer dieser Endpunkte 

nach radikaler Zystektomie konnte durch die Einbeziehung des Markerpanelstatus von 

80% auf 83% gesteigert werden [549]. Dennoch wird die klinische Praxis bisher nicht 

durch die Erhebung des molekularen Markerstatus verändert. Dies liegt darin begründet, 

dass die Erhebung des molekularen Markerstatus nur unzureichend standardisiert ist 

und bisher nicht multizentrisch validiert werden konnte.  
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7.2. Radikale Zystektomie bei 

Harnblasenkarzinompatienten 

7.6. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei der radikalen Zystektomie sollen in der Regel die gesamte Blase und unmittelbare 

Nachbarorgane, beim Mann Prostata und Samenblasen, bei der Frau Uterus, Adnexe 

und Anteile der vorderen Vaginalwand, entfernt werden. 

 Konsens 

 

7.7. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (≥pT2) soll eine radikale 

Zystektomie angeboten werden.  

Zu der Form der Harnableitung siehe Kapitel 8.  

 Konsens 

 

7.8. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei der Frau kann in Abhängigkeit von der Tumorlokalisation und Ausdehnung auf 

die Entfernung der vorderen Vaginalwand verzichtet werden, bzw. in Abhängigkeit 

vom Menopausenstatus auf die Entfernung der Adnexe. 

 Starker Konsens 

 

7.9. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Patienten mit muskelinvasiven Harnblasenkarzinom (≥pT2) kann eine 

laparoskopische (konventionell oder roboterassistiert) radikale Zystektomie 

angeboten werden.  

 Starker Konsens 

 

7.10. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Die Schonung autonomer sympathischer und parasympathischer Nervenfasern kann 

zum Erhalt der Sexualität und der Sphinkterfunktion beitragen. 

 Starker Konsens 
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Hintergrund zu 7.6 bis 7.7 

Die offene radikale Zystektomie mit bilateraler pelviner Lymphadenektomie gilt als 

Standardtherapie mit kurativem Ansatz beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom 

ohne klinischen Hinweis auf eine lymphogene oder hämatogene Metastasierung [484, 

490, 548, 566]. Beim Mann werden üblicherweise nebst Harnblase die Prostata, 

Samenblasen, proximale Samenleiter und die distalen Harnleiter entfernt [572]. Bzgl. der 

Indikation zur Urethrektomie verweist dieser Text auf Kapitel 7.6. Bei der Frau werden 

üblicherweise nebst Harnblase, der Uterus, die Ovarien, das ventrale Scheidendrittel und 

die distalen Harnleiter entfernt [572].  

Studienergebnisse von prospektiven, randomisierten Studien, die die offene Zystektomie 

mit einem konservativen Vorgehen verglichen hätten fehlen und sind aufgrund der 

ethischen Fragwürdigkeit eines solchen Ansatzes nicht zu erwarten. Somit basieren 

sämtliche onkologische Langzeitergebnisse auf Quellen von Fallserien und 

Kohortenauswertungen. Das rezidivfreie 5- und 10-Jahres-Überleben wird bei 

organbeschränktem Tumorbefall mit 62-68% und 50-66% berichtet [3, 482, 484, 548]. 

Das Überleben korreliert hierbei mit dem pathologischen Stadium nach Zystektomie. 

Hautmann et al. berichten in einer großen Serie mit 1100 Patienten ohne 

Lymphknotenbefall und ohne (neo-)adjuvante Chemotherapie von einem 

krankheitsspezifische 10-Jahresüberleben von 90,5% (pT0, pTa, pT1), 66,8% (pT2), 

59,7% (pT3) und 36,6% (pT4) [548]. Lymphknotenpositive Patienten (pTX, N+) weisen in 

selbiger Serie eine sehr schlechte krankheitsspezifische 10-Jahres Überlebensrate von 

ca. 16,7% auf [3]. Demgegenüber liegt die Sterberate zwei Jahre nach Diagnosestellung 

ohne Therapie (keine Zystektomie, keine Radiatio, keine Chemotherapie) bei ca. 85% 

[573]. Die größte Serie auf Basis der SEER-Datenbank weist eine krankheitsspezifische 

10-Jahres Überlebensrate von Patienten nach radikaler Zystektomie mit pelviner 

Lymphadenektomie von ≥80% (pTa, PT1, PTis), 71,5% (pT2), 43,7% (pT3) und 35,1% (pT4) 

auf [574].  

Die Komplikationen nach Zystektomie und Harnableitung betreffen im wesentlichen 

folgende Organsysteme bzw. Kategorien: Blutungen, kardiale, gastrointestinale bzw. 

urogentiale Ereignisse, Infektionen, neurologische und pulmonale Probleme, 

chirurgische Komplikationen, thrombembolische Ereignisse sowie 

Wundheilungsstörungen. Tabelle 18 zeigt die Komplikationen entsprechend der Clavien-

Einteilung aufgeteilt nach offener, laparaskopischer und robotischer Operationstechnik 

aus prospektiven Studien [575-577]  

Tabelle 18: Komplikationsraten der radikaler Zystektomie und Harnableitung nach operativer 
Methode entsprechend der Clavien-Graduierung 

Komplikationen Offen Robotisch Laparoskopisch 

Grade 2-5 20 – 65 % 30 – 63 % 10,5 – 40 % 

Grad 3-5 10 – 21 % 20 – 21 % 5,3 – 18 % 

Hintergrund zu 7.8 

Die Literaturrecherche zu diesem Thema ergab 8 retrospektive, 6 prospektive Fallserien 

und einen deskriptiven Artikel bzgl. Indikation, Technik und Ergebnisse. Ergebnisse aus 

prospektiven, randomisierten Studien fehlen [216, 578-591]. 



7.2 Radikale Zystektomie bei Harnblasenkarzinompatienten  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

149 

In Abhängigkeit von individuellen Faktoren wie Tumorlokalisation und 

Menopausenstatus kann bei der Frau auf die Entfernung der vorderen Vaginalwand 

und/oder der Adnexe verzichtet werden. Potentielle Vorteile sind der Erhalt der 

Eierstockfunktion, Verbesserung der Neoblasenfunktion sowie eine Verringerung der 

sexuellen Dysfunktion [578-585]. Die Relevanz des Nutzens ist nach der aktuellen 

Studienlage jedoch unklar und muss gegenüber dem Risiko eines klinischen 

Understagings und einer verschlechterten Tumorkontrolle abgewogen werden [216, 

586-588, 590-592]. Mögliche Auswahlkriterien zum Erhalt der reproduktiven Organe 

sind ein unifokaler, nicht Blasenwand überschreitender Tumorbefund (≤cT2b), welcher 

entfernt vom Blasenhals, Trigonum bzw. Blasenboden liegt [586, 587, 592].  

Hintergrund zu 7.9 

a. Laparoskopische radikale Zystektomie 

Zusammenfassung der Evidenzlage 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche bezüglich der Unterschiede in der 

onkologischen Qualität zwischen der laparoskopischen (LRC) und der offenen radikalen 

Zystektomie (ORC) konnten zwei systematische Reviews als relevante Arbeiten 

identifiziert werden [533, 593].  

In die Arbeit von Chade et al. wurden sowohl Arbeiten zur LRC (n=6) als auch zur roboter-

assistierten radikalen Zystektomie (RARC) (n=5) mit Arbeiten zur ORC (n=7) verglichen 

[593]. Die eingeschlossenen Arbeiten zur LRC wurden zwischen 2004 und 2008 

publiziert und, die Patientenzahlen lagen zwischen 10 und 85. Die eingeschlossenen 

Arbeiten zur ORC wurden zwischen 2001 und 2007 (n=290-2289 Patienten), die 

Arbeiten zur RARC zwischen 2008 und 2009 (n=20-58) publiziert. Komparative 

Untersuchungen zum Vergleich der einzelnen Techniken wurden in diesem 

systematischen Review nicht eingeschlossen. 

Dagegen wurden in den systematischen Review von Aboumarzouk et al. ausschließlich 

komparative Studien (n=8, Zeitraum 2004–2010, alle Arbeiten retrospektiv), die die LRC 

mit der ORC vergleichen eingeschlossen [533]. Zusätzlich wurden die Daten der 

einzelnen komparativen Studien zusammengefasst und eine Meta-Analyse zum 

Vergleich zwischen LRC und ORC hinsichtlich demographischer und perioperativer 

Parameter durchgeführt.  

Weiterhin wurde im Rahmen der systematische Literaturreche eine prospektiv 

randomisierte Studie (RCT) identifiziert, in der 35 LRC-Patienten mit 35 ORC-Patienten 

verglichen wurden [594]. Weiterhin fanden sich 3 komparative Studien zum Vergleich 

der LRC mit der ORC: eine matched-pair Analyse (jeweils 54 Patienten in der LRC bzw. 

ORC-Gruppe) sowie zwei retrospektive Kohortenvergleiche (LRC: 51 und 75 Patienten, 

ORC: 63 und 80 Patienten) [595-598].  

Zusätzlich zu den bereits aufgeführten Untersuchungen wurde ein weiterer 

systematischer Review mit Metaanalyse herangezogen, der nach Abschluss der 

systematischen Recherche publiziert wurde [533]. Die Autoren haben ebenso wie in der 

Arbeit von Aboumarzouk nur komparative Untersuchungen eingeschlossen. Insgesamt 

untersuchten die Autoren dieses Reviews 16 Studien aus dem Zeitraum von 2001-2011. 

Die Patientenzahlen der einzelnen untersuchten Arbeiten lagen dabei zwischen 8 und 

108 Patienten in der jeweiligen LRC-Gruppe und 8 und 63 Patienten in den ORC-Gruppen.  

Lymphknotenzahl und Resektionsränder  
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In den systematischen Reviews sowie der Metaanalyse konnten die Autoren keine 

Unterschiede hinsichtlich der Zahl der entnommenen Lymphknoten bei der LRC bzw. der 

ORC finden [533, 593, 599]. Auch in den komparativen Untersuchungen fand sich kein 

Unterschied hinsichtlich der Zahl der entfernten Lymphknoten zwischen LRC und ORC 

[594-596, 598, 600]. Im RCT bzw. in drei der retrospektiven Untersuchungen wurde die 

mittlere/mediane Zahl der entfernten Lymphnoten mit 10-18 (LRC) bzw. 11-16 

Lymphknoten (ORC) angegeben [594, 595, 598, 600]. Allerdings scheint die maximale 

Anzahl der im Rahmen einer ORC entnommenen Lymphknoten in der Regel höher als 

bei einer LRC zu sein. So konnten Chade et al. in ihrer systematischen Literaturrecherche 

zeigen, dass die Zahl der maximal entnommen Lymphknoten bei den ORC-Serien mit 43 

Lymphknoten verglichen mit der 18 Lymphknoten bei der LRC deutlich höher liegt.  

Ein Unterschied in Bezug auf die Rate an positiven Absetzungsrändern konnten weder 

in der Meta-Analyse von Aboumarzouk et al. noch im systematischen Review von Chade 

et. al. nachgewiesen werden [533, 593]. In letzterer Arbeit wird die Inzidenz für einen 

positiven Schnittrand bei der LRC mit 0-5%, bei der ORC mit 4-5% angegeben. Dies 

entspricht auch den Beobachtungen aus dem RCT sowie den retrospektiven 

Vergleichsstudien [594-596, 598, 600]. Bei diesen wird die Inzidenz positiver 

Schnittränder bei der LRC mit 0-11%, bei der ORC mit 3-13% angegeben [594, 595, 598].  

Lediglich in der Metaanalyse von Tang et al. zeigte sich hinsichtlich der Rate an positiven 

Schnitträndern ein Vorteil der LRC gegenüber der ORC [599]. Kritisch an dieser Meta-

Analyse ist jedoch anzumerken, dass keine randomisierten sondern lediglich 4 

prospektive und 3 retrospektive Kohortenvergleiche als Datengrundlage dienten. In vier 

der sieben Untersuchungen lagen die Patientenzahlen der einzelnen Kohorten deutlich 

unter 50 Patienten. Hinsichtlich des klinischen Tumorstadiums waren die zur Meta-

Analyse herangezogenen Studien nach Angaben von Tang et al. nicht vergleichbar, die 

Daten wurden nicht auf dem Niveau individueller Patientendaten analysiert. Daher ist bei 

dieser Meta-Analyse ein Selektions-Bias nicht auszuschließen. 

Lymphadenektomiefelder 

Wie unter Kapitel 7.5 erläutert, scheint die Prognose eines Patienten mit einem 

muskelinvasiven Harnblasenkarzinom abhängig von der Ausdehnung der 

Lymphadenektomie zu sein. Hinsichtlich der Fragestellung nach der Ausdehnung der 

entfernten Lymphknotentemplates im Vergleich von LRC und ORC finden sich nur wenige 

Daten in der Literatur. Die Autoren der komparativen Untersuchungen beschreiben alle, 

dass die Lymphknotenfelder einer Lymphadenektomie im Rahmen der LRC denen der 

ORC entsprechen [594-596, 598, 600]. Hingegen konnten Chade et al. in ihrem 

systematischen Review zeigen, dass in allen eingeschlossenen ORC Serien eine 

Lymphadenektomie bis zur distalen A. iliaca communis durchgeführt wurde, dies aber 

nur bei zwei Dritteln der LRC Serien der Fall war [593]. Eine Lymphadenektomie bis zur 

proximalen A. iliaca communis erfolgte bei der Hälfte der ORC-Serien und keiner der LRC 

Serien.  

Ob sich die im Rahmen einer LRC durchgeführte Lymphadenektomie hinsichtlich 

Prognose des Patienten letztlich von der einer ORC unterscheidet, ist nach gegenwärtiger 

Lage jedoch unklar. 

 

Progressionsfreies und Gesamtüberleben 
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Hinsichtlich onkologischer Langzeitparameter betrug das mediane Follow-up der 

Patienten in den Untersuchungen, die Chade et al. in ihren systematischen Review 

einschließen konnten zwischen 18 und 38 Monaten in der LRC-Gruppe verglichen mit 34 

bis 122 Monaten in der ORC Gruppe [593]. Bezüglich der Rate an Lokalrezidiven fanden 

die Autoren in zwei von sechs Untersuchungen zur LRC Angaben (3,5% und 5,9%). Vier 

der sieben ORC-Serien gaben die Rate an Lokalrezidiven mit 3,1% bis 10,7% an. 

Hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens kommen die 

Autoren zu dem Schluss, dass die aktuellen Daten der LRC-Serien zwar ermutigend 

(>80% nach 2-3 Jahren in vier der sechs eingeschlossenen Studien), aufgrund der Kürze 

des Follow-ups sowie des hohen Risikos eines Bias jedoch nicht valide genug für eine 

abschließende Bewertung dieser Frage sind. 

Aboumarzouk et al. konnten in ihrer Metaanalyse mehrere Publikationen identifizieren, 

in denen sich Angaben zur Rate an Lokalrezidiven, progressionsfreiem Überleben und 

Gesamtüberleben fanden [533]. Allerdings wurde von den Autoren lediglich die Rate an 

Lokalrezidiven in ihre Metaanalyse eingeschlossen und weiter ausgewertet bzw. 

diskutiert. Hier konnten die Autoren keine Unterschiede in der Lokalrezidivrate zwischen 

LRC und ORC finden. Unterschiede zwischen der Rate an Lokalrezidiven und dem 

tumorspezifischen Überleben konnten Tang et al. in ihrer Metaanalyse ebenfalls nicht 

feststellen [599]. Ein mediane Follow-up-Zeit über alle in die Metaanalyse 

eingeschlossenen Studien geben die Autoren nicht an, für die ORC-Kohorten der 

einzelnen Studien lag das Follow-up zwischen 19 und 24, für die LRC-Kohorten zwischen 

19 und 40 Monaten. 

Angaben zur Rate der Lokalrezidive finden sich in der randomisiert-kontrollierten Studie 

von Lin et al. nicht [594]. Das rezidivfreie Überleben und das Gesamtüberleben waren in 

dieser Untersuchung zwischen LRC (78,5% und 73,8%) und ORC (70,9% und 67, 4%) bei 

einem medianen Follow-up von 26 (LRC) und 32 Monaten (ORC) nicht unterschiedlich. 

Auch in den retrospektiven komparativen Studien fand sich kein Unterschied zwischen 

LRC und ORC hinsichtlich der Rate an Lokalrezidiven, dem rezidivfreien Überleben und 

dem Gesamtüberleben [595, 598]. 

Perioperative Morbidität und Mortalität 

In den Meta-Analysen von Aboumarzouk et al. und Tang et al. konnte hinsichtlich der 

perioperativen Morbidität und Mortalität kein Unterschied festgestellt werden [533, 

599]. Lediglich hinsichtlich der „minor complications“ (wobei in beiden Arbeiten dieser 

Parameter nicht näher definiert wird) scheint ein niedrigeres Risiko im Rahmen einer LRC 

zu bestehen. 

Im RCT von Lin et al. fanden sich keine Unterschiede in Bezug auf die perioperative 

Morbidität und Mortalität [594]. Dies entspricht im Wesentlichen auch den Ergebnissen 

der retrospektiven Untersuchungen von Aboumarzouk et al. und Albisinni et al [533, 

598].  

Die Mortalitätsrate liegt in modernen Serien zur radikalen Zystektomie und 

Harnableitung bei 1,7 - 2% [575, 577]. 

Die Lebensqualität nach Zystektomie wird neben der Form der Harnableitung unter 

anderem vom Patientenalter und Komorbidität bestimmt. In zwei aktuellen Studien ist 

die orthotope Harnableitung mit einer geringfügig signifikant besseren Lebensqualität 

im Vergleich zum Ileum-Conduit vergesellschaftet [601, 602]. 
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Lernkurve 

Eine laparoskopische Zystektomie ist kein Standardeingriff und sollte von einem 

erfahrenen Operateur durchgeführt werden. Auch wenn es für die laparoskopische 

Zystektomie in der aktuellen Literatur kaum Daten gibt, ist in Analogie zu anderen 

laparoskopischen urologischen Operationen zu erwarten. dass eine suffiziente 

laparoskopische Zystektomie eine gewisse Lernkurve erfordert [603]. Eine Mindestzahl, 

die einen „erfahrenen Operateur“ definiert, ist in der aktuellen Literatur nicht 

beschrieben. Zu dieser Thematik konnte nur eine retrospektive Fallserie identifiziert 

werden, in der die ersten 30 mit den folgenden 30 Eingriffen eines Operateurs verglichen 

wurden. Dabei zeigten sich abgesehen von einer verkürzten Operationszeit in der 

zweiten Patientengruppe (303 ±28 min vs. 285 ±23 min, p=0,002) keine weiteren 

Unterschiede hinsichtlich sämtlicher sonstiger untersuchter Parameter [604].  

b. Roboter-assistierte radikale Zystektomie 

Zusammenfassung der Evidenzlage 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche bezüglich der Unterschiede in der 

onkologischen Qualität zwischen der roboterassistierten (RARC) und der offenen 

radikalen Zystektomie (ORC) konnten zwei systematische Reviews einschließlich 

Metaanalysen als relevante Arbeiten identifiziert werden [519, 605]. In beiden Arbeiten 

wurden ausschließlich komparative Untersuchungen eingeschlossen. Bei Tang et al. 

waren dies eine randomisiert-kontrollierte Studie sowie 7 prospektive und 6 

retrospektive Kohortenvergleiche (RARC: n=11-83 Patienten, ORC: 14-104 Patienten, 

Publikationszeitraum 2006-2012), bei Li et al. eine randomisiert-kontrollierte Studie 

sowie 8 prospektive und 4 retrospektive Kohortenvergleiche (RARC: n=11-83 Patienten, 

ORC: 14-120 Patienten, Publikationszeitraum 2006-2012).  

Weiterhin wurde im Rahmen der systematische Literaturreche eine prospektiv 

randomisierte Studie (RCT) identifiziert, in der 20 RARC-Patienten mit 20 ORC-Patienten 

verglichen wurden [539]. Eine weitere prospektiv randomisierte Studie mit gleicher 

Fallzahl ist bereits in den beiden Reviews eingeschlossen, eine dritte prospektiv-

randomisierte Studie mit deutlich höherer Fallzahl ist bislang lediglich als 

Korrespondenzartikel veröffentlicht und berichtet bislang nicht über onkologische 

Ergebnisse (ClinicalTrials.gov number, NCT01076387) [606, 607].  

Weiterhin fanden sich 4 komparative Studien zum Vergleich der RARC mit der ORC: ein 

nach unterschiedlichen Einflussfaktoren gewichteter Paarvergleich (Propensity Score 

Matching) einer RARC-Kohorte mit einer ORC-Kohorte und drei retrospektive 

Kohortenvergleiche [608-611]. 

Zusätzlich zu den aufgeführten Arbeiten wurden zur Darstellung von Überlebensraten 

nach RARC vier retrospektive Fallserien hinzugezogen [537, 612-614]. Die Arbeiten 

wurden initial im Rahmen der systematischen Literaturrecherche identifiziert, erfüllen 

jedoch nicht das Einschlusskriterium eines Vergleichs zwischen RARC und ORC.  

Lymphknotenzahl und Resektionsränder 

In beiden Metaanalysen zeigte sich für die RARC eine signifikant höhere Zahl an 

entnommenen Lymphknoten verglichen mit der ORC [519, 605]. Allerdings wenden die 

Autoren beider Arbeiten ein, dass dies durchaus auf einem Selektionsbias beruhen kann. 

Insbesondere Li et al. diskutieren ihre Ergebnisse dahingehend kritisch, dass es keinen 

Unterschied zwischen der ORC und der RARC-Gruppe in der von ihnen eingeschlossenen 
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randomisiert-kontrollierten Studie gibt und ausführliche Daten zum jeweiligen Umfang 

der Lymphadenektomie fehlen. Hinsichtlich der Rate an positiven Absetzungsrändern 

finden sich in beiden Metaanalysen keine Unterschiede zwischen RARC und ORC. 

In der randomisiert-kontrollierten Studie von Parekh et al. finden sich keine Unterschiede 

in der medianen Zahl der entnommenen Lymphknoten (RARC: n=11 LKs; ORC: n=23, 

p=0,135) und der Rate an positiven Absetzungsrändern (RARC: 5% LKs; ORC: 5%, 

p=0,135) [539]. In drei der retrospektiven komparativen Untersuchungen konnten 

ebenfalls keine Unterschiede hinsichtlich der Zahl der entfernten Lymphknoten (RARC: 

18-21 Lymphknoten, ORC:16-21 Lymphknoten) festgestellt werden [608-610]. In der 

vierten Arbeit lag die Zahl der entfernten Lymphknoten mit 7 in der RARC- verglichen 

mit 18 in der ORC-Gruppe deutlich niedriger [611].  

Lymphadenektomiefelder 

Zur Frage nach der Vergleichbarkeit der Lymphadenektomiefelder einer RARC und einer 

ORC findet sich in den Metaanalysen keine vergleichende Untersuchung, da in keiner der 

eingeschlossenen Studien Unterschiede zwischen der Ausdehnung der 

Lymphadenektomiefelder beschrieben worden sind [519, 605]. Auch im RCT von Parekh 

et al. sowie den übrigen retrospektiven Untersuchungen werden die 

Lymphadenektomiefelder von ORC und RARC als identisch beschrieben [539, 608-610]. 

Allerdings wird in keiner der Arbeiten eine Lymphadenektomie oberhalb der mittleren 

A. iliaca communis beschrieben, so dass die Lymphadenektomie im Rahmen einer ORC 

potentiell extendierter durchgeführt werden kann. 

Progressionsfreies und Gesamtüberleben 

Das onkologische Ergebnis bezüglich der Rate an Lokalrezidiven sowie dem 

progressionsfreien Überleben und dem Gesamtüberleben wird in den beiden Meta-

Analysen nicht zwischen ORC und RARC verglichen. Ebenso finden sich zu dieser 

Fragestellung weder im RCT von Parekh et al. noch in den komparativen Studien von 

Kader et al. und Knox et al. diesbezügliche Daten [519, 539, 605, 608, 610]. 

In der Untersuchung von Ahdoot et al. war das Gesamtüberleben im Paarvergleich 

zwischen 51 RARC-und 51 ORC-Patienten nicht unterschiedlich, allerdings war der 

mediane Nachbeobachtungszeitraum in der RARC-Gruppe deutlich kürzer [611]. Zu dem 

gleichen Ergebnis kommen Niegisch et al. in ihrem retrospektiven Kohortenvergleich 

[609]. Auch hier fand sich kein Unterschied im Gesamtüberleben sowie im 

progressionsfreien Überleben. Auch hier ist allerdings der kurze mediane 

Nachsorgezeitraum der RARC-Kohorte von nur 9,1 Monaten zu berücksichtigen. 

Nach den aktuellen Ergebnissen von drei großen deskriptiven, nicht komparativen 

Fallserien (n=121-175 Patienten, medianer Nachbeobachtungszeitraum 24-66 Monate) 

liegt das 5-Jahres-Gesamtüberleben sowie das 5-Jahres-progressionsfreie Überleben 

nach RARC bei 48-72% bzw. 63-71% [612-614]. 

Perioperative Komplikationen 

In beiden Meta-Analysen zeigte sich eine Reduktion der Gesamtkomplikationsrate 

zugunsten der RARC [519, 605]. Aufgeteilt nach Minor- und Major-Komplikationen 

entsprechend der Klassifikation von Clavien et al. zeigt sich dieser Unterschied bei Tang 

et al. nur hinsichtlich der Minor-Komplikationen, bei Li et al. nur hinsichtlich der Major-

Komplikationen (Clavien-Grad ≥3) [546]. Während Tang et al. diese Ergebnisse nicht 

weiter kommentieren, betonen Li et al. jedoch ausdrücklich, dass die Gesamtrate an 
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Komplikationen im Rahmen einer RARC mit 50,5% und die Mortalitätsrate mit 1,6% 

durchaus mit den Ergebnissen großer, nicht-komparativer Fallserien zur ORC 

vergleichbar sind.  

In der randomisiert-kontrollierten Studie von Parekh et al. sowie einer retrospektiven 

komparativen Arbeit zeigte sich kein Unterschied zwischen RARC und ORC hinsichtlich 

der perioperativen Komplikationsrate, in zwei weiteren retrospektiven Untersuchungen 

lag die Morbiditätsrate für die RARC niedriger [539, 608-610]. Die perioperative 

Komplikationsrate war in allen Untersuchungen nicht unterschiedlich. 

In der bislang größten multizentrischen Analyse (n=939) zur perioperativen Morbidität 

und Mortalität der RARC zeigte sich, dass insgesamt 41% der Patienten innerhalb der 

ersten 30 postoperativen Tage eine Komplikation erleben, die 90-Tage-Rate betrug 48% 

[537]. Bei 19% der Patienten handelte es sich um eine Major-Komplikation (Clavien-Grad 

≥3). Die 30-Tage-Mortalität betrug 1,3%, die 90-Tage-Mortalität 4,2 %.  

Lernkurve 

Eine roboter-assistierte Zystektomie ist kein Standardeingriff. Eine Lernkurve von etwa 

20-30 Eingriffen wird von verschiedenen Autoren beschrieben [615-617]. Sie sollte daher 

nur von einem Operateur, der diese Erfahrung mit sich bringt, durchgeführt oder 

angeleitet werden. Eine Mindestzahl, die einen „erfahrenen Operateur“ definiert, ist in 

der aktuellen Literatur nicht beschrieben. 

Hintergrund zu 7.10 

Die autonome sympathische Innervation des Urogenitaltraktes entstammt aus den 

Rückenmarkssegmenten Th10–L2. Die Fasern ziehen lateral und ventral der Aorta zum 

Plexus hypogastricus superior, welcher ventral der Aortenbifurcation liegt. Aus dem 

Plexus hypogastricus superior ziehen die Nn. hypogastrici dexter und sinister medial 

entlang der Ureteren. Sie bilden jeweils einen rechten und linken Plexus hypogastricus 

inferior. Diese werden zur jeweiligen Seite mit parasympathischen Nervenfasern aus den 

Rückenmarkssegmenten S2-4 über die Nn. pelvici splanchnici gespeist. Gemeinsam 

bilden sie den Plexus pelvicus, der somit einem neuronalen Netzwerk aus sympathischen 

und parasympathischen Nervenfasern entspricht und lateral von Rektum, Blase, 

Samenblasen, Prostata und Vagina lokalisiert ist. Das Wissen über die nervale 

Versorgung der Beckenregion und des Ureters ist essentiell zur Durchführung einer 

nervschonenden Zystoprostatektomie. Eine Schonung der Nn. hypogastrici dexter und 

sinister kann erreicht werden, indem die Lymphadenektomie streng lateral der Ureteren 

durchgeführt wird. Bei ausgedehnteren Lymphadenektomien sollte dem Operateur die 

Verletzungsgefahr nervaler Strukturen im Bereich der Bifurkation der Aa. Iliacae 

communes sowie im Bereich der Aortenbifurkation bewusst sein. Die Prostata 

versorgenden Nervenäste liegen im laterodorsalen Anteil, wohingegen die Nn.cavernosi 

weiter kaudal im sog. „neurovaskulären Bündel“ zwischen M. levator ani, Prostata und 

Rektum liegen. Der Erhalt der Nn. cavernosi im Bereich der Prostata, Samenblasen und 

im Bereich des apikalen Absetzungsrandes der Harnröhre ist von hoher Bedeutung beim 

männlichen Nerverhalt [618, 619].  

Publikationen weisen darauf hin, dass ein Nerverhalt bei der radikalen Zystektomie keine 

Kompromittierung des onkologischen Ergebnisses nach sich ziehen muss. So korreliert 

die Lokalrezidivrate mit der Tumorlast (≤pT2, pN0 vs. >pT2, pN0 vs. pTx, pN+) [620-

623]. Mit ca. 5–13% ist sie vergleichbar mit Serien ohne Nervschonung [484, 624]. 

Einschränkend muss darauf hingewiesen werden, dass keine Studien zum direkten 



7.2 Radikale Zystektomie bei Harnblasenkarzinompatienten  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

155 

Vergleich vorliegen. Die Ergebnisse basieren auf Fallserien mit unterschiedlichen 

Kohortengrößen, Patientencharakteristika und Risikofaktoren.  

In einer Fallserie mit konsekutivem Patienteneinschluss konnten die Kontinenzraten bei 

orthotopem Blasenersatz in männlichen Patienten durch uni- bzw. bilaterale 

Nervschonung um das 1,4-fache verbessert werden [625]. Allerdings sind multiple 

Faktoren unabhängig vom Nerverhalt zum Wiedererlangen der Kontinenz entscheidend. 

So spielt das Alter des Patienten eine signifikante Rolle. Sowohl der Erhalt des 

Sphinktermechanismus als auch die Sensibilität der proximalen Harnröhre tragen zu 

besseren Kontinenzraten bei [625]. Die Bedeutung des Nerverhalts bei Frauen mit 

orthotopen Blasenersatz ist umstritten. In einer kleinen Serie (n = 15) von Mills und 

Studer konnten Tages- und Nachtkontinenzraten von 100% bzw. 89% nach einer 

medianen Nachbeobachtungszeit von 19 Monaten registriert werden [626]. 

Demgegenüber stehen Berichte mit Tageskontinenzraten von 87–95% und 

Nachtkontinenzraten von ca. 85% bei Patientinnen, die ohne Nerverhalt zystektomiert 

wurden [627, 628]. Stenzl et al. berichtete in einer retrospektiven Analyse von 102 

Patientinnen über eine Katheterisierungsrate von 72% ohne Nerverhalt im Gegensatz zu 

9% mit Nerverhalt [629]. Es muss angemerkt werden, dass es sich um ein sehr 

heterogenes Kollektiv handelte, da sowohl Patientinnen mit Harnblasenkarzinom als 

auch mit diversen gynäkologischen Krankheitsbildern eingeschlossen wurden.  

Potenzraten von 33 % bis 100 % werden nach Nerverhalt bei männlichen Patienten 

berichtet [621]. Ein Vergleich der Ergebnisse mit Studien ohne Nerverhalt ist unter 

Berücksichtigung der aktuellen Studienlage nicht zulässig, da die Selektionskriterien der 

Patienten teilweise deutlich divergieren. Patienten <65 Jahre scheinen im Besonderen 

von einem Nerverhalt zu profitieren [621]. Zur weiblichen Sexualität nach 

nervschonender radikaler Zystektomie liegen nur wenigen Daten vor, sodass kein 

abschließende Bewertung vorgenommen werden kann. 
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7.3. Partielle Zystektomie bei 

Harnblasenkarzinompatienten 

7.11. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Eine partielle Zystektomie soll aufgrund nicht nachgewiesener Gleichwertigkeit nicht 

als Standardtherapie empfohlen werden. 

Level of Evidence 

2+ 

Primärrecherche: [630, 631] 

 Konsens 

 

7.12. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Nach partieller Zystektomie soll eine lebenslange Tumorkontrolle der Harnblase 

erfolgen. 

Level of Evidence 

2- 

Primärrecherche: [632-634] 

 Starker Konsens 

 

7.13. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Das lokal begrenzte Urachuskarzinom der Harnblase sollte mittels partieller 

Zystektomie unter en bloc Resektion des Ligamentum umbilicale medianum und 

pelviner Lymphadenektomie behandelt werden. 

 Konsens 

Hintergrund zu 7.11 

Vor dem Hintergrund der bestehenden Literatur, die sich sämtlich auf retrospektive 

Daten bezieht, wurden verschiedene Kriterien zur Patientenselektion bezüglich einer 

partiellen Zystektomie identifiziert.  

In der größten Serie, die eine matched-pair Analyse auf der Basis der SEER Daten unter 

Einschluss von 7243 Patienten (n = 5670 Zystektomie; n= 1573 partielle Zystektomie) 

vornahm, wurde folgende Kriterien hinsichtlich einer vergleichbaren Tumorkontrolle der 

partiellen zur radikalen Zystektomie identifiziert: solitärer Blasentumor, der mit einem 

Sicherheitsabstand von 1-2 cm exzidiert werden kann und Ausschluss eines Carcinoma 

in situ. Sofern eine Anpassung der Daten nach Alter, ethnischer Zugehörigkeit, 

pathologischem Tumorstadium, Lymphknotenbefall, Tumordifferenzierung und 

Operationsjahr durchgeführt wurde, zeigte sich keine Kompromittierung im 5-Jahres 

Überleben der partiell zystektomierten (Gesamtüberleben 57,2%, krankheitsspezifisches 
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Überleben 76,4%) gegenüber den radikal zystektomierten Patienten (Gesamtüberleben 

50,2 %, krankheitsspezifisches Überleben 65,8 %) [630]. Die Publikation erlaubt jedoch 

keine Rückschlüsse auf die operative Technik oder deren Standardisierung. Des Weiteren 

trifft sie keine Aussagen zur erwarteten Lebensqualität und Funktionalität der Harnblase. 

Bei ausschließlich retrospektiven Datenanalysen ist eine substantielle Aussage zu 

Morbidität und perioperativer Mortalität nicht möglich. 

Holzbeierlein et al. identifizierten in einer retrospektiven Datenanalyse an 58 Patienten 

und einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von ca. 33 Monaten ein 

begleitendes Carcinoma in situ (im TUR-Präparat oder im Präparat der partiellen 

Zystektomie) neben dem Vorhandensein von tumorbefallenen Lymphknotenmetastasen 

als unabhängige Prädiktoren für ein erhöhtes Risiko fortgeschrittene Tumorrezidive 

nach partieller Zystektomie zu erleiden (pT2-4 und/oder Metastasen) [631]. Das 5-Jahres 

Gesamtüberleben betrug 69%. Sieben (12%) Patienten zeigten im Rahmen der Nachsorge 

ein nicht muskel-invasives Tumorrezidiv, wohingegen 15 (25%) Patienten 

fortgeschrittene Tumorrezidive aufwiesen.  

In einer kleineren, retrospektiven Fallserie (n=37) von Kassouf et al. konnte eine erhöhte 

pathologische T-Kategorie (keine weitere Spezifizierung) im histologischen Präparat der 

partiellen Zystektomie als unabhängiger Parameter für ein erhöhtes Rezidivrisiko 

fortgeschrittener Tumoren (≥pT2, fortgeschrittenes Lokalrezidiv, Fernmetastasen) 

nachgewiesen werden. Interessanterweise korrelierte der Parameter nicht mit dem 

krankheitsspezifischen und Gesamtüberleben [632].  

In einer weiteren kleinen Fallserie partiell zystektomierter Patienten (n=25) konnte die 

Tumorgröße zum Zeitpunkt der transurethralen Resektion (2.1±0.9 cm vs. 4.7±2.9 cm, 

p=0.03) in einer univariaten Analyse als unabhängiger Prädiktor für eine 

Rezidiventwicklung identifiziert werden [634].  

Mehrere kleine Fallserien berichten über die technische Möglichkeit der 

laparoskopischen und roboterassistierten partiellen Zystektomie, vornehmlich bei der 

chirurgischen Behandlung des Urachuskarzinoms [635-639]. Eine 

laparoskopische/roboterassistierte partielle Zystektomie ist kein Standardeingriff und 

sollte von einem erfahrenen Operateur durchgeführt werden. Auch wenn es für die 

laparoskopische/roboterassistierte partielle Zystektomie in der aktuellen Literatur kaum 

Daten gibt, ist in Analogie zu anderen laparoskopischen/roboter-assistierte 

urologischen Operationen zu erwarten, dass eine suffiziente 

laparoskopische/roboterassistierte partielle Zystektomie eine gewisse Lernkurve 

erfordert [638, 639]. 

Zusammenfassend ist anzumerken, dass keine prospektiven, randomisierten Studien 

existieren und Selektionskriterien lediglich aus retrospektiven Serien erhoben wurden. 

Vor dem Hintergrund der zugrundeliegenden Studien sollten Patienten, die für eine 

partielle Zystektomie in Frage kommen, kein Carcinoma in situ aufweisen. Eine solitäre 

Tumorformation ohne wandüberschreitenden Tumor und klinisch unauffälligen 

Lymphknoten scheinen günstige Prädiktoren zu sein.  

Hintergrund zu 7.12 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden drei Studien identifiziert, die 

Ergebnisse bezüglich intravesikaler Rezidive nach partieller Zystektomie aufweisen [632-

634]. Allerdings unterscheiden sich alle drei Studien hinsichtlich Studiengröße und –

design. Während Knoedler et al. eine retrospektive matched-pair Analyse von 86 partiell 

gegenüber 167 radikal zystektomierten Patienten präsentierten und ihre Patienten nach 
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Alter, Geschlecht, pathologischer T-Kategorie und neoadjuvanter Chemotherapie 

stratifizierten, beziehen sich die Aussagen von Smaldone et al. auf 25 konsekutiv partiell 

zystektomierte Patienten, die präoperativ eine fokale Radiotherapie (25 Gy) sowie eine 

Instillation mit Thiopeta erhielten und postoperativ mit 6 Zyklen BCG instilliert wurden 

[633, 634]. Aussagen zur Nachsorge von Kassouf et al. beziehen sich auf retrospektive 

Daten von 37 Patienten, die zwischen 1982 und 2003 partiell zystektomiert wurden und 

in 35% eine adjuvante Therapie in Form einer systemischen Chemotherapie, Radiatio 

und/oder BCG-Instillationstherapie erhielten [632].  

In der Serie von Knoedler et al. traten in einem Nachbeobachtungszeitraum von ca. 6 

Jahren in 33/86 (38%) Patienten intravesikale Rezidive auf. Hierbei konnte bei 16/33 

(48%) Patienten ein muskel-infiltrierender Tumor nachgewiesen werden [633]. 16/86 

(19%) Patienten wurden im Rahmen der Nachbeobachtung salvage-zystektomiert. In der 

Hälfte dieser Patienten wurde ein wandüberschreitendes Harnblasenkarzinom (≥pT3) 

gefunden. Kein Patient hatte zum Zeitpunkt der radikalen Salvage-Zystektomie positive 

Lymphknotenmetastasen. Insgesamt trat ein Lokalrezidiv außerhalb der Blase nach 

partieller Zystektomie in dieser Serie nur in 4 Patienten (5%) auf. Nach matched-pair 

Analyse konnte keine Unterlegenheit der partiellen Zystektomie gegenüber der radikalen 

Zystektomie insbesondere hinsichtlich Tumorkontrolle und Metastasenfreiheit nach 10 

Jahren (partielle Zystektomie 61% vs. radikale Zystektomie 66%) nachgewiesen werden. 

Das krankheitsspezifischer und Gesamtüberleben unterschied sich in beiden Gruppen 

ebenso nicht signifikant (partielle Zystektomie vs. radikale Zystektomie: 

krankheitsspezifisches Überleben: 58% vs. 63% (p =0.67), Gesamtüberleben: 36% vs. 36% 

(p=0.39).  

In der Serie von Smaldone et al. traten intravesikale Rezidive nicht muskel-invasiver 

Tumoren in 2 Patienten (8%) auf [634]. Vier Patienten (16%) wiesen Rezidive lokal 

fortgeschrittener Tumoren auf. Einer dieser Patienten entwickelte einen muskel-

invasiven Tumor erst nach 51 Monaten. Fernmetastasen wurden in lediglich 1 Patienten 

(4%) nachgewiesen. Der durchschnittliche Nachsorgezeitraum betrug ca. 45 Monate. 

Zum Ende der Datenerfassung waren 4 der 5 Patienten mit fortgeschrittenem 

Tumorleiden verstorben. In der multivariaten Analyse war die Tumorgröße zum 

Zeitpunkt der transurethralen Resektion der maßgebliche Faktor für eine 

Rezidiventwicklung (2.1±0.9 cm vs. 4.7±2.9 cm, p=0.03).  

In der Serie von Kassouf et al. wiesen 9/37 (24%) Patienten ein nicht muskel-invasives 

Rezidiv nach partieller Zystektomie in einem Nachsorgezeitraum von über 72 Monaten 

auf [632]. Weitere 9/37 (24%) Patienten entwickelten ein fortgeschrittenes Tumorleiden. 

Drei Patienten verstarben an muskel-invasiven Spätrezidiven (41, 44 und 138 Monate 

nach partieller Zystektomie).  

Alle drei Studien kommen zu dem Ergebnis, dass eine partielle Zystektomie Patienten 

mit hoher Compliance verlangt. Die Daten weisen zudem auf signifikante Spätrezidive 

hin. Somit erscheint eine lebenslange Nachsorge unerlässlich. Vor dem Hintergrund der 

bestehenden Daten sollte eine postoperative Tumorkontrolle Urethrozystoskopien, 

Urinzytologien und bildmorphologische Stagings umfassen. Eine Aussage hinsichtlich 

der zeitlichen Intervalle ist auf Basis der Datenlage zum gegenwärtigen Zeitpunkt nicht 

möglich und bedarf einer individuellen Patientenführung. 

Hintergrund zu 7.13 

Mehrere Fallserien weisen vergleichbare Überlebensdaten bei der partiellen Zystektomie 

unter en bloc Resektion des Ligamentum umbilicale medianum und des Bauchnabels 

beim lokal begrenzten Urachuskarzinom zur radikalen Zystektomie auf [640-642]. 
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Direkte prospektive Vergleichstudien liegen dazu nicht vor. Aufgrund der Datenlage 

werden lokal begrenzte Urachuskarzinome wie folgt definiert: scharfe Demarkationslinie 

zwischen Tumor und Oberflächenepithel, singulärer Tumorbefund innerhalb der 

Harnblase bzw. entlang des Ligamentum umbilicale medianum, Fehlen von 

Lymphknoten- und Fernmetastasen. Herr et al. berichteten über eine krankheitsfreie 5-

Jahresüberlebensrate von bis zu 93% bei Patienten, deren Tumoren auf die Blase 

und/oder Urachus zum Zeitpunkt des chirurgischen Vorgehens beschränkt waren [642]. 

Demgegenüber weisen Patienten mit einer peritonealen Infiltration, positiven 

Absetzungsrändern und/oder Lymphknotenbefall schlechte Langzeitdaten auf. Die 

Lokalrezidivrate basierend auf retrospektive Datenanalysen wird bei diesen Patienten mit 

15–18 % angegeben [642, 643]. Eine Salvage-Zystektomie kann in bis zu 50% bei diesen 

Patienten ein Langzeitüberleben sichern [640]. Keinen Überlebensvorteil haben neo- und 

adjuvante Chemotherapien gezeigt [640]. Die Bedeutung der Lymphadenektomie ist 

derzeit nicht geklärt [640]. Die Machbarkeit der laparoskopischen und Roboter-

assistierten partiellen Zystektomie mit en bloc Resektion des Ligamentum umbilicale 

medianum und des Bauchnabels beim Urachuskarzinom wurde beschrieben [635-637, 

644, 645].  

Divertikeltumore 

Aufgrund der Datenlage mit kleinen Fallserien ist nicht hinreichend geklärt, wann eine 

partielle Zystektomie bei Divertikeltumoren zu empfehlen ist. Deshalb kann die 

Leitliniengruppe keine Empfehlung aussprechen. 

Drei größere, retrospektive Kohortenstudien mit 36 bis 48 Patienten, die an einem 

Divertikelkarzinom der Harnblase erkrankt waren, beschreiben Langzeitergebnisse [207, 

646, 647]. Aufgrund verschiedener Therapiemodalitäten (TURB, partielle Zystektomie, 

Divertikelabtragung, radikale Zystektomie) lassen sich keine Rückschlüsse auf die 

optimale Therapie bei papillären Tumoren (pTa) ziehen. Frühinvasive (pT1) und invasive 

(≥pT2) Harnblasentumorensollten einer radikaleren Therapieoption zugeführt werden. 
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7.4. Perioperatives Management im Sinne der Fast-track 

Chirurgie bei Zystektomiepatienten 

7.14. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

0 

Auf die präoperative orthograde Darmreinigung kann ohne Kompromittierung der 

perioperativen Morbidität verzichtet werden, sofern Dünndarm für die Harnableitung 

Verwendung finden soll. 

Level of Evidence 

1+ 

Primärrecherche: [648-650] 

 Starker Konsens 

 

7.15. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

B 

Magensonden sollten frühzeitig (innerhalb von 24 Stunden) entfernt werden. 

Level of Evidence 

1- 

Primärrecherche: [651-653] 

 Starker Konsens 

 

7.16. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Patienten sollen frühzeitig (innerhalb von 24 Stunden postoperativ) mobilisiert und 

zu Alltagsaktivitäten motiviert werden.  

 Starker Konsens 

 

7.17. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

A 

Auf die routinemäßige postoperative parenterale Ernährung soll verzichtet werden.  

Level of Evidence 

1+ 

Primärrecherche: [654, 655] 

 Starker Konsens 
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7.18. Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence 

2+ 

Kaugummi kauen verkürzt die Zeit bis zum Wiedereinsetzen der Darmtätigkeit. 

 Primärrecherche: [656, 657]  

 Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 7.14 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 3 prospektive, randomisierte, 

kontrollierte Studien und 4 retrospektive Datenanalysen bzgl. der Auswirkung der 

präoperativen orthograden Darmreinigung vor Zystektomie mit Harnableitung 

identifiziert [648-650, 658-661]. Gemeinsam ist diesen Studien, dass die direkte 

Auswirkung der orthograden Darmreinigung bzgl. peri- und postoperativer 

Komplikationen untersucht wurde. Hierdurch unterscheiden sich diese Studien von 

weiteren in denen die orthograde Darmreinigung Bestandteil eines multimodalen 

Therapieansatzes im Rahmen des prä,- peri und postoperativen Managements bei der 

Zystektomie war [541, 662-668]. Letztere Studien lassen die Bedeutung der orthograde 

Darmvorbereitung als alleinige Maßnahme auf die jeweiligen Studienziele nicht 

abschließend bewerten. Allerdings war in keiner der angeführten Studien der Verzicht 

auf die orthograde Darmvorbereitung negativ bewertet worden [541, 662-668].  

Die drei prospektiven Studien (Tabibi et al: n=86 (47 vs. 39), Xu et al.: n=62 (30 vs. 32), 

Aslan et al.: n=112 (56 vs. 56)) unterschieden sich nur marginal in der Art der 

Darmvorbereitung, die jeweils über 3 Tage präoperativ durchgeführt wurde [648-650, 

658-661]. Neben Laxantien wurden Erythromycin und Metronidazol verabreicht. In der 

Studie von Aslan et al. erhielt die Kontrollgruppe ein Klistier am Abend vor der Operation, 

wohingegen in den beiden weiteren Studien der jeweiligen Kontrollgruppe keine 

spezifische Maßnahme zugeführt wurden. Als Harnableitung wurde jeweils das Ileum-

Conduit gewählt. In allen drei Studien wurde kein signifikanter Unterschied der 

perioperativen Morbidität hinsichtlich Wundinfektionen, paralytischem Ileus und 

Anastomoseninsuffizienz und Mortalität festgestellt. Zudem zeigte sich kein Vorteil in 

der präoperativen Verabreichung von Antibiotika.  

Lediglich eine retrospektive Studie, in der 64 Patienten mit einer 4-tägigen 

Darmvorbereitung gegenüber 22 Patienten ohne Darmvorbereitung untersucht wurden, 

ergab sich eine höhere Wunddehiszenzrate, eine Verlängerung der postoperativen Zeit 

bis zum Einsetzen der Darmtätigkeit und einen verlängerten Krankenhausaufenthalt zu 

Ungunsten der orthograden Darmvorbereitung [661]. Demgegenüber konnte in den 

weiteren retrospektiven Studien kein Unterschied hinsichtlich Gesamtmorbidität, 

Infektionsrate, Wundheilungsstörungen und Einsetzen der Darmtätigkeit nach Operation 

nachgewiesen werden. Zudem ergaben sich keine Unterschiede zwischen der 

Harnableitung mit Ileum-Conduit oder orthotopem Blasenersatz [658, 660, 669].  

Trotz der Tatsache, dass sich die Empfehlung 7.14 auf 3 prospektive randomisierte 

Studien stützt, wurde eine „KANN“ Empfehlung ausgesprochen. Grund ist, dass die oben 

aufgeführten Studien jeweils eine orthograde Darmreinigung über 3 Tage hinweg im 

Interventionsarm vorgenommen haben. Dies spiegelt nach den Erfahrungen der Autoren 

nicht die aktuell übliche Praxis der Darmvorbereitung im Sinne eines „moderaten/milden 

Abführens“ am präoperativen Tag wider. 
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Zu Empfehlung 7.15 

Der Effekt einer frühzeitigen Entfernung von Magensonden auf das Verhalten der 

Darmtätigkeit nach radikaler Zystektomie wurde in 4 Studien untersucht [651-653, 670]. 

Die Studie mit der größten Patientenzahl (n=430) ist retrospektiv [653]. Inman et al. 

verglichen 221 Patienten, die perioperativ eine Magensonde erhielten mit 199 Patienten 

ohne Magensonde nach Zystektomie. Ca. 50% der Patienten erhielten in beiden Gruppen 

ein Ileum-Conduit und ca. 40% jeweils einen orthotopen Blasenersatz. Die 

Patientengruppe ohne Magensonde zeigte kein erhöhtes Risiko eine Magensonde im 

weiteren stationären Verlauf zu erhalten. Zudem war die Zeit bis zum Wiedereinsetzen 

der Darmtätigkeit in dieser Kohorte signifikant kürzer (p<0.01). Ferner war die gesamte 

Krankenaufenthaltsdauer mit 14,4 gegenüber 19,1 Tagen verkürzt. Donat et al. (n=81, 

27 vs. 54) verglichen konsekutiv zystektomierte Patienten, deren Magensonde frühzeitig 

(78% innerhalb der ersten 24 Stunden) gegenüber einer Vergleichskohorte, deren 

Magensonden in jeweils 50% an den postoperativen Tagen 2 und 3 entfernt wurden 

[652]. Zudem erhielt die Gruppe mit geplanter frühzeitiger Magensondenentfernung 

Metoclopramid. Diese Patientenkohorte zeigte eine signifikant kürzere Zeit bis zum 

Wiedereinsetzen der Darmtätigkeit. Zudem konnte ein signifikant früherer Kostaufbau 

mit festen Speisen nachgewiesen werden (6,7, vs. 7,9 Tage). Eine weitere Studie, welche 

101 konsekutiv behandelte Patienten verglich, kam zu dem Ergebnis, dass eine 

Magensondenentfernung innerhalb der ersten 24 Stunden nach Operation nicht mit 

einer erhöhten postoperativen Morbidität assoziiert war [670]. Einschränkend muss 

angemerkt werden, dass in lediglich 20 der 101 zystektomierten Patienten eine 

frühzeitige Entfernung der Magensonde vorgenommen wurde. Die einzige randomisierte 

Studie zu dieser Thematik wurde von Adamakis et at. publiziert [671]. In dieser verglich 

man 22 Patienten, deren Magensonden nach Zystektomie und Ileum-Conduit oder 

orthotopen Blasenersatz innerhalb der ersten 12 Stunden entfernt wurden mit 21 

Patienten, deren Magensonden mit Abgang der ersten Winde entfernt wurden. Es 

ergaben sich keine Unterschiede hinsichtlich des Auftretens eines paralytischen Ileus 

bzw. mit der Zeit bis zum Einsetzen der Darmmotorik. Die Autoren stellten fest, dass 

der Einsatz der Magensonde keinen Vorteil brächte, die Patientenzufriedenheit 

basierend auf einer dafür ausgerichteten Befragung jedoch reduzierte.  

In weiteren Studien mit komplexen prä- und postoperativen Maßnahmen zur 

Verringerung der Morbidität, ist die frühzeitige Entfernung der Magensonde ein 

integraler Bestandteil [541, 663, 664, 666-668, 672-675]. Der spezifische Einfluss einer 

frühzeitigen Magensondenentfernung kann aufgrund der Komplexität der Maßnahmen 

nicht abschließend bewertet werden. Eine Cochrane Metaanalyse unter Einschluss von 

33 RCTs, welche Patienten mit größeren abdominellen Eingriffen berücksichtigte, ergab 

eine erhöhte postoperative Komplikationsrate für das Beibehalten von Magensonden im 

postoperativen Management [676]. 

Hintergrund zu 7.16 

Die Auswirkung einer frühzeitigen (innerhalb von 24 Stunden postoperativ) Mobilisation 

nach radikaler Zystektomie auf die peri- und postoperative Morbidität wurde bislang in 

keiner Studie gezielt untersucht. Jedoch gehört die frühzeitige Mobilisation zum festen 

Bestandteil in den meisten Studien, welche Protokolle zur schnelleren postoperativen 

Regeneration erstellt haben [541, 662, 663, 666, 677]. Aufgrund dessen ist der 

prononcierte Effekt der frühzeitigen Mobilisation auf die Rekonvaleszenz nicht 

abschließend bewertbar. Unbestritten ist die Tatsache, dass eine verlängerte Bettruhe 

die Gefahr von thromboembolischen Ereignissen und das Risiko pulmonaler 

Komplikationen erhöht [676].  
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Hintergrund zu 7.17 

Der Verzicht auf eine parenterale Ernährung und der Beginn eines frühzeitigen oralen 

Kostaufbaus nach radikaler Zystektomie (<24 Stunden) ist Bestandteil der ERAS® Leitlinie 

(Enhanced Recovery After Surgery), welche Empfehlungen zum perioperativen 

Management herausgibt [654]. Roth et al. untersuchten erstmals gezielt den Effekt der 

parenteralen Ernährung (TPE) (Nutriflex spezial 70/240 (B. Braun, Melsungen, 

Deutschland)) gegenüber enteraler Ernährung in einer prospektiven und randomisierten 

Studie an 157 aufgrund eines Harnblasenkarzinoms zystektomierten Patienten [655]. Es 

konnte keinen Vorteil der TPE gezeigt werden. Die TPE war in dieser Studie mit einer 

erhöhten Infektionsrate, mutmaßlich durch den einliegenden zentralvenösen Katheter, 

und höheren Gesamtkosten assoziiert. Weder die Zeit bis zum Wiedereinsetzen der 

Darmtätigkeit als auch die Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes waren 

unterschiedlich. Eine weitere, retrospektive Studie ergab ebenfalls keinen Vorteil für die 

TPE [678]. Die erhöhte Inzidenz von Bakteriämien in der TPE-Kohorte wurde bestätigt.  

In zahlreichen Studien mit Protokollen zur schnelleren Rekonvaleszenz nach 

Zystektomie gehören der Verzicht einer TPE und der frühzeitige Beginn eines oralen 

Kostaufbaus zum festen Bestandteil, wobei der genaue Beginn in den Studien jeweils 

unterschiedlich definiert wurde. [541, 662-664, 667, 668, 672, 674, 675, 677, 679]. Die 

Daten deuten darauf hin, dass der Verzicht auf die TPE auch in diesen Studien keinen 

nachteiligen Effekt nach sich zieht und ggf. Kosten spart. Präoperativ unzureichend 

ernährte Patienten könnten allerdings von einer TPE hinsichtlich Morbidität und 

Mortalität profitieren [680]. 

Hintergrund zu 7.18 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden zwei Studien identifiziert, 

welche die Wirkung des Kaugummikauens nach radikaler Zystektomie auf die 

Darmmotilität beschrieben haben [657, 675]. Kouba et al. verglichen konsekutiv 

zystektomierte Patienten ohne postoperatives Kaugummi kauen (n=51) gegenüber 

Patienten (n=51), welche in einem Folgezeitraum ebenfalls zystektomiert wurden, jedoch 

ab dem 1. postoperativen Tag Kaugummis erhielten. Sowohl der Zeitraum von der 

Operation bis zum Abgang von Winden (2,4 vs. 2,9 Tage) als auch bis zum Einsetzen 

der Darmtätigkeit (3,2 vs. 3,9 Tage) waren bei Patienten, die Kaugummi bekamen 

signifikant verkürzt (p<0.001). Die Daten aus der Studie von Pruthi et al. beziehen sich 

auf den Datensatz von Kouba et al. und fördern diesbezüglich keine neuen Erkenntnisse 

[675, 681].  

Per Handsuche wurde eine prospektive Studie identifiziert, welche randomisiert die 

Patienten in vier Kategorien eingeteilt hat: offene radikale Zystektomie (ORC) mit (n=15) 

und ohne (n=17) postoperatives Kaugummi kauen sowie roboterassistierte radikale 

Zystektomie (RARC) mit (n=15) und ohne (n=13) postoperative Kaugummi kauen [657]. 

Sowohl in der ORC- als auch in der RARC-Kohorte war das Kaugummi kauen, welches am 

1. postoperativen Tag begonnen wurde, mit einer verkürzen Zeit bis zum Auftreten von 

Winden (ORC: 64 vs. 80 Stunden, RARC: 49 vs. 60 Stunden) bzw. zum Einsetzen der 

Darmmotilität (ORC: 84 vs. 104 Stunden, RARC 69 vs. 85 Stunden) verbunden. 



7.5 Einfluss der Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen Zystektomie auf das progressionsfreie 

Überleben und das Gesamtüberleben.  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

164 

7.5. Einfluss der Lymphadenektomie im Rahmen der 

radikalen Zystektomie auf das progressionsfreie 

Überleben und das Gesamtüberleben. 

7.19. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

2- 

Eine pelvine Lymphadenektomie im Rahmen einer radikalen Zystektomie kann das 

progressionsfreie, das tumorspezifische und das Gesamtüberleben verbessern.  

 Primärrecherche: Quellen: [682-689] 

 Konsens 

 

7.20. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

2- 

Durch eine extendierte pelvine Lymphadenektomie werden - verglichen mit einer 

limitierten pelvinen Lymphadenektomie - signifikant mehr Lymphknoten entfernt 

sowie eine signifikant höhere Zahl an Lymphknotenmetastasen gefunden. 

 Primärrecherche: [568, 690-693] 

 Konsens 

 

7.21. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

2- 

Eine extendierte pelvine Lymphadenektomie kann - verglichen mit einer limitierten 

pelvinen Lymphadenektomie - das tumorfreie Überleben vermutlich verbessern. 

Daten aus prospektiven randomisierten Studien stehen aus. Das Ausmaß der 

extendierten LA ist bislang noch nicht definiert. 

 Primärrecherche: Quellen: [568, 683, 685, 693-698] 

 Konsens 

 

7.22. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei einem invasiven Harnblasenkarzinom soll im Rahmen der radikalen Zystektomie 

zeitgleich eine beidseitige pelvine Lymphadenektomie erfolgen. 

Level of Evidence 

2- 

Primärrecherche: Quellen: [568, 682, 683, 685-688, 699-701]  

 Konsens 
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7.23. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

3 

Eine suffiziente beidseitige pelvine Lymphadenektomie umfasst die Entnahme und 

Beurteilung von mind. 10-16 Lymphknoten. 

 Primärrecherche: Quellen: [568, 683, 685, 694, 695, 702-704]  

 Konsens 

Hintergrund 

Zusammenfassung der Evidenzlage 

Im Rahmen der systematische Literaturrecherche bezüglich der Bedeutung einer 

Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen Zystektomie für das progressionsfreie und 

das Gesamtüberleben konnten ein systematisches Review und ein systematisches Review 

einschließlich Metaanalyse als relevante Arbeit identifiziert werden [568, 693]. In der 

Arbeit von Tilki et al. wurden 63, überwiegend retrospektive Arbeiten aus dem Zeitraum 

1998 bis 2012 eingeschlossen [568]. Diese Arbeiten werden daher nicht gesondert in 

diesem Kapitel betrachtet. Im systematischen Review einschließlich Metaanalyse von Bi 

et al. wurden ausschließlich Studien eingeschlossen, die eine extendierte mit einer 

limitierten pelvinen Lymphadenektomie vergleichen (5 retrospektive und 1 nicht-

randomisierte prospektive Studie, Zeitraum 1998-2012) [693]. Die Patientenzahlen für 

die extendierten Kohorten lagen zwischen 101 und 349 Patienten, für die limitierten 

Kohorten zwischen 68 und 584 Patienten. Diese Arbeiten werden daher nicht gesondert 

in diesem Kapitel betrachtet. 

Weiterhin konnte die systematische Literaturrecherche 5 nicht-systematische 

Übersichtsarbeiten mit Aufarbeitung der Literatur von 1973 bis 2013 sowie 22 

retrospektive Originalarbeiten aus dem Zeitraum seit 2003 als relevante Arbeiten 

identifizieren [574, 682, 683, 685-689, 691, 703, 705-720]. Bei der Mehrzahl der 

retrospektiven Arbeiten wurden unizentrische Patientendaten untersucht. 

Multizentrische Daten (n=268–4188) wurden in 6 Studien und Registerdaten in 5 Studien 

(n=1923-16953 Patienten) untersucht [574, 682, 683, 686-689, 712-714, 721].  

Wie bereits von Tilki in dem systematischen Review bzw. in der Metaanalyse von Bi 

aufgezeigt, finden sich einige Einschränkungen bei der Bewertung der relevanten 

Literatur. Die zumeist retrospektiven Untersuchungen bieten keine einheitliche 

Definition der Lymphadenektomiefelder. Die untersuchten Kohorten unterscheiden sich 

hinsichtlich wesentlicher Parameter wie etwa der Verteilung der Tumorstadien oder dem 

Patientenalter. Weiterhin sind die statistischen Untersuchungsmethoden deutlich 

divergierend [568]. 

Zur Beantwortung der Frage nach Nutzen und Schaden der Lymphadenektomie wurde 

zusätzlich ein erst kürzlich erschienenes, qualitativ hochwertiges systematisches Review 

herangezogen [722]. Dieses wurde nicht durch die systematische Literaturrecherche 

identifiziert, da es erst nach Abschluss dieser publiziert worden ist. Es wurden hierin 

zwischen 1985 und 2013 23 Arbeiten eingeschlossen (davon 22 retrospektive Arbeiten 

und eine prospektive nicht-randomisierte Arbeit), mit insgesamt 19793 Patienten. Der 

Einschluss dieses systematischen Reviews zur Beantwortung führt nicht zu einer 

Änderung der Evidenzlage. 
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Aktuell existiert noch keine prospektiv randomisierte Studie zur Fragestellung und daher 

liegt kein Evidenzlevel 1 vor. 

In Kürze sind jedoch die Ergebnisse zweier randomisierte Multicenter-Studien, nämlich 

einer amerikanischen (SWOG1011), sowie einer deutsche Studie (AUO LEA-Studie) zu 

erwarten. Diese untersuchen den Einfluss der verschiedenen Lymphadenektomie-Felder 

(Templates) auf das onkologische Ergebnis (progressionsfreies Überleben und 

Gesamtüberleben). In der deutschen LEA-Studie wurden 520 Patienten zwischen einer 

eingeschränkten (oburatorische und externe iliacale Lymphknoten) und einer 

ausgedehnten Lymphadenektomie (alle Lymphknoten zwischen Beckenboden und 

Abgang der Arteria mesenterica inferior) randomisiert. Die Rekrutierung der Studie 

wurde 2010 abgeschlossen, erste Ergebnisse werden 2016 erwartet.  

Die Frage nach einer erhöhten Morbidität durch eine ausgedehnte Lymphadenektomie 

war keine eigenständige Fragestellung, so dass hier keine gesonderte Literaturrecherche 

erfolgte. Im Rahmen des systematischen Reviews von Bruins wurden auch die OP-Zeit 

sowie die Morbidität bei unterschiedlichem Ausmaß der Lymphadenektomie analysiert, 

welches im Hintergrundtext erläutert wird. Dabei fand sich in 2 von 4 Arbeiten eine 

signifikant verlängerte OP-Zeit durch eine ausgedehntere Lymphadenektomie [722]. 

Hintergrundinformation zu 7.19 

Bei 25% der Patienten, die aufgrund eines Blasenkarzinoms zystektomiert werden, 

können histologisch Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden. In großen 

Zystektomieserien konnte retrospektiv, anhand von multivariaten Analysen, neben dem 

Tumorstadium der Lymphknotenstatus als ein wesentlicher Prognoseparameter 

identifiziert werden [568, 683, 685]. Allerdings wird die Indikation zur 

Lymphadenektomie uneinheitlich gestellt. Zusätzlich ist die Ausdehnung der 

Lymphadenektomie sowie die Zahl der entfernten Lymphknoten sehr unterschiedlich.  

Bruins identifizierte 7 Studien mit insgesamt 13833 Patienten, welche das Outcome nach 

radikaler Zystektomie mit und ohne Lymphadenektomie vergleichen: In all diesen 

retrospektiven Arbeiten zeigte sich ein besseres Outcome, wenn eine LA durchgeführt 

wurde [722]. Hierbei wurde in 5 Arbeiten das Gesamtüberleben und in 3 Arbeiten das 

tumorfreie Überleben analysiert. Eine Arbeit, welche lediglich als Abstract einer 

Kongresspräsentation vorhanden ist, gab keine Zahlen an, sondern konstatierte lediglich 

eine Verbesserung des Gesamtüberlebens der pT1 Tumore, wenn auch eine 

Lymphadenektomie erfolgte. Nur 2 Arbeiten enthielten auch eine multivariate Analyse. 

Zusätzlich konnten 8 weitere Einzelarbeiten identifiziert werden, welche einen 

Prognosevorteil für Patienten zeigten, die im Rahmen der Zystektomie auch eine 

Lymphadenektomie erhalten hatten [682, 683, 685-689]. Hierbei wurde in 5 Fällen das 

Gesamtüberleben, in drei Fällen das tumorspezifische Überleben und in zwei Fällen das 

rezidivfreie Überleben als Endpunkt betrachtet. Vier Arbeiten analysierten zwei 

Endpunkte. Die multivariate Analyse ergab in all diesen Arbeiten die Durchführung der 

Lymphadenektomie per se als einen unabhängigen Prognosefaktor. 

Hintergrund zu 7.20 

Die Definition von „extended“ und „limited“ bzw. „Standard“ Lymphadenektomie ist in 

der Literatur nicht einheitlich. Dies gilt sowohl für die auszuräumende Region (Template) 

im Rahmen der Lymphadenektomie als auch für die geforderte Zahl der zu entfernenden 

Lymphknoten. 
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Hurle sieht nach Durchsicht der Literatur die Grenzen der limitierten LA in der Fossa 

obturatoria, die der Standard-LA in der Entnahme der LK entlang der A. und V. iliaca 

externa, in der Fossa obturatoria und entlang der A. iliaca interna [720]. Eine 

ausgedehnte LA beinhaltet auch die Entfernung der LK entlang der A. iliaca communis 

bis hin zur Aortenbifurkation und die Entfernung der präsakralen LK. 

Hurle arbeitet in seinem systematischen Review auch die Zahl der entfernten LK 

entsprechend der Ausdehnung der Lymphadenektomie auf. In den 9 größten Serien mit 

Standard-LA wurden im Mittel 13 Lymphknoten (Range 9-18) entfernt. In den 9 größten 

Serien mit ausgedehnter Lymphadenektomie waren es im Mittel 31,5 (Range 15-50). Die 

Schwankungsbreite ist in beiden Serien sehr ausgeprägt. Es liegt keine einheitliche 

Definition bezüglich der erforderlichen Ausdehnung der LA vor [720]. 

Beim Vergleich zweier großer Fallserien (Cleveland und Bern) wurden in der Serie mit 

ausgedehnter Lymphadenektomie im Mittel 22 und in der Serie mit limitierter LA im 

Mittel 12 LK entfernt. Dies führte auch zu einem signifikanten Unterschied in der 

Detektion LK-positiver Patienten (26% vs. 13%) [690].  

Die von Karl und von Kondo aufgearbeitete Literatur bestätigt dieses Ergebnis 

weitgehend [691, 692]. Aber nicht alle Autoren fanden durch eine gesteigerte Zahl an 

entfernten LK auch eine höhere Rate an LK-Metastasen [692]. Gründe dafür könnten - 

wie in der Arbeit von Abol-Enein - darin liegen, dass eine bereits ausgedehnte LA (bis 

zur Aortenbifurkation) mit einer „superextended“ LA (bis zur A. mesenterica inf.) 

verglichen wurde, was keine weitere Verbesserung des Stagings ergibt [723]. 

Hintergrund zu 7.21 

In der Arbeit von Bruins et al. konnten 14 Studien identifiziert werden, welche eine 

ausgedehnte LA (extended oder super-extended LA) mit einer limitierten oder Standard 

Lymphadenektomie verglichen [722].  

In fast allen Arbeiten (außer 2) wurde hierbei bezüglich des onkologischen Ergebnisses 

mindestens 1 Endpunkt analysiert (5x OS, 5x RFS , 5xCSS). Zwei Studien analysierten 

lediglich die OP-Zeit und die Morbidität der unterschiedlichen Ausdehnungen der 

Lymphadenektomie. 

In 6 von 12 Studien konnte ein Prognosevorteil für die jeweils ausgedehntere LA gezeigt 

werden. Lediglich in 4 Studien zeigte sich kein Unterschied im Überleben zwischen 

Patienten mit limitierter/Standard-LE und ausgedehnter LA im Rahmen der Zystektomie. 

In 2 weiteren Studien gab es keinen Unterschied zwischen extended und super-extended 

LA. Die inkludierten Studien sind sehr heterogen und bis auf eine Studie von Abol-Enein 

et al. alles vergleichende retrospektive Serien, so dass in der Arbeit von Bruins keine 

Metaanalyse möglich ist [722, 723].  

Im Rahmen des systematischen Reviews von Bruins et al. wurden auch die OP-Zeit sowie 

die Morbidität bei unterschiedlichem Ausmaß der Lymphadenektomie analysiert. In 2 

von 4 Arbeiten fand sich eine signifikant verlängerte OP-Zeit durch eine ausgedehntere 

Lymphadenektomie. Bezüglich der Morbidität (Lymphozelen, perioperative Mortalität) 

konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden [722]. In der Arbeit von Brossner 

war die Operationszeit für die Zystektomie mit pelviner Lymphadenektomie durch eine 

ausgedehnte Lymphadenektomie signifikant um bis zu 60 Minuten verlängert ohne dass 

hierdurch die 30-Tage-Morbidität oder -Mortalität erhöht wird. Andere Autoren konnten 

dies nicht betätigen. Bezüglicher der Mobidität (Lymphozelen, perioperative Mortalität) 

konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden. Die Lymphozelenrate wurde mit 
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0 bis 1,6 % angegeben [724, 725]. Die 30-Tage Komplikationsrate war nicht signifikant 

unterschiedlich [724]. 

Bi et al. konnte in einem systematischen Review mit Metaanalyse retrospektiver 

Kohortenstudien zeigen, dass eine ausgedehnte Lymphadenektomie (LA bis zur 

Aortenbifurkation) ein längeres, rezidivfreies Überleben ermöglicht [693]. Dies betraf 

sowohl die histologisch LK-negativen wie auch die LK-positiven Patienten mit einem 

invasiven Blasenkarzinom (>pT2) nach Zystektomie. 

In der einzigen prospektiven Studie zur Fragestellung, einer nicht randomisierten, 

single-center Studie in Ägypten von Abol-Enein et al. mit 400 Patienten wird die Prognose 

von Patienten mit einer Standard-Lymphadenektomie (LA in der Fossa obturatoria, 

entlang der A. iliaca interna und externa) verglichen mit Patienten, welche eine 

„extended“ Lymphadenektomie (LA zusätzlich paraaortal bis zur A. mesenterica inf) 

erhielten [723]. Die Ausdehnung der LA zeigte sich in der multivariaten Analyse als ein 

unabhängiger Prognosefaktor bzgl. der tumorfreien Überlebens, und zwar sowohl in der 

Gesamtstudiengruppe wie auch in der Subgruppe der LK-positiven Patienten, nicht 

jedoch in der Subgruppe der LK-negativen Patienten. Lymphknotenmetastasen 

außerhalb des kleinen Beckens kamen jedoch nie isoliert, sondern nur in Kombination 

mit pelvinen LK-Metastasen vor. Die Autoren definieren daher das kleine Becken mit 

seinen LK (in der Fossa obturatoria, entlang der A. iliaca externa und interna) als 

„Sentinel-Region“. Dies entspricht der Region, die von einigen Autoren als Standard-

Lymphadenektomie Gebiet von anderen als „Extended“-Lymphadenektomie Gebiet 

definiert wird [704, 723]. 

Simone verglich in seiner Arbeit 2 große Instituts-Datenbanken mit insgesamt 933 

Patienten, um den Unterschied zwischen einer limitierten und einer ausgedehnten 

Lymphadenektomie zu erarbeiten [695]. Die Zahl der im Mittel entfernten LK war dabei 

signifikant unterschiedlich (median 18 vs. 29 LK). Dies beeinflusste auch das tumorfreie 

Überleben signifikant sowie das tumorspezifische Überleben. Das 5-Jahres tumorfreie 

Überleben betrug 42,6% in der Gruppe, die eine limitierte Lymphadenektomie erhalten 

hatte, verglichen mit 63,1% in der Gruppe mit ausgedehnter LA.  

May et al. analysierte die Daten von 1291 LK-negativen Patienten, bei denen im Mittel 

(Median) 12 Lymphknoten entfernt wurden [694]. Er fand, dass die Entfernung von 16 

oder mehr LK mit einer deutlichen Verbesserung der Prognose verbunden ist. So zeigte 

sich eine signifikante Verbesserung des 5-Jahres tumorspezifischen Überlebens von 72% 

auf 83%, wenn <16 bzw. >=16 LK entfernt wurden. 

Herr et al. untersuchte retrospektiv die Patientendaten (n=268) aus einer prospektiven 

Multicenterstudie zur Wertigkeit der neoadjuvanten Chemotherapie beim 

muskelinvasiven Blasenkarzinom (SWOG 8710) [685]. Hier zeigte sich, dass die 

Lymphadenektomie per se sowie die Zahl der entfernten LK (10 LK) unabhängige 

Prognoseparameter für das tumorfreie Überleben sowie für ein lokales Tumorrezidiv 

darstellen. Dies zeigte sich sowohl in pN0 wie auch in pN+ Patienten. Gray et al. 

veröffentlichte 2014 die größte Registeranalyse (national cancer database) bezüglich des 

Langzeitüberlebens nach Zystektomie, eine retrospektiv Analyse von 16953 

Patientendaten [683]. Die multivariate Analyse bestätigte auch hier die Zahl der 

entfernten LK (10 LK) als unabhängigen Prognosefaktor. Die minimale Zahl von 10 

entfernten LK als signifikanter Prognosefaktor findet sich auch in der Arbeit von Wright 

mit 1260 Patienten [702]. 
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Hintergrund zu 7.22 

Die Rationale für eine beidseitige Lymphadenektomie findet sich in drei 

monozentrischen Studien: Mills et al. fand bei einseitigem Blasentumor in 41% LK-

Metastasen auf der Gegenseite [699]. Leissner et al. beschreibt einen meist beidseitigen 

LK-Befall auch bei unilateralem Blasentumor [700]. Im Mansoura Hospital befanden sich 

in 39-40% der lymphknoten-positiven Patienten diese beidseits im kleinen Becken [701].  

Eine pelvine Lymphadenektomie soll daher als beidseitige Lymphadenektomie 

durchgeführt werden und das gesamte kleine Becken bis zur Aortenbifurkation 

umfassen. 

Was unter einer ausgedehnten Lymphadenektomie zu verstehen ist wird in der Literatur 

unterschiedlich beschrieben. Hurle et al. kommt nach Durchsicht der Literatur zu der 

Ansicht, dass eine ausgedehnte LA die LK zwischen dem N. genitofemoralis und der 

A.iliaca externa, die LK entlang der A. und V. iliaca externa, sowie entlang der A. iliaca 

interna sowie entlang der A. iliaca communis bis hin zur Aortenbifurkation und die 

Entfernung der präsakralen LK beinhaltet [720]. Dies entspricht auch der aktuell 

akzeptierten Definition einer ausgedehnten LA, die Standard sein sollte. 

Eine „superextended“ LA würde zusätzlich eine Lymphadenektomie paraaortal bis zur A. 

mesenterica inf. bedeuten, welche bei fehlendem Nachweis von LK-Metastasen im 

kleinen Becken keine zusätzliche Verbesserung der Prognose mit sich bringt. Zum 

selben Ergebnis kommt auch Kitamura in seinem systematischen Review [704]. Laut 

Hurle und Bruins konnte keine erhöhte perioperative Komplikationsrate oder 

Lymphozelenrate im Rahmen einer ausgedehnteren Lymphadenektomie gefunden 

werden [720, 722]. 

Hintergrund zu 7.23 

Die Zahl der entfernten Lymphknoten wird in der Literatur als indirektes Maß für die 

Ausdehnung der Lymphadenektomie angesehen und stellt einen wesentlichen 

prognostischen Faktor dar [568]. In der Literatur herrscht Uneinigkeit darüber, wie viele 

Lymphknoten mindestens entfernt werden müssen um ein gutes Überleben nach 

Zystektomie beim invasiven Blasenkarzinom zu erreichen. 

Es existieren hierzu viele monozentrische Studien, aber auch systematische Reviews und 

eine Metaanalyse [568, 691, 693, 726, 727]. Klar scheint, dass die Anzahl der 

gefundenen Lymphknotenmetastasen mit der Anzahl der entnommenen Lymphknoten 

steigt. Die minimale Zahl der für ein exaktes Staging erforderlichen Lymphknoten 

schwankt dabei zwischen 4 und 23. Karl empfiehlt am Ende seiner Literaturaufarbeitung 

die Entfernung von mehr als 20 LK für ein exaktes Staging [629]. 

Es existieren allerdings auch starke interindividuelle Unterschiede bezüglich der Zahl 

der Lymphknoten im kleinen Becken. So können im selben Resektionsgebiet zwischen 8 

und 56 LK gefunden werden. Weiterhin scheint die Zahl der histopathologisch 

beschriebenen LK auch davon abhängig zu sein, ob die LK dem Pathologen als 

Gesamtpaket oder in mehreren Portionen vorgelegt werden [568, 728, 729]. 

Leissner et al. konnte eine signifikante Verbesserung der Prognose zeigen, wenn 16 oder 

mehr LK im Rahmen der Zystektomie und pelvinen Lymphadenektomie entfernt wurden 

[730]. Dieser Schwellenwert konnte auch durch die Ergebnisse von May unterstützt 

werden. Herr beschrieb 2002 einen Schwellenwert von 9 LK [694, 702]. Später konnte er 
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zeigen, dass mit mehr als 14 entfernten LK die beste Prognose erreicht werden konnte 

(5-Jahres Überleben 79% verglichen mit 33% bei 0-5 entfernten LK) [731]. 

Gray et al. veröffentlichte 2014 Daten von 16953 Patienten (national cancer database) 

und definierte eine Zahl von >=10 entfernten LK als einen unabhängigen Prognosefaktor 

für das Langzeitüberleben nach radikaler Zystektomie [683]. 

Eindeutig erscheint somit, dass die Zahl der entfernten Lymphknoten auch die Prognose 

beeinflusst. Dies scheint sowohl für die histologisch LK-positiven Patienten wie auch für 

die histologisch LK-negativen Patienten zu gelten. Karl arbeitete dies in einem 

systematischen Review auf [691]. So fand Dhar et al. beim Vergleich zweier großer 

Fallserien (Cleveland und Bern) einen signifikanten Unterschied im rezidivfreien 

Überleben der LK-positiven Patienten mit erweiterter Lymphadenektomie [690]. Nach 5-

Jahren waren in der Serie mit limitierter LA noch 7% rezidivfrei verglichen mit 35% in der 

Serie mit „extended“ LA. Auch bei den Patienten mit histologisch negativen Lymphknoten 

fand sich zwischen den beiden Serien über alle Tumorstadien ein signifikanter 

Unterschied im rezidivfreien 5-Jahresüberleben. Analoges konnte von Leissner et al. und 

Wright et al. gezeigt werden [730, 732].  

Da die Prognose der LK-positiven Patienten von der Zahl der befallenen LK abhängt, 

scheint die LK-Dichte, definiert als die Zahl der befallenen LK zu der Zahl der entfernten 

LK, ein indirekter Prognoseparameter zu sein. Als Schwellenwert wurde hier in mehreren 

retrospektiven Fallstudien eine LK-Dichte von 20% definiert. Bei einem Befall von mehr 

als 20% findet sich ein signifikant schlechteres onkologisches Ergebnis (tumor-

spezifisches Überleben) bei pN+ Patienten [561, 568, 717, 731, 733, 734]. 
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7.6. Indikation zur Urethrektomie 

7.6.1. Urethrektomie bei Frauen 

7.24. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

3  

Tumorbefall des Blasenhalses ist ein unabhängiger Risikofaktor für das gleichzeitige 

Vorliegen eines Tumorbefalls der Urethra. 

 Primärrecherche: [586, 735-737] 

 Konsens 

 

7.25. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

3  

Tumorbefall der Vaginalvorderwand ist ein unabhängiger Risikofaktor für das 

gleichzeitige Vorliegen eines Tumorbefalls der Urethra. 

 Primärrecherche: [586, 735, 738] 

 Konsens 

 

7.26. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei der Frau kann bei fehlender Infiltration der Vaginalvorderwand und des 

Blasenhalses ein orthotoper Blasenersatz angeboten werden. 

Level of Evidence 

3 

Primärrecherche: [586, 735, 738] 

 Starker Konsens 

 

7.27. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

3  

Die intraoperative Schnellschnittuntersuchung des Harnröhrenabsetzungsrandes der 

Frau bietet mit einer Sensitivität von 97-100% eine hohe Sicherheit, da eine sehr hohe 

Korrelation zur endgültigen Histologie besteht. 

 Primärrecherche: [216, 579, 735, 739, 740] 

 Starker Konsens 
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7.28. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Ist bei der Frau ein orthotoper Blasenersatz geplant, so soll intraoperativ ein 

Schnellschnitt des Urethraabsetzungsrandes durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

3 

Primärrecherche: [216, 579, 735, 739, 740] 

 Starker Konsens 

 

7.29. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Tumornachweis im urethralen Absetzungsrand im Rahmen der intraoperativen 

Schnellschnittdiagnostik soll eine Urethrektomie erfolgen. 

Level of Evidence 

3  

Primärrecherche: [579, 735] 

 Starker Konsens 

 

7.30. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

3  

Bei entsprechender Selektion der Frauen zur Anlage eines orthotopen Blasenersatzes 

ist das isolierte Harnröhren-Rezidiv mit <2% selten.  

 Primärrecherche: [579, 740, 741] 

 Starker Konsens 

 

7.31. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

3 

Der orthotope Blasenersatz bei der Frau hat keinen negativen Einfluß auf das 

onkologische Ergebnis. 

 Primärrecherche: [579, 740, 741] 

 Starker Konsens 
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Hintergrund 

Zusammenfassung der Evidenzlage 

Im Rahmen der systematische Literaturrecherche bezüglich der Bedeutung und 

Notwendigkeit der Urethrektomie im Rahmen der Zystektomie beim 

Harnblasenkarzinom der Frau konnten ein systematisches Review von 2007 als relevante 

Arbeit identifiziert werden, welches Literatur von 1956 bis 2006 berücksichtigt [735]. 

Dabei handelt es sich bei den meisten Arbeiten um retrospektive, unizentrische Studien. 

Lediglich bei der pathologischen Studie von Stein et al. sowie bei der Follow-up Studie 

von Ali-el-Dein et al. handelt es sich um prospektive Arbeiten [586, 739, 742]. Insgesamt 

ist die Evidenzlage dürftig. Aktuell existiert keine prospektiv randomisierte Studie zur 

Fragestellung. Es liegt daher kein Evidenzlevel 1 vor. 

Nach Abschluss der systematischen Literaturrecherche wurde eine aktuelle Multicenter-

Studie mit 297 Patientinnen als relevante Studie identifiziert und zusätzlich 

berücksichtigt [740]. Die evidenzbasierten Empfehlungen änderten sich dadurch nicht. 

Die Inzidenz eines Tumorbefalls der Harnröhre konnte in der Übersichtsarbeit von Stein 

et al. anhand einer Metaanalyse von 7 Arbeiten mit insgesamt 378 Patienten mit 6-46% 

(im Mittel 12%) ermittelt werden. Signifikante Risikofaktoren waren gleichzeitiger 

Tumorbefall des Blasenhalses oder der Vaginalvorderwand. Die Inzidenz für ein 

Karzinom im Bereich des Blasenhalses lag bei 22 %, wobei nur bei ca. 50 % dieser 

Patienten auch ein Urethrabefall vorlag [735].  

Ein Tumorbefall des Blasenhalses/Trigonums ist somit zwar ein Risikofaktor für eine 

Harnröhrenbeteiligung, stellt aber keine absolute Kontraindikation für den Erhalt der 

Urethra dar.  

Hintergrund zu 7.24 

Stein et al. fand in einer prospektiven pathologischen Studie mit 71 

Zystektomiepräparaten von Frauen lediglich in 5 Fällen (7%) einen Tumorbefall der 

Harnröhre, wobei in allen Fällen gleichzeitig auch einen Tumorbefall des Blasenhalses 

vorlag [739]. 47 Frauen, für die ein orthotoper Blasenersatz geplant war, erhielten 

intraoperativ eine Schnellschnittuntersuchung des Harnröhrenabsetzungsrandes, 

welcher zweimal positiv war. Dieses Ergebnis konnte auch in der endgültigen Histologie 

so bestätigt werden. Es fand sich somit eine 100%ige Korrelation zwischen dem 

Schnellschnitt-Ergebnis und der endgültigen Histologie der proximalen Urethra.  

In einer anatomischen, retrospektiven Arbeit an 47 Zystektomiepräparaten bei Frauen 

konnte in 3 Präparaten (7%) eine Harnröhrenbeteiligung nachgewiesen werden, wobei in 

allen Fällen auch Tumor im Blasenhals/Trigonumbereich nachgewiesen werden konnte 

[737]. Eine signifikante Korrelation zwischen Tumorbefall des Blasenhalses und der 

Urethra bestätigte eine weitere pathologische Arbeit an 67 Präparaten [586]. Stein et al. 

fand in 9 von 67 Präparaten (13%) einen Tumorbefall der Urethra, wobei auch hier in 

allen Fällen gleichzeitig ein Tumorbefall des Blasenhals vorlag. Bei allen 50 Frauen mit 

tumorfreiem Blasenhals fand sich auch kein Tumor in der Urethra. Es entwickelte sich 

auch nach einem Follow-up von 34 Monaten kein Harnröhrenrezidiv. Insgesamt fand sich 

in 17 Präparaten (25%) ein Tumorbefall des Blasenhalses, wobei nur in 52% (9 von 17) 

dieser Patienten gleichzeitig auch ein Harnröhrenbefall vorlag [586]. 

Stenzl et al. konnte in einer großen retrospektiven Studie (n=356) in 2% Urethrabefall 

nachweisen [736]. Hierbei war der einzige signifikante Risikofaktor das Vorliegen eines 
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Karzinoms im Blasenhalsbereich. Umgekehrt konnte nur bei ca. 50% aller Patientinnen 

mit Karzinom im Blasenhals auch ein Urethrabefall nachgewiesen werden. Bei allen 

Frauen ohne Tumornachweis im Blasenhalsbereich war auch immer die Urethra 

tumorfrei.  

In der Literatur finden sich 2 Arbeiten, welche keine komplette Übereinstimmung 

zwischen der Histologie der Urethra und der des Blasenhalses zeigen konnten [741, 743, 

744]. In der retrospektiven pathologischen Arbeit von Chen et al. mit 115 Patienten, die 

über einen Zeitraum von 10 Jahren eine Zystektomie erhalten hatten, zeigten 9 Patienten 

(8%) eine Harnröhrenbeteiligung [743]. Von den 21 Patienten mit Tumorbefall des 

Blasenhalses zeigten 7 (33%) auch einen Tumorbefall der Urethra. Bei 2 der 9 Patienten 

mit Tumornachweis in der Urethra fand sich kein Tumor im Blasenhalsbereich. Dieses 

Ergebnis sollte allerdings insofern relativiert werden, als bei einer dieser Frauen der 

Blasenhals gar nicht histologisch untersucht wurde. Auch in der retrospektiv analysierten 

Serie von Jentzmik zeigten 2 von 121 Frauen im intraoperativen Schnellschnitt der 

proximalen Urethra Tumornachweis ohne dass ein Tumorbefall des Blasenhalses vorlag 

[741]. In der Nachresektion und in der endgültigen Histologie konnte kein weiteres 

Karzinom mehr nachgewiesen werden, und keine dieser beiden Frauen entwickelte ein 

Harnröhrenrezidiv. Das Schnellschnitt-Ergebnis stimmte in allen Fällen mit der 

endgültigen Histologie überein. 

Hintergrund zu 7.25 

In der Arbeit von Stein et al. hatten alle Frauen mit Infiltration der Vaginalvorderwand 

durch das Urothelkarzinom (pT4) auch einen Tumorbefall des Blasenhalses, und von 

diesen dann wiederum 50% eine Beteiligung der Urethra [586]. Infiltration der 

Vaginalvorderwand und Infiltration des Blasenhalses sind somit direkt miteinander 

korreliert und beides unabhängige Risikofaktoren für einen Tumorbefall der Urethra. 

Hintergrund zu 7.26 und 7.28 

In einer prospektiven Studie mit 145 Patientinnen und einem Follow-up von 17 Monaten 

sowie in einer retrospektiven Arbeit mit 180 Pat. und einem mittleren Follow-up von 57 

Monaten konnte gezeigt werden, dass bei entsprechender Selektion (Blasenhals und 

Vaginalvorderwand tumorfrei sowie intraoperativer Schnellschnitt (SS) vom Harnröhren-

Absetzungsrand negativ) in nur 1,2-1,4% ein isoliertes Lokalrezidiv im Bereich der 

verbliebenen Urethra auftritt [586, 588, 742]. In der Übersichtsarbeit von Stein et al. 

konnte anhand einer Metaanalyse von 6 Arbeiten mit insgesamt 463 Patienten und 

einem Follow-up zwischen 17 und 45 Monaten das isolierte Auftreten eines 

Urethrarezidivs in 0 bis 4,3% ermittelt werden [735]. In allen Arbeiten galt eine 

Tumorinfiltration des Blasenhalses als Ausschlusskriterium für einen orthotopen 

Blasenersatz. 

Hintergrund zu 7.27 

Wie bereits weiter oben bei der Beschreibung der vorliegenden Studien aufgeführt 

stimmt der Karzinomnachweis im Harnröhrenabsetzungsbereich der Frau im Rahmen 

der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung fast immer mit dem endgültigen 

histologischen Ergebnis überein. Die Sensitivität liegt somit bei 97-100% und die 

Spezifität bei 100% [216, 579, 739-741].  

In einer großen Serie von Stein et al. mit 120 Frauen mit Ileumneoblase war in 118 Fällen 

ein intraoperativer Schnellschnitt des Harnröhrenabsetzungsrandes erfolgt [579]. In 

1,7% (2 von 118) war dabei das Ergebnis falsch negativ gewesen. Die Sensitivität des 
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Schnellschnitts betrug somit 98%. Bei den 2 Frauen, die einen intraoperativen 

Schnellschnitt abgelehnt hatten, wurde jeweils in der endgültigen Histologie Tumor im 

Bereich der proximalen Urethra nachgewiesen. Von allen 4 Frauen mit Nachweis von 

Tumor im Absetzungsbereich der Urethra in der endgültigen Histologie entwickelte 

jedoch keine ein Harnröhrenrezidiv.  

Hintergrund zu 7.29 

Entsprechend den Selektionskriterien für einen orthotopen Blasenersatz bei der Frau 

wurde in der Literatur der intraoperative Nachweis von Karzinom im 

Harnröhrenabsetzungsrand als Ausschlusskriterium für einen orthotopen Blasenersatz 

gewertet. Die Urethra wurde entfernt und eine andere Art der Harnableitung gewählt.  

Fand sich in der endgültigen Histologie ein Tumornachweis im Absetzungsrand der 

Urethra, so zeigte sich dies zwar als Risikofaktor für ein Harnöhren-Rezidiv, aber nur 

wenige dieser Frauen entwickelten tatsächlich ein solches. In der Studie von Stein ergab 

die endgültige Histologie in 4 von 120 Frauen einen positiven Absetzungsrand der 

Urethra [579]. Keine dieser Frauen entwickelte ein Harnröhren-Rezidiv.  

In der Studie von Gakis et al. ergab die endgültige Histologie in 7 der 297 Patientinnen 

(2,4%) einen Tumornachweis im Absetzungsrand der Urethra, obwohl der Schnellschnitt 

negativ gewesen war. Nur eine dieser Frauen entwickelte im Verlauf tatsächlich ein 

Harnröhrenrezidiv [740]. 

Hintergrund zu 7.30 

Die multizentrische Studie von Gakis et al. analysierte das onkologische Ergebnis von 

297 Frauen nach Zystektomie und Anlage einer Ileumneoblase [740]. 

Ausschlusskriterien für einen orthotopen Blasenersatz waren in allen 4 Zentren ein 

klinisches Stadium T4b, Blasenhalsinfiltration, Lymphknoten-Bulks (cN3), diffuses 

Carcinoma in situ, multifokale Tumoren sowie ein positiver intraoperativer Schnellschnitt 

des Harnröhrenabsetzungsrandes. Das mediane Follow-up betrug 64 Monate. 

In 7 der 297 Patientinnen (2,4%) ergab die endgültige Histologie einen Tumornachweis 

im Absetzungsrand der Urethra, obwohl der Schnellschnitt negativ gewesen war. Das 

entspricht einer Sensitivität des Schnellschnitts von 97,6%. Nur eine dieser Frauen 

entwickelte im Verlauf tatsächlich ein Harnröhrenrezidiv. Insgesamt entwickelten 7 

Patientinnen (2,4%) ein Harnröhrenrezidiv, wobei nur bei 2 Frauen (0,6%) dies als 

alleiniges Tumorrezidiv auftrat. Eine hatte zusätzlich ein Lokalrezidiv im kleinen Becken 

und vier weitere hatten Fernmetastasen [740]. Keine der 27 Frauen, bei denen primär 

eine Tumorinfiltration des Trigonums vorgelegen hatte, entwickelte ein 

Harnröhrenrezidiv. Dieses Ergebnis widerspricht älteren Arbeiten, die eine Infiltration 

des Trigonums als Risikofaktor gesehen hatten, wobei hier keine getrennte Analyse für 

Tumor im Blasenhalsbereich und Tumor im Trigonum durchgeführt wurde [737].  

Auch in 2 älteren Arbeiten, einer prospektiven Studie mit 145 Patientinnen sowie in einer 

retrospektiven Arbeit mit 180 Frauen, wurde ein isoliertes Lokalrezidiv im Bereich der 

verbliebenen Urethra nur in 1,2 -1,4 % der Fälle beschrieben [588, 742]. 

 

Hintergrund zu 7.31 
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Stein et al. konnte in einer retrospektiven Analyse von 120 Frauen mit Ileumneoblase 

mit einem mittleren Follow-up von 8,6 Jahren exzellente onkologische Ergebnisse 

präsentieren [579]. Der Erhalt der Urethra beeinflusste nicht das onkologische Ergebnis. 

Das 5- und 10-Jahres tumorfreie Überleben lag bei 62% und 55%, vergleichbar mit dem 

der Frauen mit Ileumconduit. Nur eine Frau (0,8%) entwickelte ein Harnröhrenrezidiv und 

zwei Frauen (1,7%) ein Lokalrezidiv. Ähnliche Ergebnisse zeigte die retrospektive Analyse 

von 121 Frauen mit Ileumneoblase aus Ulm [741]. Das 5- und 10-Jahres 

Gesamtüberleben lag bei 72% und 55,8%. 4 Frauen entwickelten ein Lokalrezidiv im 

kleinen Becken und nur eine (0,8%) ein Harnröhrenrezidiv. Auch eine aktuelle 

retrospektive multizentrische Studie konnte die exzellenten onkologischen Ergebnisse 

bestätigen [745]. Das 10- und 15-Jahres tumorfreie Überleben lag in dieser Serie bei 66% 

und 66%, vergleichbar mit den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen mit anderen 

Harnableitungen. 

7.6.2. Urethrektomie bei Männern 

7.32. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

3 

Multifokalität des Tumors, Art der Harnableitung und Beteiligung der prostatischen 

Harnröhre sind Risikofaktoren für ein Harnröhrenrezidiv, wobei die Stromainvasion 

der Prostata den größten Risikofaktor darstellt. 

 Primärrecherche: [746-751] 

 Konsens 

 

7.33. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

3 

Das Risiko eines Harnröhrenrezidivs ist in der defunktionalisierten Harnröhre bei 

kutaner Harnableitung höher als bei orthotopem Blasenersatz. 

 Primärrecherche: [748, 751-754] 

 Konsens 

 

7.34. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

2b 

Carcinoma in situ in der Harnblase ist keine Indikation zur Urethrektomie. 

 Primärrecherche: [749, 750, 755-757] 

 Starker Konsens 
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7.35. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Im Rahmen der radikalen Zystektomie des Mannes soll ein Schnellschnitt des 

urethralen Absetzungsrandes durchgeführt werden. 

 Konsens 

 

7.36. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Auf eine Urethrektomie im Rahmen der Zystektomie kann verzichtet werden, wenn 

die Urethra im Absetzungsbereich nicht direkt vom Tumor befallen ist. 

 Konsens 

Hintergrund 

Zusammenfassung der Evidenzlage 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche bezüglich der Bedeutung und 

Notwendigkeit der simultanen Urethrektomie im Rahmen der Zystektomie beim 

Harnblasenkarzinom konnten ein systematisches Review von 2005 als relevante Arbeit 

identifiziert werden, welche Literatur von 1956 bis 2010 berücksichtigt [750, 757]. 

Dabei handelt es sich bei den meisten Arbeiten um retrospektive unizentrische Studien. 

Insgesamt ist die Evidenzlage dürftig und aktuell existiert keine prospektiv 

randomisierte Studie zur Fragestellung. Es liegt daher kein Evidenzlevel 1 vor. 

Hintergrund zu 7.32   

In einer Metaanalyse von Clark et al. aus dem Jahr 2005 konnte das Risiko für ein 

Harnröhrenrezidiv über alle Patientengruppen und Tumorstadien mit 8-10% ermittelt 

werden [750]. Eingeschlossen wurden hierbei eine gepoolte Serie von vor 1994 mit einer 

Inzidenz von 10,1%, eine Metaanalyse mit weiteren 5 Arbeiten mit einer Inzidenz von 

8,1% sowie eine große unizentrische Serie mit 436 Patienten, in der die Inzidenz für ein 

Harnröhrenrezidiv bei 7,9% lag [748, 758, 759]. Als Hauptrisikofaktor über alle 

eingeschlossenen Studien wurde der Nachweis von Tumor in der prostatischen 

Harnröhre identifiziert, wobei das Risiko mit der Infiltrationstiefe steigt [746-750, 753]. 

Das höchste Risiko findet sich bei Nachweis des Urothelkarzinoms im Stroma der 

Prostata. Hier entwickeln 18-67 % der Patienten ein Harnröhrenrezidiv [746-748, 753]. 

In einer großen retrospektiven Serie von Boorjian et al. mit 1506 männlichen Patienten 

nach Zystektomie entwickelten 5,6% der Patienten ein urethrales Rezidiv nach einem 

medianen Follow-up von 13,3 Monaten. In einer multivariaten Analyse konnten hierfür 

insgesamt 3 unabhängige Risikofaktoren identifiziert werden: Infiltration der Prostata, 

multifokaler Blasentumor sowie die Art der Harnableitung [751]. Patienten mit einer 

kutanen Harnableitung entwickelten mit 6,4% (80/1243) deutlich häufiger ein 

Harnröhrenrezidiv als solche mit einem orthotopen Blasenersatz (2,1%, 5/242). 

In einer Arbeit von Huguet et al. mit 729 Männern nach Zystektomie fand sich eine 

Rezidivrate in der Urethra von 4,6%. Als unabhängige Risikofaktoren konnten ein 

vorausgegangenes oder gleichzeitig vorhandenes oberflächliches Urothelkarzinom 

sowie eine Beteiligung der Prostataregion identifiziert werden [760]. Bei einem 
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orthotopen Blasenersatz erlitten 2,2% der Patienten ein Harnröhrenrezidiv, bei einer 

kutanen Harnableitung 5,5% [760]. 

In einer koreanischen Arbeit mit 294 Patienten entwickelten 13 (4,4%) ein 

Harnröhrenrezidiv. Als unabhängige Risikofaktoren konnten ein positiver 

Urethraabsetzungsrand sowie Tumor in der prostatischen Harnröhre oder im 

Prostatastroma identifiziert werden [219]. Umgekehrt entwickelten allerdings von den 

Patienten mit einem Urothelkarzinom in der Prostataregion lediglich 17% tatsächlich ein 

urethrales Rezidiv. 

Hintergrund zu 7.33 

In einer Metaanalyse konnte bezüglich des Harnröhrenrezidivs in Abhängigkeit von der 

Art der Harnableitung eine retrospektive Arbeit von 1996 identifiziert werden, in der in 

7,8% ein Urethrarezidiv auftrat [748]. Hierbei zeigten Patienten mit kutaner 

Harnableitung eine deutlich höhere Rezidivrate als solche mit orthotopen Blasenersatz 

(2,9% versus 11,1%). Der Unterschied in der Rezidivrate war noch deutlicher, wenn der 

Tumor in der prostatischen Harnröhre vorlag (5% Harnröhrenrezidive bei orthotopem 

Blasenersatz versus 24% bei kutaner Harnableitung). Diese Ergebnisse konnten auch in 

einer großen retrospektiven Serie von Boorjian et al. mit 1506 männlichen Patienten nach 

Zystektomie bestätigt werden [751]. In 5,6% der Fälle trat ein Harnröhrenrezidiv auf, 

wobei das Rezidiv bei orthotopem Blasenersatz signifikant niedriger lag als bei kutaner 

Harnableitung mit defunktionalisierter und belassener Urethra (2,1% versus 6,4%).  

Ähnliches fand sich auch in der Serie von Stein et al. mit 768 Patienten [753]. Er fand 

insgesamt eine Harnröhren-Rezidivrate von 6%, wobei die Inzidenz beim orthotopen 

Blasenersatz bei 4% lag, verglichen mit 8% beim Ileumconduit Der wichtigste Risikofaktor 

hierbei war die Infiltration der prostatischen Harnröhre. 

Hintergrund zu 7.34 

Ein Carcinoma in situ (CIS) in der Harnblase erhöht das Risiko für ein Urothelkarzinom 

auch in der prostatischen Harnröhre [750, 755, 756]. So fand sich in einer 

multizentrischen Studie mit 713 Patienten nach Zystektomie in 330 (46%) ein 

begleitendes CIS. Bei Patienten mit einer Tumorinfiltration der prostatischen Urethra 

wurde dabei signifikant häufiger ein begleitendes Carcinoma in situ (CIS) nachgewiesen 

als wenn die prostatische Urethra tumorfrei war (61% versus 40%). 37% der gesamten 

Patientengruppe entwickelten im Verlauf ein Tumorrezidiv. Lag ein organbegrenzter 

Blasentumor vor, so zeigte sich ein begleitendes Carcinoma in situ als ein unabhängiger 

Risikofaktor für ein Tumorrezidiv im allgemeinen, wobei dies nicht getrennt für das 

urethrale Rezidiv ausgewertet wurde [755]. In einer Serie von Nixon mit 192 Männern 

nach Zystektomie bei Urothelkarzinom hatten 30 (15,6%) eine Beteiligung der 

prostatischen Urethra. In einer multivariablen Regressionsanalyse war hierbei das Risiko 

für eine Beteiligung der prostatischen Urethra 12-15mal höher, wenn Carcinoma in situ 

oder multilokuläre Tumoren vorlagen [756].  

Der Nachweis von CIS in der Harnblase erhöht zwar das Risiko für ein Urothelkarzinom 

in der prostatischen Urethra, bedingt dadurch jedoch nicht automatisch, dass eine 

prophylaktische Urethrektomie durchgeführt werden sollte. Wird in der prostatischen 

Harnröhre kein Tumor nachgewiesen, so kann die Urethra belassen werden [749, 760]. 

 

Hintergrund zu 7.35 und 7.36 
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Prostataresektionsbiopsien, entnommen bei 5 und 7 Uhr vom Blasenhals bis zum 

Colliculus seminalis, besitzen in Bezug auf einen Tumorbefall der Urethra einen sehr 

hohen negativen Vorhersagewert mit 96-100%. Daher ist bei fehlendem Nachweis von 

Tumor in der Resektionsbiopsie der prostatischen Harnröhre im Rahmen der TURB eine 

Urethrektomie nicht erforderlich, da die Urethra mit fast 100%iger Sicherheit tumorfrei 

sein wird. Ist die Resektionsbiopsie der prostatischen Harnröhre positiv, so ist 

grundsätzlich eine Urethrektomie gerechtfertigt. Bei Patienten, die einen orthotopen 

Blasenersatz wünschen, sollte eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung des 

Harnröhrenabsetzungsrandes zur endgültigen Entscheidung bezüglich der 

Urethrektomie herangezogen werden. 

In einer retrospektiven Analyse von 101 Männern mit einem Urothelkarzinom der 

Harnblase (T1G3) hatten 25 (25%) Tumornachweis in der prostatischen Harnröhre und 

erhielten im Rahmen der Zystektomie zeitgleich eine Urethrektomie [761]. In 18 dieser 

Zystektomiepräparate (82%) war auch in der endgültigen Histologie Tumor in der 

prostatischen Harnröhre oder im Prostatastroma nachweisbar. Umgekehrt fand sich bei 

3 Patienten, die primär eine negative Resektionsbiopsie der Prostata, hatten, im 

endgültigen Präparat Tumor in der prostatischen Harnröhre bzw. in der Prostata. Die 

Resektionsbiopsie der prostatischen Harnröhre hatte somit eine Sensitivität von 86% und 

eine Spezifität von 91%. Der positive Vorhersagewert war 72% und der negative 

Vorhersagewert 96% [761]. Eine Schnellschnittuntersuchung des 

Harnröhrenabsetzungsrandes wurde in dieser Serie nicht durchgeführt. Die urethrale 

Rezidivrate war im Gesamtkollektiv mit 1,9% (2 von 101 Patienten) sehr niedrig. 

In einer Serie von Lebret erhielten alle Patienten (n=118) im Rahmen der TURB 

parakollikuläre Biopsien der prostatischen Harnröhre bei 5 und 7 Uhr [762]. 9 dieser 

Männer hatten positive Biopsien, aber intraoperativ einen negativen Schnellschnitt des 

Harnröhrenabsetzungsrandes und erhielten daher keine Urethrektomie. Keiner dieser 

Patienten entwickelte im Verlauf von 10 Jahren ein Rezidiv. Weiterhin war bei keinem der 

Patienten mit negativem Harnröhrenabsetzungsrand im Schnellschnitt zuvor in der 

parakollikulären Resektionsbiopsie Tumor nachgewiesen worden. 

In der retrospektiven Arbeit von Kassouf et al. hatte sich bei 22 von 177 Männern mit 

Ileumneoblase primär ein Urothelkarzinom in der Resektionsbiopsie der prostatischen 

Harnröhre gefunden, aber nur bei einem war der urethrale Absetzungsrand im 

Schnellschnitt dann positiv [218]. Der negative Vorhersagewert der Resektionsbiopsie 

betrug somit 99,4%, derjenige der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung 100%. Bei 

keinem Patienten mit negativem urethralem Absetzungsrand im Schnellschnitt zeigte 

die endgültige Histologie divergente Befunde.   

Donat et al. berichtete in seiner Serie von 246 Patienten mit präoperativer 

Resektionsbiopsie der prostatischen Harnröhre über einen sehr niedrigen positiven 

Vorhersagewert der Resektionsbiopsie der prostatischen Harnröhre in Bezug auf eine 

Tumorinvasion der Prostata (positiver Vorhersagewert 45%, negativer Vorhersagewert 

82%). Insgesamt fand sich in 99 der 246 Patienten (40%) ein Tumornachweis im Bereich 

der prostatischen Urethra/Prostata, wobei dies in 80 Patienten bereits aufgrund der 

Resektionsbiopsie bekannt war und in 19 Patienten erst in der endgültigen Histologie 

diagnostiziert wurde. Nur 11 dieser 99 Patienten (11%) entwickelten ein urethrales 

Rezidiv. Die Vorhersagekraft der Resektionsbiopsie der prostatischen Harnröhre 

bezüglich eines urethralen Rezidivs wird daher von den Autoren als gering eingestuft 

[217]. Allerdings entwickelten Patienten mit positiver Resektionsbiopsie der 

prostatischen Urethra mit 13,8% (11/80) 4-mal häufiger ein urethrales Rezidiv verglichen 

mit 3% (4/166) bei negativer Resektionsbiopsie. Die Tumorinfiltration der prostatischen 
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Harnröhre, präoperativ durch die Resektionsbiopsie diagnostiziert, zeigte sich als der 

beste Vorhersageparameter bezüglich der Entwicklung eines Harnröhrenrezidivs [217]. 

Die Bedeutung der transurethralen Biopsie der prostatischen Harnröhre nicht nur in 

Bezug auf eine Tumorinvasion der Prostataregion sondern auch in Bezug auf die 

Vorhersage eines positiven Absetzungsrandes der Harnröhre und des damit 

verbundenen urethralen Rezidivrisikos wird unterschiedlich bewertet [217, 218, 749]. 

Kassouf et al. fand einen negativen Vorhersagewert von 99,4% für einen tumorfreien 

Harnröhren-Absetzungsrand, vergleichbar mit der intraoperativen 

Schnellschnittuntersuchung (100% negativer Vorhersagewert) [218].  

Eine endgültige Bewertung der Bedeutung der transurethralen Biopsie der prostatischen 

Harnröhre sowie der Schnellschnittuntersuchung in Bezug auf die Entscheidung zur 

sofortigen Urethrektomie kann derzeit noch nicht abgegeben werden. 

Aus praktikablen Gründen empfehlen jedoch viele Autoren eine Resektionsbiopsie der 

prostatischen Urethra. Bei negativem Befund und einem negativen Vorhersagewert von 

nahezu 100% kann ggf. eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung entfallen. Vor 

allem kann bereits vor der Zystektomie die Art der Harnableitung mit dem Patienten 

definitiv besprochen werden. 

Uneinheitliche Aussagen ergeben sich auch aus verschiedenen Arbeiten bzgl. der 

Bedeutung eines positiven Harnröhrenabsetzungsrandes. Bei Donat et al. entwickelten 

nur 15,4% der Patienten mit positivem Harnröhrenabsetzungsrand tatsächlich ein 

Tumorrezidiv in der Urethra [217]. 

Osman et al. fand für die Schnellschnittuntersuchung des Harnröhrenabsetzungsrandes 

und die Vorhersage einer Tumorinvasion der prostatischen Urethra/Prostata zwar eine 

hohe Sensitivität (33,3%) und Spezifität (98,8%), deren Bedeutung in Bezug auf die 

Verhinderung eines urethralen Rezidivs blieb allerdings unklar [763]. Keiner der 10 

Patienten mit falsch negativem Schnellschnitt-Ergebnis entwickelte im Verlauf von 5 

Jahren ein Tumorrezidiv in der Urethra. Die Bedeutung der prophylaktischen 

Urethrektomie in Bezug auf das tumorfreie Überleben kann jedoch aktuell aufgrund der 

heterogenen Datenlage noch nicht abschließend beurteilt werden [764, 765]. Beim 

Vergleich „sofortige versus verzögerte Urethrektomie“ konnte für Patienten mit einem 

hohen Risiko für ein urethrales Rezidiv bezüglich Morbidität und tumorfreiem Überleben 

kein Vorteil für die sofortige Urethrektomie gezeigt werden bezüglich Morbidität und 

tumorfreiem Überleben [764].  

Spiess et al. analysierte hierzu aus einer Zystektomie-Datenbank mit 1595 Patienten 76 

Patienten, die auch eine Urethrektomie erhalten hatten. 56 von ihnen waren zeitgleich 

mit der Zystektomie und 19 verzögert (im Mittel nach 4,7 Monaten) nach Erhalt der 

endgültigen Histologie urethrektomiert worden. Kriterien für die Urethrektomie waren 

ein positiver Urethraabsetzungsrand oder ein Tumornachweis in der Prostataregion 

(Urethra oder Stroma). In beiden Gruppen kam es in 15,8% zu einem Lokalrezidiv im 

kleinen Becken. Es zeigte sich kein Unterschied im tumorfreien Überleben zwischen den 

beiden Gruppen. In der Arbeit wurde allerdings keine Aussage gemacht über den 

Unterschied im tumorfreien Überleben zwischen Patienten die prophylaktisch oder erst 

beim Auftreten eines Rezidivs eine Urethrektomie erhielten [764, 765].  

Nelles et al. analysierte 2401 Männer aus der SEER-Datenbank, die zwischen 1991 und 

2002 eine Zystektomie erhielten, in Bezug auf die Bedeutung der Urethrektomie 

bezüglich des Überlebens [765]. Von den 2401 Männer erhielten 195 (8,1%) eine 
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Urethrektomie, 103 zeitgleich oder innerhalb der ersten 6 Wochen nach Zystektomie 

und 92 Patienten beim Auftreten eines urethralen Rezidivs. In einer multivariaten 

Analyse waren Alter, Rasse, Anzahl der Komorbiditäten und Tumorstadium unabhängige 

Prognosefaktoren bezüglich des tumorspezifischen Überlebens. Das tumorspezifische 

Überleben der Männer, die eine Urethrektomie erhalten hatten, war länger als das der 

Männer ohne Urethrektomie, erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau (p=0,0632). 

Kein Unterschied zeigte sich zwischen den Patienten, die eine prophylaktische 

Urethrektomie erhielten und denen, die erst beim Auftreten eines urethralen Rezidivs 

urethrektomiert wurden [765]. 

7.6.3. Urethrales Rezidiv 

7.37. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Beim Karzinomrezidiv in der Urethra soll in kurativer Intention eine sekundäre 

Urethrektomie erfolgen. 

 Starker Konsens 

 

7.38. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Nachweis von Carcinoma in situ in der Harnröhre sollte eine Urethrektomie 

durchgeführt werden. Alternativ kann ein Therapieversuch mit BCG erwogen werden. 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 7.37 

In der Literatur gilt die Urethrektomie als die Standardtherapie beim Harnröhrenrezidiv, 

wobei die beiden größten Serien das onkologische Ergebnis von insgesamt 2560 

Patienten nach Zystektomie untersuchten [751, 766]. 

Die Arbeit von Clark et al. mit 1054 Patienten aus dem Jahr 2004 ist aktuell die größte 

Serie, in der Diagnostik, Behandlung und onkologisches Ergebnis der Patienten mit 

Harnröhren-Rezidiv nach Zystektomie untersucht wurden bei einem mittleren Follow-up 

von 10 Jahren [766]. 47 der 843 männlichen Patienten (5,9%) entwickelten ein 

Urothelkarzinom in der Harnröhre, wobei dies im Mittel nach 18 Monaten auftrat. Von 

den 47 Männern mit Harnröhrenrezidiv erhielten bei Diagnosestellung 36 eine komplette 

Urethrektomie, 5 eine distale Urethrektomie (2 davon später eine komplette 

Urethrektomie). 5 Patienten mit pTa oder CIS in der Urethra erhielten Instillationen mit 

5-FU mit oder ohne endoskopische Tumorresektion. Von diesen Männern blieb einer im 

Verlauf tumorfrei, die anderen starben an der metastasierten Erkrankung. Von den 47 

Patienten mit Harnröhren-Rezidiv blieben nur 10 (21%) tumorfrei. Das Tumorstadium 

des Harnröhrentumors war dabei der wichtigste Prognosefaktor (oberflächliches vs. 

invasives Karzinom) [766]. Dies widerspricht älteren Daten von Lin et al., der das primäre 

Tumorstadium der Zystektomie als Prognose-bestimmend definierte [767]. 

In einer aktuellen retrospektiven Studie mit 1506 Patienten zeigte sich eine signifikant 

bessere Prognose, wenn das Harnröhrenrezidiv im Rahmen der Nachsorge und nicht erst 

bei Symptomatik diagnostiziert wurde [751]. Konnte die Diagnose durch die Routine-

Zytologie gestellt werden, so lag das tumorfreie 5-Jahres Überleben bei 80% verglichen 

mit 41% bei Symptomatik. 
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Hintergrund zu 7.38 

Das Carcinoma in situ der Harnröhre nach orthotopem Blasenersatz scheint erfolgreich 

mit BCG Instillationen therapierbar zu sein. In einer Serie aus Bern entwickelten 15 von 

371 Patienten mit orthotopem Blasenersatz (4%) ein Harnröhrenrezidiv, wobei 5 

Patienten bei Diagnose bereits metastasiert waren und ausschließlich chemotherapiert 

wurden. Die anderen 10 Patienten erhielten eine intraurethrale BCG Therapie. Hierbei 

zeigten die Patienten mit Carcinoma in situ (CIS) das beste Ansprechen. 5 der 6 Patienten 

(83%) mit CIS in der Urethra blieben im Verlauf tumorfrei. Bei den übrigen 4 Patienten 

mit papillärem oder invasivem Urothelkarzinom zeigte sich kein Ansprechen auf BCG 

[752].  

Beim Nachweis eines Carcinoma in situ oder positiver Zytologie der Urethra ohne 

endoskopischen Nachweis eines Karzinoms stellt somit eine intraurethrale BCG-Therapie 

eine Therapieoption dar, durch die in 83% eine Remission erreicht werden kann [752]. 
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7.7. Einfluss einer Verzögerung der radikalen 

Zystektomie nach Erstdiagnose auf die Prognose 

von Patienten mit einem muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom 

7.39. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patienten mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom, die keine 

neoadjuvante Therapie erhalten, soll eine radikale Zystektomie möglichst innerhalb 

von 3 Monaten nach Diagnosestellung erfolgen. 

Level of Evidence 

2- 

Primärrecherche: [768] 

 Konsens 

Hintergrund 

Zusammenfassung der Evidenzlage 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche bezüglich der Bedeutung des 

Zeitintervalls zwischen der Diagnose eines muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms und 

der radikalen Zystektomie auf die Progressionsrate konnte ein systematisches Review 

als relevante Arbeit identifiziert werden [768]. In diesem wurden 12 nicht-randomisierte 

Studien (1 prospektive Studie, 11 retrospektive Studien) eingeschlossen, die Arbeiten 

wurden zwischen 1965 und 2006 publiziert. Die eingeschlossenen Arbeiten sind von 

ihrer Fragestellung nicht einheitlich (Therapieverzögerung ist unterschiedlich definiert). 

Die eingeschlossene prospektive Studie trifft keine Aussage zu diesem Thema. 

Weiterhin konnte die systematische Literaturreche 6 retrospektive Originalarbeiten aus 

dem Zeitraum seit 2005 als relevante Arbeiten identifizieren [550, 551, 769-772]. Bei 

zwei dieser Arbeiten wurde eine jeweils unizentrische Patientenkohorte (n=214 bzw. 

n=592) untersucht, in den übrigen Arbeiten wurden Patientendaten (n=441-6880) durch 

die Abfrage aus Registern (Tumorregister, Kostenträger) akquiriert [550, 551, 769-772]. 

Wie auch bereits von Fahmy et al. in ihrem systematischen Review aufgezeigt, finden 

sich einige Einschränkungen bei der Bewertung der relevanten Literatur. Die zumeist 

retrospektiven Untersuchungen bieten keine einheitliche Definition des 

Diagnosezeitpunkts. Die untersuchten Kohorten unterscheiden sich hinsichtlich 

wesentlicher Parameter wie etwa der Verteilung der Tumorstadien oder dem 

Patientenalter. Weiterhin sind die statistischen Untersuchungsmethoden deutlich 

divergierend [768].  

In allen als relevant identifizierten, seit 2005 publizierten Originalarbeiten wurde das 

Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose und der radikalen Zystektomie in Bezug auf die 

Progressions- und Überlebensrate nur bei Patienten untersucht, die nach 

Diagnosestellung nicht mit einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt wurden [550, 

551, 769-772]. Das gleiche gilt für die Arbeiten, die im Rahmen des systematischen 

Reviews von Fahmy et al. untersucht wurden [768].  

Hintergrund zu 7.39 
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Abgesehen von der Untersuchung von Nielsen et al. konnte in allen retrospektiven 

Arbeiten ein Zusammenhang zwischen einem verlängerten Zeitintervall zwischen 

Diagnosestellung und radikaler Zystektomie und der Überlebensrate bei Patienten mit 

einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom nachgewiesen werden [550, 551, 769-

772].  

Zu demselben Ergebnis kommen auch die Autoren des systematischen Reviews in ihrer 

Analyse, da in 8 der 13 von ihnen untersuchten Arbeiten ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen Therapieverzögerung und schlechter Prognose nachgewiesen 

werden konnte. Allerdings bezieht sich die Schlussfolgerung nicht nur auf die Bedeutung 

einer verzögerten radikalen Zystektomie, sondern auf eine Verzögerung der Therapie 

allgemein. Darunter fällt beispielsweise auch das Zeitintervall zwischen ersten 

Beschwerden und erstem Kontakt mit dem behandelnden Arzt. Insbesondere die von 

Fahmy et al. eingeschlossene prospektive Studie behandelt die Frage nach dem Einfluss 

des Zeitintervalls zwischen TUR-BT und radikaler Zystektomie nicht. Dieser spezielle 

Punkt wird nur in 5 der 13 eingeschlossenen Arbeiten betrachtet zeigte sich ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen Therapieverzögerung und Überleben des 

Patienten [768, 773, 774].  

Der Einfluss auf das progressionsfreie Überleben wurde in keiner der Arbeiten 

untersucht. Lediglich Daten zum Einfluss einer Therapieverzögerung auf das Risiko eines 

organüberschreitenden Tumors (≥ pT3) oder eines lymphonodal metastasierten 

Befundes finden sich im systematischen Review von Fahmy et al. sowie in den 

retrospektiven Untersuchungen von Lee et al. und Nielsen et al. [768-770]. Während die 

Autoren des systematischen Reviews zu dem Schluss kommen, dass durch eine 

Verzögerung der Therapie sowohl das Risiko eines organüberschreitenden Tumors als 

auch einer lymphonodalen Metastasierung steigt, konnte dies in den beiden 

Originalarbeiten nicht bestätigt werden.  

Auch wenn bis auf eine Ausnahme (Nielsen et al.) in allen Untersuchungen ein 

Zusammenhang zwischen einem verlängerten Zeitintervall zwischen Diagnosestellung 

und radikaler Zystektomie und der Überlebensrate bei Patienten mit einem 

muskelinvasiven Harnblasenkarzinom gezeigt werden konnte, ist der genaue zeitliche 

Zusammenhang zum gegenwärtigen Zeitpunkt nicht klar. Während sowohl die Autoren 

des systematischen Reviews als auch dreier Originalarbeiten davon ausgehen, dass 

hinsichtlich der Überlebensrate eine Zeitintervall von etwa drei Monaten zu rechtfertigen 

ist zeigte sich in anderen Untersuchungen eine Verschlechterung der Prognose bereits 

nach einem deutlich kürzeren Intervall [550, 768, 769, 771]. So konnte eine kanadische 

Arbeitsgruppe bei einer retrospektiven Analyse von 2397 Patienten einen Anstieg des 

Versterberisikos ab einem Zeitintervall von 40 oder mehr Tagen nach stattgehabter 

transurethraler Blasentumorresektion feststellen. Ebenso konnte eine australische 

Arbeitsgruppe in einer retrospektiven Untersuchung von 1081 Patienten ein Zeitintervall 

von mehr als einem Monat zwischen Diagnosestellung und Zystektomie als 

unabhängigen Einflussfaktor für ein erhöhtes Sterberisiko identifizieren. 
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7.8. Transurethrale Resektion gefolgt von 

Radiochemotherapie als Alternative zur radikalen 

Zystektomie bei Patienten mit muskelinvasivem 

Urothelkarzinom der Harnblase 

7.40. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Die multimodale, primär organerhaltende Therapie (TUR gefolgt von 

Radiochemotherapie, Salvage-Zystektomie bei invasivem Rest- oder Rezidivtumor) 

stellt eine Alternative zur radikalen Zystektomie mit kurativer Zielsetzung für 

Patienten mit muskelinvasivem Urothelkarzinom dar.   

 Konsens 

 

7.41. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die multimodale, primär organerhaltende Therapie sollte Patienten mit lokal 

begrenzten, muskelinvasivem Urothelkarzinom (cT2-4 cN0/NX M0) angeboten 

werden, die sich nicht für eine radikale Zystektomie eignen oder die eine Alternative 

zur radikalen Operation anstreben. Besonders geeignete Patienten sind solche mit 

frühen Tumoren (cT2N0) ohne Hydronephrose oder assoziiertem Carcinoma in situ, 

bei denen die initial transurethrale Resektion zur möglichst kompletten 

Tumorentfernung führt.   

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 7.40 und 7.41 

Das Konzept der primär organerhaltenden Therapie des muskelinvasiven 

Urothelkarzinoms der Harnblase basiert auf vier wesentlichen Behandlungsbausteinen. 

Voraussetzung für den Erfolg ist ein eingespieltes interdisziplinäres Team, das die 

jeweiligen Bausteine der multimodalen Behandlung mit hoher Qualität und zeitlich 

aufeinander abgestimmt einsetzt [775, 776]. Auf die initiale, möglichst komplette 

transurethrale Tumorresektion (siehe Kapitel 6.1) mit separater Probeentnahme aus 

Tumorgrund und Tumorrand folgt zwei bis vier Wochen später eine kombinierte 

Radiochemotherapie, der sich ein Restaging mit transurethraler bioptischer 

histologischer Überprüfung des Tumoransprechens anschließt. Die 

Kontrolluntersuchung mittels TUR-Resektion sollte 4-6 Wochen nach Abschluss der 

Radiochemotherapie erfolgen. Bei invasivem Resttumor (pT≥1) sollte eine sofortige 

Salvage-Zystektomie erfolgen. Patienten ohne Tumornachweis im Rahmen des 

Restagings werden engmaschig nachgesorgt. Im Falle eines invasiven Tumorrezidivs 

(pT≥1) im Bereich der Harnblase stellt die Salvage-Zystektomie eine kurative 

Therapieoption dar. Diese ist in etwa 25-30 % der Patienten indiziert: Sie ist integraler 

Bestandteil des Gesamtbehandlungskonzeptes und darf bei operationsfähigen und –

willigen Patienten nicht verzögert werden. Bei nicht-muskelinvasiven Rest- oder 

Rezidivtumoren (pTa, pTis) kann auch eine TUR mit ggf. intravesikaler Therapie erfolgen 

(siehe Kapitel 6.4 und 6.5) [777, 778]. 

Zur Frage des Vergleiches zwischen radikaler Zystektomie und primär organerhaltend 

intendierter transurethraler Resektion gefolgt von Radiotherapie/Radiochemotherapie 
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liegt zur Frage der Wirksamkeit und Sicherheit bei muskelinvasiven Urothelkarzinomen 

der Harnblase (cT≥2 Nx M0) eine externe Aufarbeitung der Evidenz durch das 

Department für Evidenzbasierte Medizin und Klinische Epidemiologie der Donau-

Universität Krems vor [779]. Folgende Studiendesigns sollten berücksichtigt werden: 

Randomisierte und nicht-randomisierte kontrollierte Studien (sowie deren systematische 

Reviews und Meta-Analysen), prospektive kontrollierte Beobachtungsstudien und (auf 

die Frage von Nebenwirkungen begrenzt) retrospektive kontrollierte 

Beobachtungsstudien (n>/=100).   

Eine randomisierte kontrollierte Studie zum direkten Vergleich zwischen radikaler 

Zystektomie und primär organerhaltender multimodaler Therapie des muskelinvasiven 

Blasenkarzinoms wurde in Großbritannien aufgelegt (SPARE: Selective bladder 

Preservation against Radical Excision). Diese Studie konnte allerdings nur 45 Patienten 

rekrutierten und wurde vorzeitig abgebrochen [780]. Auch liegen gegenwärtig keine 

prospektiv kontrollierten Beobachtungsstudien für den Vergleich der Wirksamkeit beider 

Therapiekonzepte hinsichtlich Überlebensdaten (Gesamt- und progressionsfreies 

Überleben, tumorassoziierte Mortalität) sowie funktionelle Endpunkte 

(Organerhaltungsrate, Toxizität, Lebensqualität) vor. Mehrere retrospektiv 

vergleichende Studien zur Wirksamkeit wurden publiziert, methodisch sind diese 

indirekt-retrospektiven Vergleiche zwischen den Therapieformen aber u.a. durch die 

Diskordanz zwischen klinischer und pathologischer Stadieneinteilung sowie 

unterschiedlichen Selektionskriterien und einer ungleichen Verteilung von 

prognostischen Faktoren sehr limitiert und nicht geeignet, kausale Schlüsse über die 

vergleichende Wirksamkeit der beiden Behandlungsoptionen zu ziehen [492, 495-497, 

683, 781, 782].  

Mittlerweile liegen allerdings umfangreiche Erfahrungen aus monozentrischen Serien 

sowie prospektiven klinischen Therapieoptimierungsstudien zu primär 

organerhaltenden Behandlungskonzepten mit Langzeitergebnissen vor (Tabelle 19 und 

Tabelle 20) [492, 495-497, 783, 784]. Übereinstimmend werden komplette 

Remissionsraten nach TUR plus Radiochemotherapie zwischen 60 % und 90 % sowie 5-

Jahres-Überlebensraten zwischen 40 % und 75 % mit einem Erhalt der Blase bei ca. 80 % 

der überlebenden Patienten berichtet.
 

Die Überlebensraten liegen somit im indirekten, 

nicht-randomisierten Vergleich in der gleichen Größenordnung wie nach radikaler 

Zystektomie [783]. Als günstige Prognosefaktoren erwiesen sich dabei insbesondere ein 

frühes Tumorstadium (cT2 N0) sowie eine initial möglichst komplette TUR (R0-Resektion 

im Rahmen der differenzierten TUR). Demgegenüber stellen lokal fortgeschrittene 

Tumoren (T4), eine Hydronephrose, multifokale Tumoren sowie ein assoziiertes 

Carcinoma in situ ungünstige Prognosefaktoren dar [783, 784]. Molekulare Prädiktoren 

für ein gutes Tumoransprechen auf eine kombinierte Radiochemotherapie werden 

derzeit intensiv untersucht, eignen sich jedoch bislang noch nicht für eine 

Therapiestratifizierung außerhalb klinischer Studien [785, 786]. 

Zur Frage des Vergleichs von akuten und chronischen Nebenwirkungen zwischen 

primärer Zystektomie und primär organerhaltender, multimodaler Therapie liegen 

ebenfalls keine prospektiven Daten aus randomisierten Studien oder kontrollierten 

Beobachtungsstudien vor. Eine retrospektive kontrollierte Beobachtungsstudie mit 

insgesamt 141 Patienten (65 erhielten eine radikale Zystektomie, 76 eine TUR plus 

externe Strahlentherapie und interstitielle Brachytherapie) zeigte eine statistisch 

signifikant geringere Rate an akuten (<3 Monate; RR 0,33; 95 % KI 0,19-0,56) und späten 

(>3 Monate; RR 0,23; 95 % KI 0,11-0,46 ) Nebenwirkungen zugunsten der primär 

organerhaltende Therapie im Vergleich zur radikalen Zystektomie [787]. Die Qualität 

dieser Evidenz ist allerdings nach GRADE als niedrig einzustufen [779]. Eine weitere 
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retrospektive Studie verglich die Lebensqualität (QoL) nach radikaler Zystektomie (n=30) 

mit der nach primär organerhaltender Therapie (Radiotherapie mit oder ohne 

Chemotherapie, n=29) und zeigte bessere QoL-Resultate für die organerhaltende 

Therapie, insbesondere hinsichtlich sexueller Aktivität [788].        

Langzeitdaten aus den größten monoinstitutionellen Serien (Universität Erlangen, 

Massachusetts General Hospital in Boston) sowie den prospektiven multizentrischen 

RTOG-Studien berichten nach TUR und Radiochemotherapie über chronische Grad 3-4 

Toxizitäten in einer Größenordnung von 5-6 % für urogenitale sowie 2-3 % für 

gastrointestinale Nebenwirkungen [492, 497, 789]. Die Inzidenz für eine Zystektomie 

aufgrund einer therapieinduzierten Schrumpfblase lag in der Serie aus Erlangen bei unter 

1 %
 

[497]. Chronische Nebenwirkungen des Grades 1-2 werden zwischen 10-25 % für 

urogenitale (Dysurie, Pollakisurie, Nykturie) und zwischen 5-6 % für gastointestinale 

Toxizitäten (Diarrhoe, Proktitis) beschrieben [783]. Zwei prospektive Untersuchungen 

auf Grundlage des QoL-C30- bzw. FACT-BL Fragebogens zur Blasenfunktion belegen die 

überwiegend guten Ergebnisse nach organerhaltender Radiochemotherapie [790-792]. 

Tabelle 19: Prospektive Studien der RTOG zur trimodalen, primär organerhaltenden Therapie 
des muskelinvasiven Blasenkarzinoms. 

Studie n Klinisches 

Stadium 

TUR + Radio-/Chemotherapie Komplettes 

Therapie-

ansprechen (%) 

Gesamt-

Überleben  

(5 Jahre,%) 

Gesamt-Überleben 

(5 Jahre,%) 

mit Erhalt der Blase 

RTOG  

85-12 

[793]  

42 T2-4a TUR + 40 Gy á 2Gy mit simultan 

Cisplatin; Re-staging; Boost 24 Gy á 2 

Gy für Therapieansprecher  

66 52 42 

RTOG  

88-02 

[794] 

91 T2-4a TUR + 2 Zyklen MCV + 39.6 Gy á 1.8 Gy 

mit simultan Cisplatin; Re-staging; 

Boost 24.8 Gy á 1.8 Gy für 

Therapieansprecher  

75 62 

(4 Jahre) 

44 

(4 Jahre) 

RTOG  

89-03 

[795] 

 

123 T2-4a TUR + 2 Zyklen MCV vs. keine 

Induktionschemotherapie + 39.6 Gy á 

1.8 Gy mit simultan Cisplatin; Re-

staging; Boost 24.8 Gy á 1.8 Gy für 

Therapieansprecher 

61 

vs. 

55 

49 

vs. 

48 

36 

vs. 

40 

RTOG 95-

06 [796] 

34 T2-4a TUR + 24 Gy á 3 Gy bid mit simultan 

Cislatin/5-FU; Re-staging; Boost 20 Gy á 

1.25 Gy bid für Therapieansprecher 

67 83 

(3 Jahre) 

66 

(3 Jahre) 

 

RTOG 97-

06 [797] 

47 T2-4a TUR + 40.8 Gy á 1.8/1.6 Gy bid mit 

simultan Cisplatin ; Re-staging ; Boost 

24 Gy split á 1.5 Gy bid für 

Therapieansprecher 

74 61 

(3 Jahre) 

48 

(3 Jahre) 

 

RTOG 99-

06 [798]  

80 T2-4a TUR + 40.3 Gy á 1.6/1.5 Gy bid mit 

simultan Pac/Cisplatin; Re-staging; 

Boost 24 Gy split á 1.5 Gy bid für 

Therapieansprecher; 4 Zyklen adjuvant  

Gem/Cis 

81 56 47 

 

RTOG 

0233 [799] 

 

93 T2-4a TUR + 40.3 Gy á 1.6/1.5 Gy bid mit 

simultan Pac/Cisplatin vs. 5-

FU/Cisplatin; Re-staging; Boost 24 Gy 

split á 1.5 Gy bid für 

Therapieansprecher; 4 Zyklen adjuvant  

Gem/Pac/Cisplatin 

89 

vs. 

82 

71 

vs. 

75 

67 

vs. 

71 

Gepoolte 

Analyse 

RTOG 

8802 bis 

0233 [496] 

468 T2-4a TUR + Radiochemotherapie nach  

RTOG 88-02 bis 023 

 

69 

 

57 (5 Jahre) 

36 (10 Jahre)  

Krankheitsspezifisches 

Überleben mit Blase 

59 (5 Jahre) 

56 (10 Jahre) 

Abkürzungen: RTOG = Radiation Therapy Oncology Group; TUR = Transurethrale Resektion; bid = zweimal täglich; MCV = 

Methotrexate, Cisplatin, Vinblastine; 5-FU = 5-Fluorouracil; Pac = Paclitaxel; Gem = Gemcitabin; vs. = versus; Gy=Gray 
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Tabelle 20: Weitere monoinstitutionelle Serien (Auswahl) sowie prospektive Studien zur 
trimodalen, primär organerhaltenden Therapie des muskelinvasiven Blasenkarzinoms 

Studie n Klinisches 

Stadium 

TUR + Radio-/Chemotherapie Komplettes 

Therapie-

ansprechen (%) 

Gesamt-

Überleben  

(5 Jahre,%) 

Gesamt-Überleben 

(5 Jahre,%) 

mit Erhalt der Blase 

Housset  

[800] 

120 T2-4 TUR + 24 Gy á 3 Gy mit simultan 

Cisplatin /5-FU + 20 Gy á 2.5 Gy für 

Therapieansprecher 

77 63 n.g. 

Rödel  

[497] 

415 T1-4 TUR + 50.4 - 59.4 Gy á 1.8 Gy als 

alleinige RT oder mit simultan 

Carboplatin, Cisplatin, 

oder Cisplatin/5-FU 

72 50 42 

Efstathiou 

[492] 

348 T2-4a TUR + (2 Zyklen MCV) + Cisplatin-

basierte simultane RT bis ca. 40 Gy 

(verschiedene Fraktionierungsschema); 

Re-staging; Cisplatin-basierte 

Konsolidierungs-RT für 

Therapieansprecher bis ca. 64 Gy. 

72 52 60% 

Krankheitsspezifisches 

Überleben mit Blase 

Danesi [801] 77 T2-4 TUR + 2 Zyklen MCV + 69 Gy á 1Gy tid 

mit simultan Cisplatin/5-FU 

90 58 47 

Tunio  

[802] 

230 T2-4 TUR + 55 Gy á 2.75 oder 64 Gy á 2 Gy 

mit simultan Cisplatin: RT Blase und 

Lymphabfluss vs. RT nur Blase 

93.1 

vs. 

92.8 

 

52.9 

vs. 

51 

58.9 

vs. 

57.1 

James  

[803] 

360 T2-4 

 

TUR/Biopsie + 55 Gy á 2.75 oder 64 á 2 

Gy mit simultan MMC/5-FU vs. ohne 

simultane Chemotherapie 

- 48 

vs. 

35 

Lokoregionäres 

Krankheitsfreies 

Überleben (2 Jahre) 

67 vs. 54 

 

Abkürzungen: TUR = Transurethrale Resektion; tid = dreimal täglich; MCV = Methotrexate, Cisplatin, Vinblastine; 5-FU = 5-

Fluorouracil; MMC = MitomycinC; vs. = versus; Gy=Gray, n.g.= nicht genannt. 
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7.9. Durchführung der TUR-B vor geplanter 

Radiotherapie/Radiochemotherapie 

7.42. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzinom, die ein organerhaltendes 

Vorgehen wünschen, soll eine komplette transurethrale Tumorresektion angestrebt 

werden. Eine Perforation der Blasenwand soll aber vermieden werden. 

Level of Evidence 

3 

Primärrecherche: [796, 804-808] 

 Starker Konsens 

 

7.43. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzinom, die ein organerhaltendes 

Vorgehen wünschen, sollte eine separate Probenentnahme vom Resektionsgrund 

erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

Primärrecherche: [497, 809] 

 Starker Konsens 

 

7.44. Konsensbasiertes Empfehlung 

EK 
Bei Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzinom, bei denen ein organerhaltendes 

Vorgehen angestrebt wird, sollte ein Carcinoma in situ und/oder Multifokalität 

abgeklärt werden.  

 Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 7.42 bis 7.44 

In den meisten publizierten Originalarbeiten zu dieser Thematik wird eine komplette 

bzw. maximale TUR-B vor RT/RCT angestrebt [796, 804-808]. Diese definiert sich hierbei 

durch postoperativ makroskopisch nicht mehr sichtbare Tumorresiduen. Allerdings wird 

nur in wenigen Fällen auf die Technik der TUR-B eingegangen und entsprechend 

klassifiziert. In der prospektiven Fallserie von Dunst et al. wurde erstmals ein 

standardisiertes Vorgehen beschrieben, bestehend aus einer sichtbar maximalen TUR-B 

samt Blasenmapping und Tumorgrundbiopsie [809]. Durch den R-Status der 

Resektionsgrundbiopsie (R0=mikroskopisch kein Tumornachweis, R1=mikroskopischer 

Tumornachweis, R2=makroskopischer Tumornachweis) konnten die Autoren den 

onkologischen Verlauf prognostizieren. So lag die 5-Jahres-Überlebensrate bei initialem 

R0-, R1- und R2-Status bei 81%, 53% und 31%. Diese Ergebnisse konnten durch die 
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prospektive Fallserie von Rödel et al. an einem Kollektiv von 415 Patienten bestätigt 

werden [497]. In dieser Studie war der R-Status sogar unabhängiger Prädiktor für eine 

komplette Tumorremission nach TUR-B + RT/RCT (p=0.002) sowie für das 

Gesamtüberleben (p=0.003). Dem hingegen konnte in einer aktuellen einarmigen 

prospektiven Studie von Efstathiou et al. nicht gezeigt werden, dass die komplette TUR-

B ein unabhängiger Prädikator für das tumorspezifische Überleben bzw. 

Gesamtüberleben ist [492]. Allerdings lag die Anzahl kompletter Remissionen nach 

trimodaler Therapie signifikant höher, wenn schon initial eine maximale TUR-B 

stattgefunden hatte (79% vs. 57%; p<0.001). Einschränkend muss gesagt werden, dass 

in dieser Arbeit die Frage nach initial kompletter Resektion rein visuell und nicht 

histologisch beurteilt wurde. Einen interessanten Ansatz bietet ebenfalls die von 

Maarouf et al. beschriebene TUR-B Technik [810]. Hierbei wird neben der eigentlichen 

Tumorresektion ein ca. 1cm breiter Rand sichtbar unauffälliges Urothel reseziert sowie 

separate Tumorgrundbiopsien genommen. Eine erneute TUR-B wird ca. 2-4 Wochen vor 

geplanter RCT durchgeführt. Mit dieser Technik konnte die Arbeitsgruppe zeigen, dass 

eine komplette TUR-B mit einer deutlich höheren Rate an kompletter Remission nach 

RCT einher geht (60.8% vs. 20%). Allerdings liefert die Arbeit keine Informationen 

darüber, ob dieses Vorgehen auch einen Einfluss auf das Überleben hat.  

In mehreren Arbeiten wird die zusätzliche Durchführung eines Blasenmappings während 

der maximalen TUR-B erwähnt [497, 801, 809]. Jedoch liegen keine publizierten Daten 

vor, ob diese zusätzliche Probenentnahme einen Einfluss auf das Ansprechen nach 

RT/RCT oder das Überleben hat. Ebenfalls liegen keine Daten vor, ob eine 

photodynamische Diagnostik im Rahmen der TUR-B vor RT/RCT sinnvoll ist.  
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Tabelle 21: Evidenztabelle 

Autor Studientyp Anzahl  

Patienten 

Definition der TUR-B / R-Status Follow up Ergebnisse 

Dunst 

1994 

[497, 

809] 

Prospektive 

Fallserie 

245 Sichtbar komplette TUR-B + 

Blasenmapping (mind. 6 

Biopsien) 

R0: Komplette TUR-B. Kein 

sichtbarer Resttumor, 

Blasengrundbiopsien ohne 

mikroskopischen 

Tumornachweis 

R1: Mikroskopisch 

inkomplette TUR-B. Kein 

sichtbarer Resttumor, 

Blasengrundbiopsie mit 

mikroskopischen 

Tumornachweis. 

R2: Makroskopisch 

inkomplette TUR-B. Sichtbarer 

Resttumor nach TUR-B.  

Rx: Keine adäquate 

Information über Resttumor.  

Median 5.9 

Jahre 

5-J ÜL. 

R0=81%, 

R1=53%, 

R2=31% 

Rödel 

2002 

[497] 

Prospektive 

Fallserie 

415 Analog zu Dunst et al.  Median 5 

Jahre 

R0 

unabhängig

er positiver 

Prädiktor für 

komplettes 

Ansprechen 

(p=0.002) 

und 

Gesamtüberl

eben 

(p=0.003) 

Efstathiou 

2012 

[492] 

Prospektive 

Serie 

348 Unterteilung sichtbar 

komplette TUR-B: ja vs. nein 

7.7 Jahre Komplette 

Remis-sion: 

komplette 

TUR-B 

ja=79%, 

nein=57% 

(p<0.001). 

Komp-lette 

Remission 

kein 

unabhängig

er Prädiktor 

für Ge-

samtüberleb
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Autor Studientyp Anzahl  

Patienten 

Definition der TUR-B / R-Status Follow up Ergebnisse 

en oder 

tumorspezi-

fisches 

Überleben. 

Maarouf 

2010 

[810] 

Prospektive 

Fallserie 

33 Tumorresektion plus ca. 1cm 

breiter Resektions-rand im 

sichtbar gesunden Gewebe. 

Zudem separate 

Tumorgrundbiopsien 

genommen. 2-4 Woche später 

Re-TUR-B vor RCT. 

1 Jahr Komplette 

Remis-sion: 

komplette 

TUR-B 

ja=60.8%, 

nein=20%  

Abkürzungen: TUR-B = Transurethrale Resektion der Blase; R-Status = Resektionsstatus; 5-J-ÜL = 5-Jahres-Überleben; RCT = 

Radiochemotherapie 
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7.10. Etablierte Bestrahlungskonzepte und simultane 

Chemotherapeutika für die Radiotherapie/ 

Radiochemotherapie beim muskelinvasiven 

Urothelkarzinom 

7.45. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Im Rahmen eines blasenerhaltenden Vorgehens in kurativer Intention soll eine 

simultane Radiochemotherapie durchgeführt werden. 

 Konsens 

 

7.46. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Die Radiosensibilisierung im Rahmen der simultanen Radiochemotherapie sollte mit 

einer Cisplatin-basierten Chemotherapie oder mit einer Kombination von 5-

Fluorouracil und Mitomycin C erfolgen. 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 7.45 und 7.46 

Mehrere Arbeitsgruppen konnten in zwei prospektiven randomisierten, mehreren 

kleinen prospektiven und großen retrospektiven Analysen belegen, dass eine simultane 

Radiochemotherapie der alleinigen Bestrahlung überlegen ist [492, 495, 497, 783, 803, 

811, 812]. Cisplatin gilt als das effektivste Chemotherapeutikum sowohl in der 

Behandlung des lokal fortgeschrittenen und metastasierten Urothelkarzinoms als auch 

als radiosensibilisierende Substanz im Rahmen der multimodalen blasenerhaltenden 

Therapie [813]. Erstmals konnte 1996 eine klinische Überlegenheit bezüglich der lokalen 

Kontrolle in einer prospektiven und randomisierten Studie an 99 Patienten nachgewiesen 

werden. Die Patienten erhielten entweder eine präoperative oder eine definitive 

Strahlenbehandlung mit oder ohne Cisplatin (3x 100 mg/m2, q2w). Nach einer 

Nachbeobachtungszeit von 6,5 Jahren fand sich eine signifikant bessere pelvine 

Kontrolle im Cisplatin-Arm (P=0.036). Fernmetastasierungsrate und Gesamtüberleben 

waren nicht unterschiedlich [811]. 

Eine der weltweit größten, allerdings nicht randomisierten und retrospektiv erfassten 

Langzeit-Untersuchungen zum Blasenerhalt mit 473 Patienten zeigte, dass die 

überwiegend Cisplatin-basierte Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen 

Radiotherapie nicht nur zu einem deutlich verbesserten Blasenerhalt, sondern auch zu 

einem deutlich höheren medianen Überleben führte (70 vs. 28.5 Monate, P<0.001) [495]. 
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In der britischen prospektiven, randomisierten BC2001-Studie wurde an 360 Patienten 

untersucht, ob eine radiosensibilisierende Chemotherapie mit Mitomycin C (12 mg/m2, 

d1) und 5-Fluorouracil (500 mg/m2, d1-5 und d16-20) die Ergebnisse einer 

blasenerhaltenden Bestrahlung verbessern könnte. Nach einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von etwa 70 Monaten führte die Radiosensibilisierung in der 

Radiochemotherapiegruppe zu einer signifikant verbesserten lokoregionären Kontrolle 

(HR 0.68, P=0.03). Das 5-Jahres-Gesamtüberleben betrug 48% vs. 35%, der Unterschied 

war statistisch nicht signifikant (p=0.16) [803]. Obwohl diese Studie bislang noch keine 

Verbesserung der Gesamtüberlebenszeit zeigte, handelt es sich bei der signifikanten 

Verbesserung der lokoregionären Kontrolle durch Hinzunahme der simultanen 

Chemotherapie um einen klinisch bedeutenden Vorteil, da dies die Voraussetzung für 

einen erfolgreichen Blasenerhalt darstellt. 

Höhergradige Grad 3-4 Akuttoxizitäten (beurteilt nach den National Cancer Institute 

Common Toxicity Criteria, Version 2) fanden sich bei alleiniger Bestrahlung bei 50/182 

(27.5%), im Radiochemotherapie-Arm bei 64/178 (36%) Patienten. Der Unterschied war 

global statistisch nicht signifikant (P=0.07), hinsichtlich gastrointestinaler 

Akutnebenwirkungen jedoch etwas höher in der Radiochemotherapiegruppe (9.6 vs. 

2.7%, P=0.007). Es fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich 

höhergradiger RTOG Grad 3-4 Spättoxizitäten mit 15.7% (17/108) nach alleiniger 

Bestrahlung und 8.3% (10/120) nach Radiochemotherapie (P=0.07) bzw. LENT/SOM 

Spättoxizitäten 51% (51/100) sowie 54% (63/117; P=0.72). 

Zusammenfassend ist die simultane Radiochemotherapie mit Cisplatin oder 5-FU/MMC 

der alleinigen Bestrahlung überlegen und sollte als Standardvorgehen im Rahmen der 

multimodalen blasenerhaltenden Therapie angesehen werden. Zukünftige Optionen zur 

weiteren Verbesserung könnte die Optimierung der simultanen Chemotherapie mit 

anderen Substanzen, wie z. B. Taxane oder Gemcitabin der additive Gebrauch der 

regionalen Tiefenhyperthermie oder auch die Einbindung Hypoxie-modifizierender 

Medikamente in Verbindung mit einer Strahlentherapie sein [799, 814-818]. Eine 

alleinige Radiotherapie bei Patienten mit muskelinvasivem Urothelkarzinom soll nur 

durchgeführt werden, wenn eine simultane Radiochemotherapie nicht durchgeführt 

werden kann. 

In Kombination mit einer simultanen radiosensibilisierenden, zumeist Cisplatin-

basierten, Chemotherapie wird in Europa üblicherweise eine konventionell fraktionierte 

Bestrahlung, d.h. fünf Fraktionen pro Woche mit einer Fraktionsdosis von jeweils 1.8-2.0 

Gy, durchgeführt [495, 497, 803]. Bislang konnte nicht belegt werden, dass eine 

akzelerierte Bestrahlung mit zwei Fraktionen pro Tag einer konventionell fraktionierten 

Vorgehensweise bei einer gesteigerten akuten gastrointestinalen Toxizität bezüglich der 

lokalen Kontrolle sowie dem krankheitsfreien und Gesamtüberleben überlegen wäre 

[492, 819].  

Trotz erster prospektiver Untersuchungen ist die Bedeutung der elektiven Bestrahlung 

der pelvinen Lymphabflussgebiete nicht geklärt. Allerdings wird aufgrund der 

lymphogenen Metastasierungsneigung in höheren Tumorstadien in vielen Institutionen 

eine Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege favorisiert [802]. Die Gesamtdosis 

sollte in elektiv bestrahlten Regionen (z.B. in der Schnittbilddiagnostik unauffällige 

pelvine Lymphabflußgebiete) 50 Gy nicht wesentlich überschreiten und kann in Regionen 

mit nachgewiesenem Residualtumor bis zu 60-66 Gy im Sinne einer Boostbestrahlung 

kleinvolumig aufgesättigt werden [783, 813]. 
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Die Bestrahlung im Rahmen der multimodalen Therapie kann als kontinuierliche Serie 

(‚continuous course‘) oder als Induktionsbestrahlung bis 40 Gy mit anschließender 

Konsolidierungsbestrahlung bis etwa 65 Gy (‚split course‘) im Falle einer kompletten 

Remission in der obligaten Kontroll-TUR-B durchgeführt werden [495, 497, 803]. Bei 

Non-Respondern nach Induktionsbestrahlung bis 40 Gy (‚split course‘) erfolgt eine frühe 

Salvagezystektomie [492]. Bislang hat keine prospektive Studie einen Vorteil für die eine 

oder andere Vorgehensweise belegen können [783]. Aus allgemeinen 

strahlenbiologischen Erwägungen wird jedoch empfohlen, die Gesamtbehandlungszeit 

der Radiochemotherapie oder Radiotherapie nicht geplant zu unterbrechen und die 

Bestrahlungsserie in 6-7 Wochen durchzuführen, um unerwünschte 

Repopulierungseffekte an den Tumorzellen zu minimieren [820, 821]. 

Die kleinvolumige Dosisaufsättigung (Boostbestrahlung) kann mit externer Bestrahlung 

und interstitieller Brachytherapie durchgeführt werden. Insbesondere in den 

Niederlanden und in einigen frankophonen europäischen Staaten ist ein Brachytherapie-

Boost etabliert, allerdings in der Regel in Verbindung mit einer alleinigen Bestrahlung 

ohne radiosensibilisierende Chemotherapie [503]. 

7.11. Durchführung des Re-Stagings nach 

Radiotherapie/Radiochemotherapie  

7.47. Konsensbasierte Empfehlung 

Level of Evidence 

EK 

Die Beurteilung des Ansprechens sollte frühestens 6 und spätestens 12 Wochen nach 

Beendigung der RCT stattfinden. 

 Starker Konsens 

 

7.48. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Im Rahmen der Beurteilung des Ansprechens soll eine erneute Zystoskopie mit 

Probenentnahme aus dem ehemaligen Resektionsgrund erfolgen. 

 Starker Konsens 

 

7.49. Konsensbasierte Empfehlung 

Level of Evidence 

EK 

Eine Urinzytologie kann zusätzlich im Rahmen der Beurteilung des Ansprechens 

durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 
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Hintergrund zu 7.47 bis 7.49 

Evidenzbasierte Empfehlungen bezüglich des Re-Stagings nach RT/RCT werden durch 

die Vielzahl an verschiedenen Therapieprotokollen erschwert. Verallgemeinert können 

zwei verschiedene Therapiekonzepte unterschieden werden. Erstens die Durchführung 

der kompletten Therapie (Radiatio plus Chemotherapie) mit anschließendem Re-Staging 

und zweitens die Aufteilung in eine Induktionstherapie (Radiatio plus Chemotherapie) 

gefolgt von einem Re-Staging mit anschließender Konsolidierungstherapie (Radiatio -/+ 

Chemotherapie). Zur Vereinfachung beziehen sich die oben genannten Empfehlungen 

auf das Re-Staging nach kompletter Therapie bzw. auf das erste Follow-up bzw. Re-

Staging nach Abschluss von Induktions- und Konsolidierungstherapie.  

Vergleichende Studien zur Bestimmung des optimalen Zeitpunktes für das Re-Staging 

existieren nicht. Nach Durchsicht der vorhandenen Literatur wird ein Zeitraum von 6-12 

Wochen nach Abschluss der RT/RCT für das Re-Staging empfohlen [492, 497, 778, 798, 

799, 801, 809, 810, 822-826]. Dies erscheint sinnvoll, um bei RT/RCT-Versagern die 

Durchführung einer potentiell kurativen Zystektomie nicht zu verzögern. Zentraler 

Bestandteil des Re-Stagings und allgemein akzeptierte Empfehlung ist die Durchführung 

einer Zystoskopie mit Probenentnahme aus dem ehemaligen Resektionsgrund [492, 

497, 778, 798, 799, 801, 809, 810, 822-826]. Die Biopsie wird als notwendig erachtet, 

da bei unauffälliger Schleimhaut des Tumorbetts ein Tumorresiduum in der Tiefe nicht 

sicher ausgeschlossen werden kann.  

Keine klare Aussage kann bezüglich der Notwendigkeit einer Urinzytologie im Rahmen 

des Re-Stagings getroffen werden. Obwohl mehrheitlich in Studien empfohlen, wird in 

keiner Arbeit auf die Beeinflussung von Therapie und onkologischem Verlauf bei 

positiver Urinzytologie eingegangen [492, 497, 778, 798, 799, 801, 809, 810, 823, 

824].  

Daten, die eine routinemäßige Bildgebung mittels CT oder MRT rechtfertigen, konnten 

nicht identifiziert werden. Zwar wurde in verschiedenen Protokollen die Durchführung 

einer Bildgebung im Rahmen des Re-Stagings aufgeführt, allerdings wird auch hier nicht 

die Auswirkung auf Therapie und onkologischen Verlauf angegeben [799, 801, 810].  

Zusammenfassend muss gesagt werden, dass für alle Empfehlungen die Evidenzlage 

schwach ist und sie somit auf Expertenmeinung beruhen.  
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7.12. Indikation zur Salvage-Zystektomie beim high-risk 

T1 Urothelkarzinom oder muskelinvasivem 

Urothelkarzinom nach erfolgter 

Radiotherapie/Radiochemotherapie 

7.50. Konsensbasierte Empfehlung 

Level of Evidence 

EK 

Patienten mit muskelinvasivem Urothelkarzinom, die histologisch keine komplette 

Remission des invasiven Karzinoms nach RCT aufweisen, soll eine Salvage-

Zystektomie empfohlen werden. 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 7.50 

Bezüglich der Indikation zur Salvage-Zystektomie nach erfolgter RT/RCT für das high-

risk T1 Urothelkarzinom bzw. muskelinvasive Blasenkarzinom müssen drei verschiedene 

Szenarien unterschieden werden:  

1. Eine komplette Response nach RT/RCT wird nicht erreicht (Residualtumor). 

2. Nach initial kompletter Response kommt es im weiteren Verlauf zu einem Rezidiv. 

3. Die RT/RCT ist mit einer schwerwiegenden Komplikation (Fisteln, Blutungen, 

Organfunktionsverlust, starke Schmerzen) verbunden. 

Im Folgenden wird die vorhandene Literatur zu allen drei Szenarien diskutiert. Vorab 

muss jedoch einschränkend erwähnt werden, dass es sich hierbei um Fallserien kleiner 

bis mittlerer Größe handelt. Prospektiv randomisierte Studien existieren hierzu nicht.  

Zu 1: Primäres Ziel der organerhaltenden Therapie mittels RT/RCT nach maximaler TUR-

B ist das Erreichen eines kompletten Tumoransprechens. Diese wird in den meisten 

Publikationen durch den histologischen Ausschluss eines Residualtumors definiert. Wird 

ein komplettes Tumoransprechen erzielt, so sind wie z.B. in der prospektiven Fallserie 

von Weiss et al. tumorspezifische 5- und 10-Jahres Überlebensraten bei initialem high 

risk T1 Urothelkarzinom von 89 % und 79 % möglich [506]. Für das muskelinvasive 

Urothelkarzinom werden nach Erreichen einer kompletten Response 5- und 10-Jahres 

Überlebensraten von 72 % und 68 % berichtet [492]. Wenn kein komplettes Ansprechen 

erreicht wird, was durchschnittlich in 27 % der Fall ist, wird entsprechend dem 

Goldstandard in der Therapie des muskelinvasiven Urothelkarzinoms die Salvage-

Zystektomie empfohlen [783]. Während durch eine primäre Zystektomie 

tumorspezifische Langzeitüberlebensraten von bis zu 66.8% nach 10 Jahren erreicht 

werden können, sind diese nach Salvage-Zystektomie bei RT/RCT-Versagern deutlich 

geringer [548]. In der Arbeit von Rödel et al. lag die tumorspezifische 5- und 10-Jahres 

Überlebensrate für diese Subgruppe (n=41) bei 21 % und 18 % [497]. In der Fallserie von 

Eswara et al. war das tumorfreie 10-Jahres Überleben nach Salvage-Zystektomie aufgrund 

von RT/RCT-Versagen signifikant (p=0.05) schlechter als nach Salvage-Zystektomie 

aufgrund eines Rezidivs (38 % vs. 61%) [827]. Als Erklärung hierfür wird die per se 

ungünstige Tumorbiologie der RT/RCT-Versager angegeben. Patienten, die keine 

komplette Response erreichen, weisen in ca. 80 % der Fälle ein invasives und in ca. 20 % 

der Fälle ein nicht-muskelinvasives Tumorresiduum auf [497]. Es stellt sich zumindest 
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für die 20 % der Patienten mit nicht-muskelinvasivem Tumorresiduum die Frage, ob hier 

nicht auch ein organerhaltendes Vorgehen gerechtfertigt ist. Die Datenlage für dieses 

Vorgehen ist allerdings schwach. In der Fallserie von Rödel et al. lag die tumorspezifische 

5- und 10-Jahres Überlebensrate für Patienten mit nicht-muskelinvasiven Tumorresiduen 

bei 40 % und 28 % [497]. In einer weiteren Studie der gleichen Arbeitsgruppe, die sich 

auf initiale high-risk T1 Urothelkarzinome beschränkt, wird über 11 Patienten berichtet, 

die aufgrund eines Residualtumors (< T1) eine TUR-B -/+ intravesikale Therapie erhalten 

hatten [506]. In nur 4 von 11 Patienten konnte eine langfristige lokale Tumorkontrolle 

erreicht werden. Zusammenfassend sollte also Patienten, die kein komplettes 

Ansprechen nach RT/RCT erreichen, die Zystektomie nahegelegt werden.  

Zu 2: Tumorrezidive nach initial komplettem Ansprechen weisen in etwa 50 % der Fälle 

ein nicht-muskelinvasives Wachstum auf [492, 828]. In den meisten Arbeiten wird bei 

Auftreten eines invasiven Tumorrezidivs nach initial organerhaltendem Vorgehen eine 

Salvage-Zystektomie propagiert [828]. Dem hingegen sind die Therapieempfehlungen 

bei nicht-muskelinvasivem Rezidiv uneinheitlich. So wurde in der retrospektiven Fallserie 

von Eswara et al. die Indikation zur Salvage-Zystektomie schon ab einem T1-Rezidiv 

gestellt [827]. Andere Gruppen hingegen bevorzugten ein organerhaltendes Vorgehen 

(TUR-B -/+ Instillationstherapie) bei nicht-muskelinvasivem Rezidiv [497, 777, 778]. 

Prospektiv randomisierte Studien hierzu existieren leider nicht. Generell kann gesagt 

werden, dass die Salvage-Zystektomie bei Rezidiv mit deutlich besseren Überlebensraten 

vergesellschaftet ist als die Salvage-Zystektomie bei RT/RCT-Versagen. In der Arbeit von 

Rödel et al. lag das tumorspezifische Überleben 5 Jahre nach Salvage-Zystektomie 

aufgrund eines Rezidivs bei 50% und nach Salvage Zystektomie aufgrund RT/RCT-

Versagen bei 21% (p=0.01) [497]. Ein ähnliches Bild zeigt sich wie schon zuvor 

beschrieben in der Arbeit von Eswara bzgl. der rezidivfreien 10-Jahres Überlebensrate 

[827]. Bei nicht-muskelinvasivem Tumorrezidiv stellte auch das organerhaltende 

Vorgehen eine Option dar. In der Studie von Weiss et al. wurde bei 64 Patienten mit 

oberflächlichem Tumorrezidiv (< T1) nach initialer RT/RCT ein organerhaltendes 

Vorgehen mittels TUR-B -/+ Instillationstherapie angewandt [777]. In 48% der Fälle 

konnte im weiteren Verlauf kein lokales Rezidiv nachgewiesen werden, 33% zeigten ein 

nicht-muskelinvasives Rezidiv und 19% ein invasives Rezidiv. Das tumorspezifische 5- 

und 10-Jahres Überleben bei nicht-muskelinvasivem Tumorrezidiv mit Blasenerhalt lag 

bei 82% und 50% [777]. In der Studie von Zietman et al. wurde bei 28 von 32 Patienten 

mit nicht-muskelinvasiven Tumorrezidiv eine organerhaltende Therapie durchgeführt 

[778]. 64% der Patienten waren im weiteren Verlauf tumorfrei, 25% zeigten ein nicht-

muskelinvasives und 11% ein invasives Rezidiv. Das tumorspezifische 5- Jahre Überleben 

lag bei 74%.  

Schlussfolgernd lässt sich sagen, dass Patienten mit invasivem Tumorrezidiv nach 

maximaler TUR-B plus RT/RCT einer Salvage-Zystektomie zugeführt werden sollen. Bei 

nicht-muskelinvasiven Rezidiven kann sowohl ein organerhaltendes Vorgehen mittels 

TUR-B -/+ Instillationstherapie als auch eine Salvage-Zystektomie in Erwägung gezogen 

werden. Die Datenlage reicht nicht aus um eine der beiden Therapieoptionen für das 

oberflächliche Rezidiv zu präferieren.  

Zu 3: Neben den oben genannten onkologischen Gründen können auch schwerwiegende 

Komplikationen als Folge der organerhaltenden Therapie (Fisteln, Blutungen, 

Organfunktionsverlust, starke Schmerzen) eine Salvage-Zystektomie notwendig machen. 

Hierbei handelt es sich jedoch immer um individuelle Fallentscheidungen, die erst dann 

zum Tragen kommen, wenn konservative oder minimal-invasive Verfahren zur Behebung 

der Komplikation versagt haben. Eine spezifische Studie hierfür existiert nicht. 

Allerdings muss gesagt werden, dass das Auftreten solch schwerer Komplikationen nach 
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RT/RCT selten ist. In der Serie von Cooke et al. wurden 38 von 159 Patienten nach initial 

organerhaltender Therapie einer Salvage-Zystektomie zugeführt [829]. Von den zu 

evaluierenden Patienten lag nur bei einem eine schwerwiegende Komplikation in Form 

von Blasendysfunktion vor. In einer weiteren großen Serie von 348 Patienten mit primär 

organerhaltendem Vorgehen mussten 102 Patienten zystektomiert werden [827]. Keine 

dieser Zystektomien erfolgte aufgrund einer schwerwiegenden Komplikation.  

Tabelle 22: Evidenztabelle Salvage-Zystektomie bei RT/RCT-Versagen 

Autor Studientyp Anzahl 

Patien-

ten 

Therapie bei RT/RCT-

Versagen 

Ergebnisse 

Rödel 

2002 

[497] 

Fallserie 110 Salvage-Zystektomie 

n=41 

TUR-B n=29 

Keine Therapie n=40 

Salvage-Zystektomie bei RT/RCT-

Versagen: 

Tumorspezifisches 5-J und 10-J ÜL. 

21 % und 18 % 

TUR-B plus Instillationstherapie bei 

nicht-invasiven Tumorresiduen: 

Tumorspezifisches 5-J und 10-J ÜL. 

40 % und 28 % 

Weiss 

2006 

[506] 

Fallserie 141 Salvage-Zystektomie n=4 

TUR-B + Instillation n=11 

Keine Therapie n=1 

Keine detailierte Angabe zu 

Überlebenszahlen bei 

Nichtansprechen 

Für komplettes Tumoransprechen: 

Tumorspezifisches 5-J und 10-J ÜL. 

89 % und 79 % 

Abkürzungen: TUR-B = Transurethrale Resektion der Blase; 5-J-und-10-J-ÜL = 5- und 10-Jahres-Überleben; RT/RCT = 

Radiotherapie/Radiochemotherapie 
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Tabelle 23: Evidenztabelle Salvage-Zystektomie bei Rezidiv nach RT/RCT 

Autor Studien-

typ 

Anzahl 

Patien-

ten mit 

Rezidiv 

Rezidiv nach 

RT/RCT 

invasiv vs. 

nicht-invasiv 

Folgetherapie Ergebnisse 

Rödel 

2002 

[497] 

Fallserie 102 nicht-invasiv: 

n=41 (40 %) 

invasiv: n=51 

(50 %) 

Becken: n=10 

(10 %) 

Salvage 

Zystektomie 

n=42  

Salvage-Zystektomie bei 

invas. Rezidiv:  

Tumorspezifisches 5-J und 

10-J ÜL. 50 % und 45 % 

Eswara 

2012 

[827] 

Fallserie 41 keine Angabe 

 

Salvage-

Zystektomie  

 

Salvage-Zystektomie bei 

Rezidiv: 

Tumorfreies Überleben nach 

10 Jahren 61 % 

Zietman 

2001 

[778] 

Fallserie 48 nicht-invasiv: 

n=32 (67 %) 

invasiv: n=16 

(33 %) 

 

Nicht-invasives 

Rezidiv: Salvage-

Zystektomie n=3 

(9.5 %) 

TUR-B -/+ 

Instillationsthera

pie n=28 (87.5 

%) 

Keine Therapie 

n=1 (2.5 %) 

Organerhaltendes Vorgehen:  

Kein Rezidiv: 64 % 

nicht-invasives Rezidiv: 25 % 

Invasives Rezidiv: 11 % 

Tumorspezifisches 5-Jahres 

Überleben 74 %. 

Weiss 

2008 

[777] 

Fallserie 134 nicht-invasiv: 

n=68 (51 %) 

invasiv: n=66 

(49 %) 

 

Nicht-invasives 

Rezidiv: Salvage-

Zystektomie n=4 

(6 %) 

TUR-B -/+ 

Instillationsthera

pie n=64 

Organerhaltendes Vorgehen:  

Kein Rezidiv: 48 % 

nicht-invasives Rezidiv: 33 % 

Invasives Rezidiv: 19 % 

5- und 10-Jahres 

tumorspezifisches 

Überleben bei nicht-

invasivem Tumorrezidiv mit 

Organerhalt: 82 % und 50 % 

Abkürzungen: TUR-B = Transurethrale Resektion der Blase; 5-J-und-10-J-ÜL = 5- und 10-Jahres-Überleben; RT/RCT = 

Radiotherapie/Radiochemotherapie 
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7.13. Palliative Zystektomie  

7.51. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei mangelnder Symptomkontrolle (Blutungen, Fäkalurie, Harnaufstau, Schmerzen) 

durch weniger invasive Maßnahmen kann eine Zystektomie in palliativer Indikation 

(palliative Zystektomie) auch bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem (pT4b) 

und/oder metastasiertem (M1) Stadium durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 7.51 

In einer palliativen Therapiesituation bei weit fortgeschrittenen und/oder metastasierten 

Harnblasenkarzinomen können lokale Komplikationen wie Blutungen, Schmerzen, 

Fäkalurie sowie Bildung von einer vesiko-intestinalen Fistel die Lebensqualität und den 

Allgemeinzustand der Patienten massiv einschränken. Ist eine Symptomkontrolle durch 

weniger invasive Maßnahmen wie eine Optimierung der analgetischen Medikation, eine 

endoskopische Koagulation bei Blutungen oder eine palliative Radiatio zur lokalen 

Tumorkontrolle nicht möglich oder soll dem Auftreten solcher Beschwerden bereits im 

Vorfeld entgegengewirkt werden (z.B. drohende Darminfiltration durch den 

Primärtumor), kann den Patienten eine palliative Zystektomie angeboten werden. 

Allerdings ist die Datengrundlage für den Einfluss einer palliativen Zystektomie auf die 

Lebensqualität sowie die onkologische Ergebnisse schlecht. Diesbezügliche prospektive 

Studien existieren bislang nicht, so dass sich die oben getroffene Empfehlung im Sinne 

eines Expertenkonsens nur auf einzelne retrospektive Fallserien, Übertragung der 

Ergebnisse aus Zystektomieserien mit kurativer Intention und die klinische Erfahrung 

der Autoren stützen kann. 

Eine gute lokale Tumor- und damit auch Symptomkontrolle durch eine Zystektomie kann 

in der Regel auch bei fortgeschrittenen Blasenkarzinomen gewährleistet werden. So liegt 

etwa die Rate an Lokalrezidiven bei Patienten mit einem pT3- und oder pT4-Tumor in 

größeren Zystektomieserien zwischen 11 und 16% [3, 482].  

Allerdings sollte insbesondere das Risiko perioperativer Komplikationen bei den oftmals 

in ihrem Allgemeinzustand eingeschränkten Patienten, die für eine palliative 

Zystektomie in Frage kommen, beachtet werden. In einer retrospektiven Untersuchung 

bei 20 konsekutiv behandelten Patienten, die aufgrund lokaler Komplikationen bei einem 

T4-Harnblasenkarzinom radikal zystektomiert wurden, zeigten sich bei drei Patienten 

größere operationsbedingte Komplikationen (akutes Nierenversagen, Lungenembolie, 

enterokutane Fistelung), bei weiteren 6 Patienten traten geringfügige Komplikationen 

(Wundheilungsstörungen) auf. Innerhalb des Follow-up von 13 Monaten verstarben alle 

Patienten mit einem T4b und/oder lymphonodal metastasierten Blasenkarzinom [830]. 

In einer weiteren Serie waren operationsbedingte Komplikationen deutlich häufiger, 4/7 

Patienten verstarben an operativ bedingten Komplikationen innerhalb der ersten 3 

Monate [831].  

Der Einfluss der therapeutischen Intervention auf die Lebensqualität in der palliativen 

Therapiesituation ist wesentlich für den Patienten bei der Entscheidung für oder gegen 

die therapeutische Intervention. Nach Kenntnis des Autors liegen allerdings gerade für 

diese wichtige Frage bei der palliativen Zystektomie keine Untersuchungen vor. Bisherige 

Untersuchungen bei Patienten, die eine Zystektomie in kurativer Intention erhalten 
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haben, zeigen jedoch, dass zumindest nach 3 und 6 Monaten postoperativ nicht mit 

wesentlichen Einschränkungen der Lebensqualität zu rechnen ist.  

Patientinnen und Patienten sind ihren individuellen Erfordernissen entsprechend 

ausführlich über die Therapieoptionen aufzuklären und in die Entscheidung 

miteinzubeziehen. Zu berücksichtigen sind dabei die Sicherstellung einer adäquaten 

Schmerztherapie, eine bedarfsgerechte psychoonkologische und psychosoziale 

Versorgung sowie auch die Wünsche nach Information über ergänzende Maßnahmen 

und Hilfen (z.B. Krebsberatungsstellen, Selbsthilfegruppen) [832]. 

Im Rahmen der Aufklärung sollte insbesondere auch auf die Problematik der 

Harnableitung eingegangen werden. In der Regel sollten im Rahmen einer palliativen 

Zystektomie Formen der inkontinenten Harnableitung zum Einsatz kommen. Neben 

einem Ileumconduit (IC) kommen dabei insbesondere Ureterokutaneostomien (UCN) in 

Frage [833]. Im Gegensatz zu kontinenten Harnableitungen kann die Operationszeit bei 

IC und UCN deutlich verkürzt und ein intestinales Trauma minimiert werden. Ebenso ist 

die Rate an postoperativen Komplikationen bei diesen Formen der Harnableitung in der 

Regel niedriger. 

Im Rahmen einer palliativen Zystektomie bei ausgedehnten Harnblasenkarzinomen kann 

sich intraoperativ durchaus auch eine Infiltration des Darms manifestieren, der die 

Anlage einer Kolostomie erfordert. Daher sollten alle Patienten im Vorfeld bereits über 

eine mögliche Erweiterung des Eingriffs informiert werden. Im Sinne eines 

multidisziplinären Konzeptes sollte darüber hinaus eine frühzeitige Einbindung der 

Stomatherapie sowie der Viszeral- bzw. Allgemeinchirurgie erfolgen. 
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8.  Harnableitung 

8.1. Verschiedene Formen der Harnableitung unter 

Berücksichtigung von Morbidität, Mortalität und 

Lebensqualität 

8.1. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Es liegen keine zuverlässigen Daten aus randomisierten kontrollierten Studien zum 

Vergleich der unterschiedlichen Techniken zur Anlage der Harnableitung nach 

radikaler Zystektomie vor. 

 Starker Konsens 

 

8.2. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Nach radikaler Zystektomie kommen  

• Inkontinente Harnableitungen 

- Formen der Harnleiterhautfistel  

- Ileum- oder Kolon-Conduit 

• Kontinente Harnableitungen 

- Katheterisierbare Pouchformen 

- Orthotoper Harnblasenersatz (Neoblase) 

- Transrektale Harnableitung (Formen der Ureterosigmoideostomie) 

zum Einsatz. 

 Starker Konsens 

 

8.3. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Betroffene sollen über alle Formen der Harnableitungen sowie deren Vor- und 

Nachteile ausführlich aufgeklärt werden. 

 Starker Konsens 

 

8.4. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Eine mögliche Stomaposition soll präoperativ angezeichnet werden. Die Urostomie 

sollte prominent angelegt werden, wenn dies technisch möglich ist. 

 Konsens 
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Hintergrund  

Obwohl die radikale Zystektomie und Harnableitung mittlerweile eine lange Tradition in 

der Therapie des Harnblasenkarzinoms besitzt, liegen keinerlei kontrollierte, 

randomisierte Studien vor, um die Frage nach der idealen Harnableitung für spezifische 

Patientenkollektive einschließlich Geschlecht in Bezug auf Morbidität, Mortalität und 

Lebensqualität abschließend beurteilen zu können. In einer 2012 publizierten Cochrane 

Metaanalyse konnten insgesamt nur 355 Patienten aus 5 Studien analysiert werden, 

wobei die Aussagesicherheit aufgrund methodischer Mängel der zugrundeliegenden 

Studien äußerst limitiert ist [834]. 

Hintergrund zu 8.1 und 8.2 

Nach der radikalen Zystektomie ist eine Form der Harnableitung notwendig. Zur 

Harnableitung kommen prinzipiell folgende Formen in Betracht: 

• Inkontinente Harnableitung (Ureterokutaneostomie, Conduit) 

• Kontinente Harnableitung (katheterisierbarer Pouch, orthotoper Harnblasenersatz, 

transrektale Harnableitung) 

Die Daten, die zum Vergleich dieser unterschiedlichen Formen der Harnableitung 

vorliegen, sind begrenzt; es handelt sich hierbei um nichtrandomisierte, vergleichende 

Studien, wobei in den meisten Fällen retrospektive Auswertungen vorgenommen wurden 

[834]. 

Patientinnen und Patienten sollen vor geplanter radikaler Zystektomie und 

Harnableitung über die Vor- und Nachteile der jeweiligen Harnableitung aufgeklärt 

werden (Tabelle 24). Gespräche mit fachweitergebildeten Pflegekräften 

(Stomatherapeuten) unterstützen die präoperative Phase und Gespräche mit Betroffenen 

(Selbsthilfeorganisationen) sollen auf Wunsch ermöglicht werden. 

Harnleiterhautfisteln: 

Die Ureterokutaneostomie bzw. Transuretero-Ureterokutanostomie, durch Einnaht des 

Ureters in die Bauchwand, stellt die einfachste Form der Harnableitung dar. Obwohl 

einfach und sicher durchführbar, werden Stenosen an der Implantationsstelle in der Haut 

weitaus häufiger als bei anderen inkontinenten Harnableitungsformen beobachtet und 

bedürfen bei Gefahr einer Ureterstenose einer permanenten Schienung mit der 

Notwenigkeit der regelmäßigen Kontrolle und Wechsel [835]. Somit stellt die 

Harnleiterhautfistel eine Form der Harnableitung dar, die in fortgeschrittenen, palliativen 

Tumorstadien oder bei multimorbiden Patientinnen und Patienten zum Einsatz kommt. 

Conduit: 

Das Conduit zur Harnableitung kann sowohl aus Dünn- als auch Dickdarm gebildet 

werden. Zur Frage, ob ein Darmsegment dem anderen überlegen ist, kann nur eine 

Studie herangezogen werden [834]. Hier wurden 18 Patienten mit einem Ileum-Conduit 

und 20 Patienten mit einem Kolon-Conduit gegenübergestellt. Allerdings wurden in 

dieser Studie nur zwei Endpunkte untersucht. Es konnte kein statistisch signifikanter 

Unterschied in Bezug auf Infekte des oberen Harntraktes und Implantationsstenosen 

gezeigt werden [836]. Das Ileum-Conduit wird heute als Goldstandard der inkontinenten 

Harnableitung betrachtet. Es werden in Serien zu den Conduits allerdings 

Frühkomplikationsraten von bis zu 48% beschrieben; hierzu gehören Harnwegsinfekte, 

Pyelonephritiden, Leckagen und Stenosen an der Implantationsstelle der Ureteren [837]. 
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Zu den Spätkomplikationen zählen Probleme am Stoma selbst in bis zu 24% der Fälle 

(z.B. parastomale Hernien) und morphologische bzw. funktionelle Veränderungen des 

oberen Harntraktes in bis zu 30% der Fälle [838]. 

Ureterosigmoideostomie: 

Nach radikaler Zystektomie ist die Ureterosigmoideostomie die älteste Form der 

kontinenten Harnableitung und wurde durch modernere rektale Pouches mit 

niedrigerem Druck ersetzt. Aufgrund möglicher Verschlechterung der Nierenfunktion, 

rezidivierenden Infektionen der oberen Harnwege, metabolischer Probleme, 

Kontinenzprobleme im höheren Alter und dem Risiko sekundärer Malignome an der 

ureterointestinalen Anastomose weist diese Form der Harnableitung deutliche 

Limitationen auf [839]. 

Orthotoper Harnblasenersatz (Neoblase): 

Der orthotope Harnblasenersatz mit Anschluss eines intestinalen Reservoirs an die 

Urethra wird mittlerweile sowohl bei Frauen als auch Männern routinemäßig 

durchgeführt. Eine systematische Übersichtsarbeit beschreibt die Langzeitergebnisse 

nach 20 Jahren in Bezug auf Sicherheit und Verlässlichkeit des orthotopen 

Harnblasenersatzes [530]. Eine absolute Altersgrenze für diese Form der Harnableitung 

kann aus der Literatur nicht extrahiert werden. Es zeigt sich allerdings, dass diese Form 

der Harnableitung bei älteren Patientinnen und Patienten äußerst selten eingesetzt wird 

und das Gros der Patientinnen und Patienten jünger als 70-75 Jahre war. Das Risiko für 

ein lokales Rezidiv nach orthotoper Harnableitung wird mit ca. 5-10% innerhalb der 

ersten 3 Jahre angegeben. Dies setzt allerdings einen negativen Absetzungsrand an der 

Urethra voraus [530]. Wenn es die onkologische Situation erlaubt, kann durch eine 

nervschonende Zystektomie die Kontinenzsituation nachhaltig verbessert werden [625]. 

Voraussetzung für einen orthotopen Blasenersatz ist ein Niederdruckreservoir mit einer 

entsprechenden Speicherkapazität. Dies wird durch eine sphärische Konfiguration des 

Reservoirs erreicht. Diese Voraussetzungen erfüllen die geläufigsten Formen des 

orthotopen Harnblasenersatzes, die Studer-Neoblase mit einem afferenten Schenkel und 

die W-förmige Ulmer-Neoblase [535, 840]. Für beide Formen wird eine Inkontinenzrate 

tagsüber von ca. 10% und nachts von 20-30% für Männer berichtet. Bei Frauen besteht 

ein Risiko für eine Neoblasenentleerungsstörung mit der Erfordernis des 

intermittierenden sterilen bzw. dann aseptischen (in der Häuslichkeit) 

Einmalkatheterismus in bis zu 50% der Fälle [530]. Weitere typische Komplikationen des 

orthotopen Harnblasenersatzes sind Stenosen an der ureterointestinalen Anastomose 

(3-18%), metabolische Veränderungen und ein möglicher Vitamin B12-Mangel sowie ein 

mögliches Gallensäureverlustsyndrom mit entsprechender Therapie [733, 841]. 

Kontinente kutane Harnableitung (Pouch): 

Aus unterschiedlichen detubularisierten Darmanteilen (Dünndarm, Ileozökalpol, Sigma) 

können Niedrigdruckreservoire gebildet werden, die über einen intermittierenden 

Fremd- oder Selbstkatheterismus entleert werden [842-844]. Bei dieser Form der 

Harnableitung ist eine antirefluxive Implantation der Ureteren notwendig. Dazu sind 

unterschiedliche Techniken beschrieben worden. Bei den meisten Patientinnen und 

Patienten kann mit dieser Form der Harnableitung eine Kontinenzrate von bis zu 93% 

tagsüber und nachts erreicht werden [845]. In einer retrospektiven Serie mit mehr als 

800 Patienten wurden Stomastenosen von 23,5% bei der Verwendung eines 

Appendixstomas und von 15 % bei der Verwendung von Dünndarmnippeln berichtet. 

Typisch ist auch eine Steinbildung im Pouch in bis zu 10 % der Fälle [845]. 
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Tabelle 24: Vor- und Nachteile der verschiednen Formen der Harnableitung 

 Uretero-

kutaneo-

stomie 

Conduit Ureterosig-

moidesostomie 

Neoblase Pouch 

 

Vorteile Operativ 

einfachste 

Form der 

Harnableitung 

Sichere Form 

der Harn-

ableitung 

Kontinente 

Harnableitung 

Kontinente 

Harnableitung 

Gute 

Lebensqualität 

Kontinente 

Harnableitung 

Gute 

Lebensqualität 

Nachteile  Inkontinente 

Harnableitung 

Notwendigkeit 

der Schienung 

Aszendieren-

de Harnwegs-

infekte 

Inkontinente 

Harnableitung 

Stomakompli-

kationen  

Funktionelle 

Verände-

rungen des 

oberen 

Harntraktes  

Notwendig-

keit der 

Schienung 

 

Möglichkeit der 

Inkontinenz-

störung (Kloake) 

Infektionen des 

oberen Harntraktes 

Adenokarzinome 

an der Implanta-

tionsstelle 

Erhöhte 

Stuhlfrequenz 

Möglichkeit der 

Inkontinenz-

störung 

Metabolische 

Veränderungen 

Funktionsstörung 

der Pouch-

Kontinenz 

Reflux/ 

Obstruktion des 

oberen Harntraktes 

Hohe Rate an 

Revisions-

operationen 

 

Patientinnen und Patienten, die nach radikaler Zystektomie für einen orthotopen 

Harnblasenersatz in Frage kommen, sollten die notwendige Motivation und Compliance 

im Umgang mit dieser Harnableitungsform mitbringen ebenso wie die Fähigkeit zu 

einem möglichen sterilen/aseptischen intermittierenden Einmalkatheterismus. Eine 

Anleitung durch weitergebildete Stomatherapeuten (Pflegeexperten Stoma, Kontinenz, 

Wunde) ist in der Klinik und bei Bedarf auch bei Veränderungen in der häuslichen 

Versorgung sicherzustellen [846, 847].  

Mögliche Kontraindikationen für einen orthotopen Harnblasenersatz sind [530, 848]: 

• Karzinomnachweis in der Schnellschnittdiagnostik an der Urethra oder anderen 

chirurgischen Absetzungsrändern 

• Eingeschränkte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 35-40 ml/min) 

• Limitierte Lebenserwartung 

• Fehlende Compliance für die Harnableitungssituation bei intakter Neoblase oder bei 

Harnabflussstörungen  

• Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen und bestrahlter Darm 

• Belastungsinkontinenz 

• Komplexe urethrale Strikturen 

• ECOG 2 

Die Nierenfunktion stellt einen wichtigen Gesichtspunkt bei der Harnableitung dar, da 

der Kontakt von Urin mit der Darmmukosa zu einer Azidose führen kann. Je größer diese 

Kontaktfläche ist, desto höher ist die Absorption von sauren Valenzen. Patientinnen und 

Patienten mit einer normalen Nierenfunktion können bei kontinenten Harnableitungen 
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diese metabolische Azidose kompensieren. Es gibt keinen exakten Cut-off-Wert für die 

Nierenfunktion, ab welcher keine Form der kontinenten Harnableitung durchgeführt 

werden sollte. Im allgemeinen sollte eine kontinente Harnableitung ab einer 

glomerulären Filtrationsrate < 50 ml/min vermieden werden [849]. 

Ursachen für Komplikationen der Harnableitung nach pelviner Bestrahlung werden in 

Strahlenschäden am Ureter und Darmsegmenten gesehen. Sie sind mit einer 

gesteigerten Rate an Komplikationen wie Anastomosenproblemen, Obstruktion des 

oberen Harntraktes und Infektionen vergesellschaftet [530]. 

Daten zur refluxiven vs. antirefluxiven Harnleiterimplantationstechnik bei der 

Zystektomie 

Im Rahmen einer aktuellen randomisierten unizentrischen Studie wurde zwei 

Neoblasenformen (Studer-Pouch, N=247 vs. T-Pouch, N=237) im Hinblick auf ihre 

Auswirkungen bezüglich Langzeitnierenfunktion untersucht. Als primärer Endpunkt galt 

eine Änderung der glomerulären Filtrationsrate (GFR) mittels CKD-EPI Formel nach einem 

postoperativen Zeitraum von drei Jahren. Die Basischarakteristika waren zwischen den 

beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich, wobei anzumerken ist, dass in der 

Gruppe der Patienten mit T-Pouch ein Trend hin zu einer geringeren präoperativen 

Nierenfunktion zu verzeichnen war (p=0.08). Der Abfall der GFR lag in der Gruppe der 

Patienten mit Studer-Pouch bei 6.4ml/min pro Jahr und bei 6.6 ml/min pro Jahr bei 

Patienten mit T-Pouch (p=0.35). Das kumulative Risiko für Harnwegsinfekte und die 

Gesamtrate an Spätkomplikationen war zwischen beiden Gruppen nicht unterschiedlich. 

Jedoch war die Anlage eines T-Pouches selbst mit einem erhöhten Risiko für sekundäre 

neoblasenspezifische Komplikationen assoziiert [850]. Diesbezüglich ist allerdings 

anzumerken, dass die publizierte Rate T-Pouch assoziierter Komplikationen (z.B. 

ureterointestinale Strikturen/steriler intermittierender Einmalkatheterismus/Reflux) 

deutlich erhöht ist (10%/25%/10%) im Vergleich zu anderen Neoblasenformen mit reiner 

subseröser, antimuraler, antirefluxiver Ureterimplantationstechnik (z.B. „Mansoura-

Pouch“ (2%/3.8%/3%[851]) bzw. „I-Pouch“ (2.1%, 2.1%, 1%) [572, 851-853]. Die 

diesbezüglich publizierten Daten zum Studer-Pouch sind vergleichbar zu den oben 

berichteten Raten (2.7%/7%/nicht berichtet) [854]. Ferner wurden in der oben 

aufgeführten randomisierten Studie keine Daten zu ureterointestinalen Strikturraten und 

konsekutiver Nierenfunktionsminderungen zwischen beiden Neoblasenformen 

publiziert.  

Zur Frage ob eine antirefluxive Harnleiterimplantation einer refluxiven 

Implantationstechnik überlegen ist, kann daher für die Harnableitung mittels Conduit 

nur indirekt Stellung genommen werden [834]. Kristjansson et al. (N=38) verglichen 

beide Implantationsformen beim Ileum- bzw. Kolon-Conduit, allerdings wurde nur die 

Variable „Inzidenz einer renalen Narbe“ berichtet. Es konnte kein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den beiden Implantationstechniken gefunden werden [855]. Im 

klinischen Alltag wird daher der einfacheren refluxiven Implantationstechnik der Vorzug 

gegeben.  

Eine Studie von Studer et al. untersuchte eine antirefluxive Harnleiterimplantation mit 

einem antirefluxiven afferenten Ileumsegment und antirefluxiven Ureternippel beim 

orthotopen Harnblasenersatz [856]. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied 

bei folgenden Parametern gefunden werden: Infektionsrate des oberen Harntraktes, 

Kontinenzrate am Tag und in der Nacht sowie Anastomosenstrikturrate an der 

Implantationsstelle. Zu verzeichnen war ein marginaler, statistisch signifikanter 

Unterschied im Hinblick auf das Auftreten von Dilatationen des oberen Harntraktes in 



8.1 Verschiedene Formen der Harnableitung unter Berücksichtigung von Morbidität, Mortalität und 

Lebensqualität  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

208 

der Gruppe der antirefluxiv implantierten Harnleiter. Eine weitere Studie konnte einen 

Unterschied zwischen refluxiv und antirefluxiv implantierten Harnleitern bei orthotopen 

Harnblasenersatz zeigen [857]. In der Gruppe der antirefluxiv implantierten Ureteren 

traten häufiger Strikturen an der Implantationsstelle mit konsekutiver Obstruktion des 

oberen Harntraktes auf. Hingegen zeigte sich in 83% der Fälle ein Reflux in der Gruppe 

der refluxiv implantierten Harnleiter und in 11% der antirefluxiv implantierten Ureteren 

(6/53). Jedoch konnte in dieser Studie über eine mögliche Minderung der Nierenfunktion 

in der Gruppe der antirefluxiv implantierten Ureteren keine direkte Aussage gemacht 

werden.  

Hintergrund zu 8.3 und 8.4 

Die präoperativen Informationen zur Stomaanlage sollten vom behandelnden Arzt und 

einer entsprechend weitergebildeten Pflegekraft (Stomatherapeuten/in, Pflegeexpert/in 

FgSKW) gegeben werden. Die Markierung des Stomas kann durch eine geschulte 

Pflegekraft/Stomatherapeuten/in erfolgen, die Verantwortung für die korrekte 

Stomamarkierung und damit auch korrekte Anlage des Stomas liegt aber beim Arzt 

[858]. Durch die präoperative Stomamarkierung und Einsatz von Stomatherapeuten 

konnte in einzelnen Studien eine Senkung der postoperativen Stoma-Komplikationsraten 

gezeigt werden [859-862]. Des Weiteren konnte in einer prospektiven Studie gezeigt 

werden, dass dieses Vorgehen die präoperative Stomaberatung, die postoperative 

Versorgung und Anleitung vereinfacht [858, 862, 863]. 

Die Markierung erfolgt nach der ärztlichen Aufklärung im Rahmen des präoperativen 

Gespräches unter Zuhilfenahme von Informationsmaterialien, Stomaprodukten (post-OP-

Produkten und für den Alltag) und Ratgebern [862-865]. Der Patient wird dabei auch 

über den erwarteten Verlauf nach Operation aufgeklärt und somit in den 

Genesungsprozess aktiv involviert [864]. 

Die Markierung erfolgt aufgrund der anatomischen Gegebenheiten und der 

vorgesehenen Harnableitung; beim Ileumconduit zum Beispiel im rechten Unterbauch. 

Für die Ureterocutaneostomie werden im Ober- und Unterbauch mögliche Positionen 

markiert, um anatomische Gegebenheiten, hier die Harnleiterlänge, zu berücksichtigen. 

Zur Refluxprophylaxe sollte die Position unterhalb des unteren Nierenpols durchgeführt 

werden. Sollte das Operationsvorgehen oder die Stomaposition noch nicht sicher 

festgelegt werden können (z.B. palliative Situation), wird empfohlen, mehrere mögliche 

Stomapositionen zu markieren [865]. 

Für eine optimale Lage und die angestrebte selbständige Versorgung des Urinstomas ist 

es erforderlich, dass die Stomaposition unter folgenden Kriterien angelegt wird [862, 

865, 866]. Die Markierung auf der Bauchdecke wird mit einem desinfektionsmittelfesten 

Hautmarker durchgeführt und anschließend das Vorgehen dokumentiert (Tabelle 25). 
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Tabelle 25: Präoperative Vorbereitung der Stomaanlage 

Durchführung Ergebnis 

Im Liegen, Sitzen und Stehen, in gebeugter 

Haltung. Evtl. in Rotation oder unter besonderen 

Aspekten der persönlichen Gewohnheiten, 

möglicher Behinderung, Berufstätigkeit oder des 

Glaubens durchgeführt [858]. 

Bauchdeckenverhältnisse können besser 

eingeschätzt werde, Beruf, kulturelle Bedürfnisse 

usw. sind berücksichtigt. 

Die Harnableitung sollte, wenn möglich, durch 

den M. rectus abdominis ausgeleitet werden. 

Dies soll der Entstehung einer parastomalen 

Hernie vorbeugen [865]. 

Markierung sollte gut für den Patienten zu 

sehen sein. Bei adipösen Patienten kann sich die 

Harnableitung evtl. an der höchstmöglichen 

Stelle des Bauches (Bauchdeckenwölbung) 

befinden, Die Anatomie des Patienten ist zu 

berücksichtigen. 

Sichere Selbstversorgung ist gewährleistet. 

Geplante Schnittführung des Arztes wird 

beachtet. 

Die Stomaversorgung kann nach OP außerhalb der 

OP-Wunde angebracht werden, (bzw. nach 

Abheilung kann der Rand der Stomaversorgung 

auch über der Narbe angebracht werden). 

Bauchfalten werden beachtet, oder zur 

Orientierung bei OP eingezeichnet. 

Das Stoma ist fern von Bauchfalten, knöchernen 

Vorsprüngen (Darmbeinschaufeln, Rippenbö-

gen), Nabel, Leiste und Genitalien und alten 

Narben oder Drainagestellen zu halten. 

Es sollten keine Hautveränderungen wie Warzen 

oder Muttermale im zukünftigen Versorgungs-

bereich sein. 

Nicht im Bestrahlungsgebiet! 

Prophylaxe von Stomafehllagen und 

Versorgungsproblemen, z.B. durch 

Unterwanderung der Stomaversorgung mit Urin. 

Es wird idealerweise eine glatte Fläche von 10 x 

10 cm (mind. 5 x 5 cm) im parastomalen falten- 

und narbenfreien Bereich eingehalten. 

Möglichkeit der sicheren Anbringung der 

Stomaversorgung nach Operation und in der 

Selbstversorgung. 

Der Patient wird einbezogen und ihm wird Zeit 

für seine Fragen gegeben. 

Kleidungsgewohnheiten werden beachtet (Rock- 

und Hosenbund beachten, damit dieser nicht 

über dem späteren Stoma liegt). 

Es wird Sicherheit vermittelt/erreicht und das 

Vertrauen für die weitere Zusammenarbeit gelegt. 

Möglichkeit der sicheren Anbringung der 

Stomaversorgung. 

Die postoperative Stomatherapie sollte sicherstellen, dass der Patient bzw. - sofern er 

selbst dazu nicht in der Lage ist - dessen Angehörige oder betreuende Personen, 

selbstständig die grundsätzliche Stomaversorgung durchführen können 
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(Grundplattenwechsel, Stomabeutel leeren und wechseln). Ein notwendiger Zeitaufwand 

für die Anleitung ist einzuplanen [867]. Im Sinne des Versorgungs- und 

Entlassungsmanagements sind vor der Entlassung Versorgungsdefizite zu eruieren, und 

bei Bedarf mit dem behandelnden Arzt die weitere poststationäre Anleitung durch 

Pflegeexperten zu organisieren [868]. Bei Stoma- oder Haut-Komplikationen ist die 

ambulante Pflege über den Kostenträger zu beantragen und zu organisieren. Zur 

Entlassung ist weiter zu organisieren, dass die Versorgung mit Stomaartikeln 

gewährleistet ist und im Bedarfsfall bei Komplikationen oder Versorgungsproblemen der 

Zugang zu einem(r) Stomatherapeuten/in gewährleistet ist [868, 869]. 

8.2. Intrakorporale Harnableitung nach radikaler 

roboterassistierter Zystektomie 

Kommentar 

Die Literatur zur extrakorporalen oder intrakorporalen Harnableitung nach 

laparoskopischer oder roboterassistierter Zystektomie beschränkt sich auf wenige 

retrospektive, häufig monozentrische Untersuchungen, die sich nur selten auf größere 

Patientenzahlen stützen. 

Hintergrund 

Die Morbidität bzw. Komplikationsrate der offen chirurgischen Harnableitung ist 

unabhängig davon, ob die Zystekomie laparoskopisch-roboterassistiert oder offen 

durchgeführt wird. Zu diesem Ergebnis kommt eine Arbeit von Nazmy [870]. Hier wurden 

retrospektiv die Komplikationsrate und die Mortalität innerhalb von 90 Tagen nach 

roboterassistierter radikaler Zystektomie (RARC) mit offen- chirurgischer Harnableitung 

untersucht. Es zeigte sich bei 209 Patienten nach extrakorporaler Harnableitung mit 

Conduit, Indiana-Pouch und Neoblase eine 90-Tages-Morbidität von 77 %. Dabei hatte 

ein hoher Anteil der Patienten (72,5 %) einen präoperativen ASA-Score von ≥ 3, d. h. es 

handelte sich dabei um ein Kollektiv mit hoher vorbestehender Morbidität. 34 % dieser 

Patienten erlitten postoperativ eine Komplikation Grad III-V nach der Clavien 

Klassifikation, d. h. es war zumindest eine postoperative operative Intervention 

notwendig. Die häufigsten Komplikationen waren dabei blutungsassoziiert oder 

Infektionen und Darmmotilitätsstörungen. Auch eine retrospektive Serie mit 175 

Patienten, die nach einer RARC eine offene Harnableitung mit Conduit (62 %), 

kontinentem Pouch (15 %) oder Neoblase (23 %) erhalten haben, zeigte 

Komplikationsraten, wie sie auch bei der offenen Zystektomie beschrieben sind [614]. 

Der Anteil von ASA ≥ 3 Patienten war hier 52 %. Die Gesamtkomplikationsrate nach 90 

Tagen lag bei 45 %, wobei Infektionen und Darmmotilitätsstörung im Vordergrund 

standen. Auch bei der offen chirurgischen Konstruktion eines katheterisierbaren 

Pouches (Indiana-Pouch) nach RARC wurden in einer retrospektiven Untersuchung von 

34 Patienten dem offenen Vorgehen vergleichbare funktionelle Ergebnisse und 

Komplikationsraten – gemessen an dem Clavien-System – beobachtet [871]. 91 % der 

Patienten erlitten innerhalb von 90 Tagen nach der Operation eine Komplikation, wobei 

nur 14 % dieser Komplikationen eine Intervention erforderlich machten (Clavien Grad III).  

Erste Daten zu Ergebnissen der intrakorporalen Harnableitung (Conduit bzw. Neoblase) 

zeigten in einer retrospektiven Kohortenanalyse eine im Vergleich zur offenen Technik 

längere Operationszeit bei vergleichbaren funktionellen Ergebnissen und postoperativen 

Komplikationen [872]. Bei 12 Patienten mit intrakorporaler Harnableitung lag die 
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Operationszeit signifikant höher als in der Vergleichsgruppe (n=20) mit extrakorporaler 

Harnableitung (5,3 vs. 4,2 Stunden).  

Die verlängerte Operationszeit ist auch in anderen Studien ein wesentlicher Punkt der 

intrakorporalen Harnableitung. In einem retrospektiven direkten Vergleich von 

laparoskopischer und offener/laparoskopisch assistierter Harnableitung mit Ileum 

Conduit oder Neoblase nach laparoskopischer Zystektomie zeigte sich eine signifikant 

längere Operationszeit für den rein laparoskopischen Eingriff (9,4 vs. 6,3 Stunden). Auch 

der Blutverlust lag in der laparoskopischen Gruppe höher (788 ml vs. 378 ml). Diese 

Unterschiede zeigten sich auch bei einer Stratifizierung nach der Art der Harnableitung. 

Die Komplikationsrate, die zu einer operativen Revision führte (Insuffizienz der Darm- 

oder Ureteranastomose), war in der intrakorporalen Gruppe höher (29 % vs. 11 %) [873]. 

Auch Guru et al. beschrieb in einer retrospektiven Kohortenanayse die verlängerte 

Operationszeit. Es wurden die perioperativen Daten von extrakorporal (n=13) und 

intrakorporal (n=13) angefertigten Ileum-Conduits bei Patienten nach RARC verglichen. 

Die Operationszeit (nur für die Harnableitung) für das intrakorporale Vorgehen war mit 

159 Min länger als beim extrakorporalen Vorgehen (120 min). Der Blutverlust war 

vergleichbar, es ergab sich kein Unterschied bezüglich der 

Krankenhausaufenthaltsdauer und der Komplikationsrate innerhalb von 3 Monaten 

[874]. 

Bezüglich der Operationszeit ist allerdings von Bedeutung, dass die intrakorporale 

Harnableitung einer signifikanten Lernkurve unterliegt. Azzouni et al. untersuchte 

retrospektiv die Serie der ersten 100 Patienten, die in einem Zentrum eine intrakorporale 

Conduitanlage erhalten haben. Dabei wurden vier einzelne Gruppen mit den jeweils 

aufeinanderfolgenden 25 Patienten getrennt untersucht. Bei diesen Gruppen sank die 

Operationszeit für die Harnableitung von 140 Min. in der ersten auf 103 Minuten bei der 

letzten Gruppe. Die Komplikationsrate innerhalb der ersten 90 Tage nach dem Eingriff 

war in den Gruppen statistisch nicht signifikant unterschiedlich, sie lag bei 15 % für die 

Clavien-Grade III-V [875]. In einer vergleichbaren Studie zur intrakorporalen Anlage einer 

Neoblase oder Conduit konnten diese Befunde bestätigt werden. Hier wurden 45 

Patienten in drei konsekutiven Gruppen betrachtet. Dabei zeigte sich eine sinkende 

Operationszeit über diese drei Gruppen von 532 Min. auf 434 Min. für den gesamten 

Eingriff. Außerdem wurde hier eine Verkürzung der Klinikaufenthaltsdauer von 12 auf 8 

Tage beschrieben. Es gab aber keinen Unterschied in diesen Gruppen in den 

Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage nach dem Eingriff [876]. 

Eine Analyse der funktionellen Langzeitergebnisse nach intrakorporaler Harnableitung 

mit Neoblase zeigte nach 12 Monaten Kontinenzraten, die denen offener 

Harnableitungen entspricht [877]. In dieser retrospektiven Erhebung bei 36 Patienten 

lag die Kontinenzrate tagsüber bei 97 % und in der Nacht bei 83 %. Auch eine Analyse 

der postoperativen Ergebnisse bei 70 Patienten nach intrakorporaler Anlage einer 

Neoblase ergab Kontinenzraten von 70 % - 90 %. Auch in dieser Serie zeigten sich - 

gemessen anhand der Clavien-Klassifikation - Komplikationsraten, die der offenen 

Harnableitung entsprechen (31 % Clavien III-V) [878].  
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In der derzeit größten retrospektiven Erhebung gingen im Rahmen einer 

Multicenterstudie die präoperativen und postoperativen Daten von 817 Patienten ein. 

Hier ergaben sich nach einer RARC mindestens 90 Tagen postoperativ keine 

Unterschiede bezüglich der Operationszeit und dem intraoperativen Blutverlust 

zwischen dem intrakorporalen und dem extrakorporalen Vorgehen. Die 

Transfusionsrate war dennoch signifikant niedriger in der intrakorporalen Gruppe (7 % 

vs. 16 %). Das ist die einzige Arbeit, die die stationäre Wiederaufnahmerate nach 30 und 

90 Tagen untersucht hat. Sie war höher in der extrakorporalen Gruppe (15 % vs. 5 % 

bzw. 19 % vs. 12 %, p jeweils < 0.05) [879]. 

Die Lebensqualität von Patienten, die eine extrakorporale oder intrakorporale 

Harnableitung nach RARC erhalten hatten, war in einer retrospektiven Analyse von 82 

Patienten vergleichbar. Sie wurde mit dem validierten Bladder Cancer Index (BCI) und 

dem EORTC Cancer Body Image Scale (BIS) ermittelt. Als zusätzliche Vergleichsgruppe 

wurden Patienten mit offener Zystektomie und Harnableitung herangezogen. Es ergaben 

sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den präoperativ und postoperativ 

erhobenen Scores [880]. 
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9. Neoadjuvante/adjuvante Therapie und 

palliative Chemotherapie 

Einleitung 

Beim lokalisierten muskelinvasiven Harnblasenkarzinom verbessert die Einbeziehung 

der Chemotherapie in die primäre Therapie das Überleben des Patienten. Es gibt keine 

Studien, die eine neoadjuvante und adjuvante Therapie direkt verglichen haben oder 

gerade vergleichen.  

Beim indireken Vergleich der Studien ist es wesentlich, die unterschiedlichen 

Randomisierungszeitpunkte zu berücksichtigen, zu denen Patienten mit schlechtem 

Allgemeinzustand oder Komorbiditäten ausgeschlossen werden. Nach einer Zystektomie 

brauchen Patienten häufig etwas länger, ehe sie in Studien eingeschlossen werden 

können, um einen studiengeeigneten Allgemeinzustand zu erreichen, so dass 

mutmasslich mehr Patienten nach der Zystektomie als davor aufgrund eines schlechten 

Allgemeinzustandes nicht eingeschlossen werden können. Dieses Problem muss auch 

bei der Therapieplanung in einem interdisziplinären Konsens zumindest zwischen 

Urologen, internistischen Onkologen und Radiotherapeuten berücksichtigt werden.  

9.1. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (≥T2) sollen über die 

Möglichkeiten einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie unter 

Berücksichtigung ihrer individuellen Situation aufgeklärt werden. 

 Konsens 

Hintergrund zu 9.1 

Die Entscheidung für die neoadjuvante bzw. adjuvante Therapie kann nur auf dem 

Vergleich der Evidenzen für die neoadjuvante bzw. adjuvante Therapie basieren. Dieses 

geschieht individuell für jeden Patienten in einem interdisziplinären Konsens zwischen 

Urologen, internistischen Onkologen und Radiotherapeuten unter Berücksichtigung des 

Pathologen, der Interpretation der Bildgebung durch den Radiologen und ggf. weiterer 

Einschätzungen der Bildgebung durch z.B. den Nuklearmediziner. Da jedes Fachgebiet 

einen speziellen Blick auf die Patientenproblematik entwickelt, ist die Einbeziehung aller 

beteiligten Disziplinen essentiell, auch wenn es hierfür keine randomisierten Studien mit 

hoher Evidenz gibt. 
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9.1. Neoadjuvante Chemotherapie beim lokalisierten 

muskelinvasiven Harnblasenkarzinom 

9.2. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (≥T2) soll das 

Therapiekonzept multidisziplinär vor Therapiebeginn festgelegt werden. 

 Konsens 

 

9.3. Evidenzbasierte Empfehlung  

Level of Evidence 

B 

Eine neoadjuvante Chemotherapie sollte 3-4 Zyklen einer cisplatinhaltigen 

Kombinationschemotherapie beinhalten. 

Level of Evidence 

1++ 

Quality of 

Evidence nach 

GRADE 

moderat 

Quellen: [881] 

 Konsens 

 

9.4. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei der neoadjuvanten Chemotherapie soll alle 2 Zyklen ein bildgebendes Restaging 

erfolgen, um eine Progression auszuschließen. 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 9.2 

Zur möglichst objektiven Untersuchung dieser Fragestellung wurde eine systematische 

De Novo Literaturrecherche mit einer Subgruppenanalyse durchgeführt und im 

September 2014 fertig gestellt, wobei alle randomisierten kontrollierten Studien, nicht-

randomisierte kontrollierte Studien, systematische Reviews und Metaanalysen, 

prospektive kontrollierte Beobachtungsstudien und für die Nebenwirkungen auch 

retrospektive kontrollierte Beobachtungsstudien mit mehr als 100 Patienten 

berücksichtigt wurden, die eine neoadjuvante Therapie innerhalb von 3 Monaten vor 

Zystektomie beinhalteten. Als Endpunkte wurden Gesamtüberleben, progressionsfreies 

Überleben, tumor-assoziierte Mortalität, Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit bei 

bestimmten Subgruppen (pTxpNx, Alter, Kreatininclearance, Performancestatus) und 

Toxizität in dieser absteigenden Gewichtung verwendet. Die Qualität der Evidenz (d.h. 
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Vertrauen in die Studienergebnisse) wurde nach dem GRADE-Verfahren bewertet [882]. 

Es erfolgt eine Kategorisierung in hohe, moderate, niedrige und sehr niedrige Qualität.  

In dieser Analyse wurden Studien mit 3005 Patienten, die bis 2013 im Rahmen von 

insgesamt 11 auswertbaren Studien mit neoadjuvanten Therapien behandelt wurden, 

eingeschlossen [811, 883-893]. 

Zur Wirksamkeit liegen für die Endpunkte „Gesamtmortalität“ und „progressionsfreies 

Überleben“ bzw. „Rezidiv“ gepoolte Ergebnisse aus Meta-Analysen vor. Zu 

subgruppenspezifischen Unterschieden liegen Ergebnisse aus Interaktionstests vor 

(siehe unten). Zu tumorassoziierter Mortalität lagen nur Ergebnisse aus einer Studie vor 

und zur Toxizität wurden die Daten nur sehr unvollständig berichtet: sie werden daher 

deskriptiv abgehandelt. 

Nach Durchführung der systematischen Literaturrecherche mit definiertem 

Suchzeitraum, wurde im Frühjahr 2014 die JCOG0209-Studie von Kitamura et al. 

publiziert [894]. Auf Grund des vergrößerten Patientenkollektivs von nun 3135 Patienten 

wurde eine erneute Berechnung durchgeführt.  

Die Grundaussagen werden jedoch durch die zusätzliche Studie nicht verändert. 

Neoadjuvante Chemotherapie 

Die neoadjuvante Chemotherapie beinhaltet eine cisplatinbasierte Polychemotherapie, 

die nach der Erstdiagnose eines muskelinvasiven Urothelkarzinoms unabhängig vom 

Lymphknotenstatus verabreicht wird. Im Anschluss an die Chemotherapie erfolgt eine 

radikale Zystektomie und/oder eine Radiotherapie.  

Gesamtmortalität  

Für den Unterschied in der Gesamtmortalität wurden 6 randomisierte kontrollierte 

Studien herangezogen, in denen die Gesamtmortalität nach neoadjuvanter 

Chemotherapie und Zystektomie mit alleiniger Zystektomie verglichen wurden. Dabei 

zeigte sich für den Endpunkt Gesamtüberleben ein signifikanter Vorteil der 

neoadjuvanten Therapie mit einer Hazard ratio (HR) von 0,86 (95% Konfidenzintervall 

(CI) 0,75-0,98). Die relative Risikoreduktion für den Tod durch ein Harnblasenkarzinom 

beträgt durch die neoadjuvante Chemotherapie 22 % und bei alleiniger Betrachtung der 

neoadjuvanten Therapie vor einer Zystektomie 14% während einer medianen 

Nachsorgezeit von 6,4 Jahren. Absolut gesehen sind im neoadjuvanten Therapiearm 541 

von 1000 Patienten (95%CI 492-588) und im Kontrollarm 595 von 1000 Patienten nach 

einer medianen Nachsorgezeit von 6,4 Jahren verstorben (mittlere Differenz 54 von 

1000 Patienten).Der absolute Benefit der neoadjuvanten Therapie beträgt 5% (95%CI 2-

9%) nach 5 Jahren (Vergleich neoadjuvante Platin-basierte Chemotherapie plus lokale 

Therapie (Zystektomie und/oder Radiotherapie) vs. alleinige lokale Therapie 

(Zystektomie und/oder Radiotherapie)). Nach dem GRADE-System wird die Qualität der 

Evidenz (d.h. Vertrauen in die Studienergebnisse) zur neoadjuvanten Therapie in Bezug 

auf die Gesamtmortalität mit „moderat“ bewertet. Im Rahmen der Meta-Analyse wurde 

auch untersucht, ob nach Einschluss von Patienten, die auch die radikale Radiotherapie 

und die Radiotherapie in Kombination mit Zystektomie als Kontrollgruppe erhielten, 

signifikante Unterschiede hinsichtlich der lokalen Vergleichstherapie auftreten. Für 

entsprechende Unterschiede wurden keine Hinweise identifiziert. Ebenso ergaben sich 

bei weiteren Subgruppen (des Lymphknotenstatus (N0, N1, N2), des T-Status (T1-2, T3, 

T4), des Alters (<55, 55-65, ≥65), der Nierenfunktion (≤59, 60-69, >69ml/min GFR), 

ECOG-Performance Status (0, 1, 2-3)) keine Hinweise auf Unterschiede. Außerdem 
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konnten Subgruppenanalysen (des Lymphknotenstatus (N0, N1, N2), des T-Status (T1-2, 

T3, T4), des Alters (<55, 55-65, ≥65), der Nierenfunktion (≤59, 60-69, >69ml/min GFR), 

des Performance Status (0, 1, 2-3), des Geschlecht oder des Gradings) keine Untergruppe 

definieren, die von einer neoadjuvanten Chemotherapie in Bezug auf das 

Gesamtüberleben besonders profitieren würden. Dabei ist die Qualität der Evidenz (d.h. 

Vertrauen in die Studienergebnisse) für einzelne Subgruppenanalysen sehr niedrig. Es 

konnte jedoch ein differentieller Effekt in Bezug auf die Tumorgröße (<2,5cm; 2,5 – 5 

cm, >5cm) gezeigt werden, der darauf hinweisen könnte, dass der Effekt der 

neoadjuvanten Chemotherapie mit der Tumorgröße zunimmt. 

Unter Einbeziehung der JCOG0209-Studie von Kitamura et al. zeigt sich in der Analyse 

aller verfügbaren Studien keine wesentliche Änderung für die Gesamtmortalität [894]. 

Weitere Endpunkte  

Im Gegensatz zum Endpunkt Gesamtmortalität wurden für das Progressions- bzw. 

Rezidivrisiko bei der neoadjuvanten Kombinationschemotherapie zunächst alle lokalen 

Therapien (Zystektomie und/oder Radiotherapie) mit alleiniger lokaler Therapie 

(Zystektomie und/oder Radiotherapie) verglichen. Über alle 8 eingeschlossenen 

randomisierten Studien hinweg zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil für 

Patienten die eine neoadjuvante Kombinationschemotherapie erhielten (HR 0,78; 95% KI 

0,71-0,86) mit einer relativen Reduktion des Progressions- bzw. Rezidivrisikos von 22% 

während einer medianen Nachsorgeszeit von 6,4 Jahren. Absolut gesehen hatten im 

neoadjuvanten Therapiearm 603 von 1000 (95%CI 550-620) und im Kontrollarm 676 von 

1000 Patienten nach einer medianen Nachsorgezeit von 6,4 Jahren eine Progression 

bzw. Rezidiv (mittlere Differenz 73 von 1000 Patienten). Der absolute Benefit beträgt 9% 

(95%CI 5-12%) nach 5 Jahren Ob eine Monotherapie mit Cisplatin gegenüberüber der 

alleinigen Zystektomie Vorteile hat, wurde in lediglich einem RCT (N=121) untersucht. 

Sowohl bzgl. des Gesamtüberlebens als auch bzgl. des Progressionsrisikos zeigten sich 

keine signifikanten Unterschiede. Somit bestehen Belege für einen Überlebensvorteil 

ausschließlich für eine Kombinationschemotherapie.  

Wenn man nur die Patienten mit alleiniger Zystektomie oder neoadjuvanter 

Chemotherapie mit anschließender Zystektomie vergleicht, verringert sich das Risiko für 

das Wiederauftreten des Tumors um 25% mit einer HR 0,75 (95% KI 0,66-0,84).  

Die Qualität der Evidenz (d.h. Vertrauen in die Studienergebnisse) für einen Vorteil der 

neoadjuvanten Chemotherapie in Bezug auf das Rezidivrisiko ist moderat, während die 

Stärke der Evidenz, dass die Monotherapie mit Cisplatin keinen Vorteil bringt, niedrig 

ist. 

Neben der Effektivität wurde auch die Toxizität der gesamten Therapie in der 

Metaanalyse untersucht. Als schwerwiegende Begleiterscheinungen (≥ Grad 3) der 

neoadjuvanten Chemotherapie traten hämatologische, gastrointestinale und in sehr 

seltenen Fällen renale Toxizitäten auf. Die chemotherapieassoziierte Gesamtmortalität 

betrug 0,6%. Bei den Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie betrug die 

Gesamtmortalität in der frühen MRC/EORTC-Studie 3,2%, bei alleiniger Zystektomie 

dagegen 7,1% [890]. Man kann jedoch von einer Verringerung der therapiebedingten 

Mortalität im Laufe der Zeit ausgehen; so wurden in der jüngeren skandinavischen Studie 

nur 0,8% therapiebedingte Mortalität in beiden Gruppen beschrieben. 

Die Qualität der Evidenz (d.h. Vertrauen in die Studienergebnisse) zur Toxizität ist sehr 

niedrig. 



9.1 Neoadjuvante Chemotherapie beim lokalisierten muskelinvasiven Harnblasenkarzinom  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

217 

Hintergrund zu 9.3 

Es gibt keine Daten für eine neoadjuvante Chemotherapie ohne Cisplatin, insbesondere 

ist die Möglichkeit eines Austausches von Cisplatin gegen Carboplatin z.B. bei 

Niereninsuffizienz nicht durch Studien belegt. 

Die publizierten Studien verabreichen in der Regel 3 Zyklen Chemotherapie, 

insbesondere bei der Anwendung des MVAC Schemas. Dahingegen werden bei anderen 

cisplatinhaltigen Kombinationschemotherapien auch 4 Zyklen Chemotherapie 

verabreicht. Nur bei der Kombination Chemotherapie – Radiotherapie – Operation 

wurden lediglich 2 Zyklen Chemotherapie gegeben. 

Hintergrund zu 9.4 

In Analogie zum üblichen Vorgehen ist die Empfehlung zu einer Verlaufskontrolle alle 2 

Zyklen Chemotherapie gegeben worden, damit ein Progress unter Chemotherapie nicht 

zu einer dadurch verursachten Inoperabilität führt. Wenn man befürchtet, dass dies 

bereits nach einem Zyklus erfolgen könnte (z.B. hohe Wachstumsfraktion) kann die 

Kontrolle bereits nach einem Zyklus sinnvoll sein. 

Zusammenfassung 

Insgesamt führt eine neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie vor Zystektomie zu 

einer relativen Reduktion der Gesamtmortalität von 14% (95%CI 2-25%) während einer 

medianen Nachsorgezeit von 6,4 Jahren, d. h. von 1000 behandelten PatientInnen 

würden während dieser Zeit 54 (95%CI 7-103) PatientInnen weniger versterben. Somit 

profitiert jeder 13. Patient (number needed to treat (NNT) = 13) von der Behandlung in 

Bezug auf das Gesamtüberleben. Die Qualität der Evidenz nach GRADE (d. h. Vertrauen 

in die Studienergebnisse) wird mit „moderat“ bewertet. Es gibt keine bevorzugte 

Kombination von Chemotherapeutika und es sollten 3-4 Zyklen gegeben werden. Nur 

für Kombinationstherapien mit Cisplatin gibt es belastbare Daten, also nur für Patienten 

mit guter Nierenfunktion (GFR > 60 ml/min/1.73 qmKO) und mit gutem 

Allgemeinzustand (ECOG 0-1) (Tabelle 26). 

Tabelle 26: Neoadjuvante Kombinationschemotherapie plus Zystektomie vs. alleinige 
Zystektomie 

Endpunkt 

(Qualität der Evidenz nach 

GRADE) 

Absoluter Effekt (95% CI) 

Kombinationschemo vs. 

alleinige Zystektomie  

Relativer 

Effekt  

(95% CI) 

Anzahl der 

Patienten 

(Studien) 

Gesamtüberleben 

(moderat) 

541 pro 1000 (492 - 588)  

vs. 

595 pro 1000 

HR 0.86  

(0.75 bis 0.98) 

1508 

(6 Studien) 

Progressionsrisiko 

(moderat) 

603 pro 1000 (550 - 620)  

vs 

676 pro 1000 

HR 0.78  

(0.71 bis 0.86) 

2629 

(8 Studien) 
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9.2. Adjuvante Chemotherapie 

9.5. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Patienten mit organüberschreitendem, muskelinvasiven Harnblasenkarzinom 

(≥pT3) und/oder pN+ soll eine multidisziplinäre Abstimmung zur weiteren 

Therapieplanung erfolgen. 

 Konsens 

 

9.6. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

A 

Die adjuvante Kombinationschemotherapie (3-4 Zyklen) nach Zystektomie soll 

cisplatinbasiert sein. 

Level of Evidence 

1++ 

Quality of Evidence 

nach Grade 

moderat 

Quellen: [881] 

 Konsens 

Hintergrund zu 9.5 und 9.6 

Für Patienten mit einem organüberschreitenden muskelinvasiven Harnblasenkarzinom 

>pT3 und/oder pN+ ist entsprechend den großen Zystektomieserien ein hohes 

Rezidivrisiko bis zu 80 % zu erwarten. Aufgrund des bekannten hohen Rezidivrisikos ist 

daher eine multidisziplinäre Abstimmung essentiell. Daher sollte bei dieser 

Patientengruppe eine multidisziplinäre Tumorkonferenz zwischen Urologen, Onkologen 

und Strahlentherapeuten erfolgen, um für den einzelnen Patienten optimale 

Therapieoptionen anbieten zu können [3, 548, 573, 574].  

Zur Frage der adjuvanten Chemotherapieindikation wurde eine systematische De Novo 

Recherche der zur Verfügung stehenden Literatur von 1990-2013 durchgeführt. 

Patienten mit muskelinvasivem Urothelkarzinom und adjuvanter Chemotherapie nach 

Zystektomie wurden in die Analyse eingeschlossen. Im Zentrum der Analyse stand eine 

im Jahr 2013 publizierte systematische Übersichtsarbeit, die nach den Kriterien der 

Metaanalyse reanalysiert wurde. Hierbei wurden 9 die eingeschlossenen randomisierten, 

kontrollierten Studien mit insgesamt 945 Patienten bezüglich der Endpunkte 

Gesamtmortalität, progressionsfreiem Überleben, krebsspezifischer Überlebensrate, 

Unterschiede in Wirksamtkeit und Sicherheit bei bestimmten Subgruppen (pTxpNx, 

Alter, Kreatininclearance, Performencestatus, Zeitpunkt der adjuvanten Therapie) und 

Toxizität u. a. erneut bewertet. Die Studien wurden nach der GRADE Methodik bezüglich 

der Qualität der Evidenz (d.h. Vertrauen in die Studienergebnisse) analysiert [882]. Es 

erfolgt eine Kategorisierung in hohe, moderate, niedrige und sehr niedrige Qualität. 

Nach Durchführung der systematischen Literaturrecherche mit definiertem 

Suchzeitraum, wurde im Frühjahr 2015 kurz vor Fertigstellung dieser Leitlinie die 
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EORTC-Studie 30994 von Sternberg et al. publiziert [895]. Auf Grund des vergrößerten 

Patientenkollektivs von nun 1229 Patienten wurde eine erneute Berechnung 

durchgeführt.  

Adjuvante Chemotherapie 

Die adjuvante Chemotherapie ist definiert als eine Chemotherapie, die nach Zystektomie 

und histopathologischer Diagnose eines organüberschreitend muskelinvasiven (>pT3) 

oder von der T-Kategorie unabhängig pathologisch regionär lymphatisch metastasierten 

(pN1) Urothelzellkarziom der Harnblase indiziert ist. Die Zahl der Zyklen ist nicht 

randomisiert geprüft worden (meist 3 bis 4 Zyklen). 

Gesamtmortalität 

In dieser aktuellen Metaanalyse wurden Studien mit 945 Patienten, die bis 2013 im 

Rahmen von ingesamt 9 auswertbaren randomisierten, kontrollierten Studien mit 

adjuvanter Chemotherapie behandelt wurden, eingeschlossen. Bei den auswertbaren 

Studien waren 6 als Volltext und 3 als Abstract im systematischen Review von Leow et 

al. Eingeschlossen [896-905]. Für den Endpunkt „Gesamtmortalität“ zeigte sich ein 

grenzwertig signifikanter Vorteil der adjuvanten Therapie mit einer Hazard Ratio (HR) 

von 0,77 (95% CI: 0.59-1.00). Eine adjuvante Kombinations-Chemotherapie mit einem 

cisplatinhaltigen Regime hatte einen Gesamtüberlebensvorteil gegenüber einer 

alleinigen Zystektomie mit einer HR von 0.74 (95% KI 0.55-0.99). Die relative Reduktion 

des Risikos zu versterben beträgt mit einer cisplatinhaltigen adjuvanten 

Kombinationschemotherapie 26% während einer medianen Nachsorgezeit von 2,5-5,75 

Jahren. Absolut gesehen sind im adjuvanten Therapiearm mit Kombinationstherapie 419 

von 1000 (95%CI 332-516) Patienten und im Kontrollarm 520 von 1000 Patienten nach 

einer medianen Nachsorgezeit von 2,5 bis 5,75 Jahren verstorben (mittlere Differenz 

101 von 1000 Patienten). Entsprechend der GRADE Graduierung ist die Qualität der 

Evidenz (d.h. Vertrauen in die Studienergebnisse) zur Wirksamkeit der cisplatin-basierten 

adjuvanten Kombinationschemotherapie als moderat einzuordnen. Subgruppenanalysen 

konnten keine Untergruppe definieren, die von einer adjuvanten Chemotherapie in 

Bezug auf das Gesamtüberleben besonders profitieren würde. Eine adjuvante Mono-

Chemotherapie mit Cisplatin hat keinen positiven Einfluss auf das Gesamtüberleben (HR 

1.02, 95% KI 0.57-1.83).  

Unter Einbeziehung der EORTC-Studie zeigt sich in der Analyse aller verfügbaren Studien 

keine Änderung für die Gesamtmortalität [895]. 

Weitere Endpunkte  

Die progressionsfreie Zeit zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied zugunsten 

der adjuvanten Chemotherapie, die Definition dieses Endpunktes ist jedoch 

uneinheitlich. 

Zusätzlich zu den oben genannten Endpunkten wurden die Toxizitätsdaten neu 

analysiert und bewertet. Die > Grad 3 Toxizitäten der adjuvanten Chemotherapie wurden 

unterschiedlich genau berichtet. Die Gesamtmortalität lag bei Patienten mit adjuvanter 

Chemotherapie (Toxizität Grad 5 und postoperative Komplikationen) bei 1.6%. 

Gastrointestinale Toxizitäten (≥ Grad 3) und hämatologische Toxizitäten (≥Grad 3) lagen 

bei 26% bzw. 23%. Die Daten zur Toxizität der adjuvanten Therapie sind unvollständig 

bzw. mangelhaft berichtet. Somit ist die Qualität der Evidenz (d.h. Vertrauen in die 

Studienergebnisse) nach GRADE als sehr niedrig einzustufen. 
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Zusammenfassung 

Insgesamt führt eine adjuvante Kombinations-Chemotherapie zu einer relativen 

Reduktion der Gesamtmortalität von 26% (95%CI 1-45%) während einer medianen 

Nachsorgezeit von 2,5 bis 5,75 Jahren, d. h. von 1000 PatienInnen würden während 

dieser Zeit 101 (95%CI 4-188) PatientInnen weniger versterben. Somit profitiert jeder 9. 

Patient (number needed to treat (NNT) = 9) von der Behandlung in Bezug auf das 

Gesamtüberleben. Die Qualität der Evidenz nach GRADE (d. h. Vertrauen in die 

Studienergebnisse) zur adjuvanten Therapie in Bezug auf die Gesamtmortalität wird mit 

„moderat“ bewertet. Es gibt keine bevorzugte Kombination von Chemotherapeutika und 

die Zahl der Zyklen ist nicht festgelegt. Wichtig ist hingegen eine Kombination mit 

Cisplatin, so dass für eine adjuvante Chemotherapie nur Patienten mit guter 

Nierenfunktion (GFR > 60 ml/min/1.73 qmKO) und mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 

0-1) in Frage kommen (Tabelle 27). 

Tabelle 27: Adjuvante Chemotherapie plus Zystektomie vs. alleinige Zystektomie 

Endpunkt 

(Qualität der Evidenz nach 

GRADE) 

Absoluter Effekt (95% CI) Relativer 

Effekt  

(95% CI) 

Anzahl der 

Patienten 

(Studien) 

Gesamtüberleben: alle 

Kombinationstherapien 

(moderat) 

419 pro 1000 (332 - 516)  

vs. 

520 pro 1000 

HR 0.74 

(0.55 bis 0,99) 

854 

(8 Studien) 

Progressionsrisiko: alle 

Kombinationstherapien 

(moderat) 

422 pro 1000 (318 - 539)  

vs 

581 pro 1000 

HR 0.63  

(0.44 bis 0.89) 

731 

(7 Studien) 

9.3. Prädiktive Marker zur Beurteilung der Wirksamkeit 

von neoadjuvanter und adjuvanter Chemotherapie 

9.7. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

B 

Eine Bestimmung prädiktiver Marker zur Beurteilung der Wirksamkeit einer 

adjuvanten oder neoadjuvanten Chemotherapie sollte in der klinischen Routine nicht 

durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

3 

 Literatur: [906-911]  

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 9.7 

Zum aktuellen Zeitpunkt können keine klinischen oder molekularen Marker identifiziert 

werden, die es im klinischen Alltag zuverlässig ermöglichen, diejenigen Patienten zu 

ermitteln, die von einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie profitieren. 

Ebenso stehen keine entsprechenden Marker zur Verfügung, die ein Versagen einer 
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neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie mit ausreichender Sicherheit 

vorhersagen. 

Ursächlich hierfür ist die meist geringe Patientenzahl in den jeweiligen Studien, der 

überwiegend retrospektive Charakter der Studien, die fehlende Validierung der 

identifizierten Marker sowie die aktuell noch schwierige technische Durchführbarkeit der 

Analysen in der klinischen Routine. Verschiedene prädiktive Biomarker und 

Markerkonstellationen sind jedoch vielversprechend und sollten in künftigen Studien 

prospektiv überprüft werden. 

Neoadjuvante Chemotherapie 

Die Einordnung des muskelinvasiven Blasenkarzinoms nach den molekularen Subtypen 

luminal, basal und p53-like mittels mRNA Expressionsanalyse des gesamten Genoms 

(Whole Genome mRNA Expression Profiling) ist besonders hervorzuheben für die 

Vorhersage der Wirksamkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie. Dabei erwiesen sich 

Tumoren mit einem p53-like Subtyp als resistent gegen eine neoadjuvante 

Chemotherapie nach dem MVAC-Schema. Dies konnte in verschiedenen Kohorten 

bestätigt werden und wird derzeit in der SWOG S1314 Studie prospektiv überprüft [912]. 

Weiterhin kann ein Bewertungssystem (Scoring-System), welches auf der Expression 14 

prädiktiver Gene beruht, mit einer Sensitivität und Spezifität von 0,925 und 0,727 das 

Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie mit MVAC vorhersagen. Dies wurde 

in einer kleinen Patientenkohorte mit 22 weiteren Patienten validiert [906, 911]. Für 

einen Einsatz in der klinischen Routinediagnostik fehlt jedoch die Validierung dieser real 

time PCR-basierten Diagnostik in einem größeren Kollektiv sowie eine kommerziell 

verfügbare Diagnostikplattform.  

Zudem korreliert eine hohe XAF1-Genexpression mit einem besseren klinischen 

Ansprechen und einem verlängerten progressionsfreien Überleben und 

Gesamtüberleben [907]. Eine hohe BRCA1-mRNA-Expression geht hingegen mit einem 

geringeren pathologischen Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie einher 

[908]. 

Adjuvante Chemotherapie 

Eine hohe MDR1- und ERCC1-Genexpression ist mit einer verminderten Wirksamkeit 

einer adjuvanten Chemotherapie vergesellschaftet [909, 910]. Eine erhöhte MIB1-

Proteinexpression ist möglicherweise mit der Ausbildung von Fernmetastasen nach 

adjuvanter Chemotherapie assoziiert und könnte damit ein Hinweis auf eine verminderte 

Sensitivität für die adjuvante Chemotherapie sein [913]. 

Neoadjuvante Radiochemotherapie 

Eine positive HSP60-Proteinexpression korreliert grenzwertig signifikant (p = 0,0564) 

mit einem guten pathologischen Ansprechen auf eine neoadjuvante Radiochemotherapie 

bei invasivem oder als Hochrisiko eingestuften, nicht-muskelinvasivem Urothelkarzinom 

[914]. Ebenso korreliert die BCL2/BAX-Ratio mit dem vollständigen Ansprechen (CR) im 

Rahmen einer neoadjuvanten Radiochemotherapie [915]. Die mRNA-Ratio des anti-

apoptotischen BCL2-Proteins zum pro-apoptotischen BAX-Protein korelliert mit der 

Sensitivität von Zellen gegenüber apoptotischen Stimuli [916]. Alle hier aufgeführten 

potenziellen Prognosemarker können jedoch nicht für den klinischen Alltag empfohlen 

werden, da alle Studien nur eine geringe Patientenanzahl haben. Die potenziellen 
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Prognosemarker müssen erst an einem prospektiven und ausreichend großen 

Patientenkollektiv etabliert werden.  

Trotz der oben genannten, zum Teil durchaus vielversprechenden Biomarker zur 

Prädiktion des Therapieansprechens auf eine adjuvante oder neoadjuvante Therapie 

fehlt eine prospektive Validierung in größeren Patientenkohorten in definierten Studien 

sowie eine Etablierung der Detektion im Rahmen der Routinediagnostik vor dem 

Hintergrund einer positiven Kosten-Nutzen-Analyse, so dass keine Empfehlung zum 

Einsatz in der klnischen Versorgung empfohlen werden kann.  

9.4. Postoperative Radiotherapie/ Radiochemotherapie 

nach radikaler Zystektomie 

9.8. Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

1- 

Es besteht keine Indikation zur adjuvanten Radiotherapie/Radiochemotherapie nach 

radikaler Zystektomie mit R0-Resektion. 

 Literatur: [917, 918]  

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 9.8 

Für die Beurteilung der Rolle der postoperativen Radiotherapie nach radikaler 

Zystektomie lagen zwei prospektive randomisierte Studien und einige retrospektive 

Fallserien vor [919-925]. Daten zur simultanen Radiochemotherapie nach radikaler 

Zystektomie gibt es nicht. 

In einer dreiarmigen, randomisierten Studie aus Ägypten erhielten alle 236 Patienten mit 

einem Bilharziose–assoziierten Harnblasenkarzinom eine radikale Zystektomie, gefolgt 

von einer konventionell fraktionierten (n=78; 25x2Gy) oder einer hyperfraktionierten 

(n=75; 37.5Gy/ 3x1.25Gy pro Tag/ 12 Tage) Radiotherapie vs. keine weitere Behandlung 

(n=83)[917]. Die Aussagekraft der Studie einschränkend muss hier erwähnt werden, dass 

60-70% der Patienten in den Behandlungsarmen ein in Deutschland untypisches 

Plattenepithelkarzinom der Harnblase hatten. Das krankheitsfreie Überleben nach 5 

Jahren unterschied sich signifikant mit 49% und 44% vs. 25% zu Gunsten der beiden 

Patientengruppen mit Bestrahlung. Das gilt ebenso für die lokoregionäre Kontrolle mit 

93% bzw. 87% für die zusätzlich bestrahlten Patienten bzw. 50% in der nur operierten 

Gruppe. 

Eine weitere prospektiv randomisierte Studie aus Ägypten untersuchte 100 Patienten, 

die in Kombination mit einer radikalen Zystektomie eine präoperative (n=50) oder eine 

postoperative (n=50) Radiotherapie bis 50Gy erhielten [918]. Der Anteil der überwiegend 

Bilharziose-assoziierten Plattenepithelkarzinome war auch hier mit 46% der Fälle 

vergleichsweise hoch. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 32 Monaten fand 

sich in Hinblick auf Gesamtüberleben, krankheitsfreies Überleben, lokaler Kontrolle und 

Fernmetastasen-freies Überleben kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Therapiearmen. 

Raheem et al. untersuchten 71 Patienten mit muskelinvasiven, Bilharziose-assoziierten 

Plattenepithelkarzinomen der Harnblase im Rahmen einer prospektiven, nicht-
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randomisierten Studie [919]. Nach der radikalen Zystektomie erhielten 38 Patienten eine 

postoperative Bestrahlung bis 50 Gy, 33 Patienten erhielten keine weitere Therapie. Nach 

einer medianen Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten fand sich bei den Patienten mit 

postoperativer Bestrahlung ein signifikant verbessertes krankheitsfreies Überleben von 

48 vs. 29% (p=0.03). Die Autoren schränkten die Aussagekraft ihrer Ergebnisse aufgrund 

des möglichen Selektionsbias ein, werteten die Ergebnisse aber als Hinweis dafür, dass 

die postoperativen Bestrahlung nach radikaler Zystektomie bei ausgewählten Patienten 

sinnvoll wäre und im Rahmen von Studien weiter untersucht werden sollte. 

Eine retrospektive Fallsammlung von 192 Patienten mit ausschließlich Adenokarzinomen 

der Harnblase untersuchte den Einfluss der postoperativen Strahlentherapie nach 

radikaler Zystektomie [920]. 69 Patienten erhielten eine Bestrahlung, und 123 nach der 

Operation keine weitere Therapie. Nach 5 Jahren betrugen das krankheitsfreie Überleben 

61% vs. 37% (p=0.002) und die lokale Kontrolle 96% vs. 53% (p<0.001), jeweils zu 

Gunsten der Gruppe mit postoperativer Bestrahlung. In einem späteren Update mit 

insgesamt 216 Patienten bestätigten sich die Ergebnisse [921]. 

Eine in diesem Zusammenhang interessante Phase II-Studie mit 259 Patienten 

untersuchte das lokoregionäre Rückfallmuster nach alleiniger radikaler Zystektomie 

[922]. Die lokoregionäre Rückfallrate im kleinen Becken bei Patienten mit einem 

organbegrenzten Harnblasenkarzinom betrug 5%, bei Patienten mit extravesikalem 

Wachstum und gesichertem Nodalbefall (pN+) 22%. Das krankheitsspezifische Überleben 

wurde mit 86% vs. 54% angegeben. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Rolle 

der postoperativen Radiotherapie risikoadaptiert bei extravesikalem Wachstum und 

gesichertem Nodalbefall im Rahmen von Studien weiter untersucht werden sollte. Auch 

andere Autoren kleinerer Fallserien diskutierten den größten erwarteten Nutzen einer 

postoperativen Bestrahlung nach radikaler Zystektomie bei Patienten mit einer erhöhten 

lokalen Rezidivwahrscheinlichkeit, wie z. B. nach R1-Resektion, schlechter 

Differenzierung, extravesikalem Wachstum und befallenen pelvinen Lymphknoten [923-

925]. 

Die Nebenwirkungen einer postoperativen Radiotherapie wurden in einer älteren 

amerikanischen Fallsammlung thematisiert [925]. Zwischen 1978 und 1987 erhielten 78 

Patienten eine Kombinationstherapie aus einer präoperativen Einzeitbestrahlung mit 5 

Gy direkt vor der radikalen Zystektomie, gefolgt von einer postoperativen Bestrahlung 

mit weiteren 40-45 Gy. Die Autoren beschrieben nach einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von 52 Monaten eine inakzeptable Rate von konsekutiven 

Darmobstruktionen bei 37% der Patienten mit Bestrahlung vs. 8% bei den Patienten ohne 

postoperative Radiotherapie. Zaghloul et al. begründet die erhöhte intestinale 

Nebenwirkungsrate mit einer damals üblichen Bestrahlungstechnik unter der 

Verwendung von großen Bestrahlungsfeldern [926]. Da heutige moderne 

Bestrahlungskonzepte unter Einbindung bildgestützter Bestrahlungsplanung und durch 

den Einsatz moderner Zielvolumenkonzepte bei Rektum- und Zervixkarzinom Standard 

sind und nicht zu einer erhöhten Toxizität führen, sollte dies auch in der postoperativen 

Radiotherapie des Harnblasenkarzinoms möglich sein [926]. Momentan liegen jedoch 

keine neuen aktuellen Studien zum Thema Toxizitäten einer postoperativen 

Radiotherapie mit den neuen Bestrahlungstechniken vor.  

Obwohl es Hinweise dafür gibt, dass ausgewählte Patienten mit z.B. histologisch 

nachgewiesenen Plattenephitel- oder Adenokarzinom von einer zusätzlichen 

postoperativen Bestrahlung profitieren könnten, gibt es viele ungeklärte Fragen bzgl. 

Patientenselektion, des Bestrahlungskonzeptes, der Toxizitäten unter zeitgemäßer 

Bestrahlungstechnik und dem zusätzlichen Nutzen einer simultanen Chemotherapie. 
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Zusammenfassend wird daher empfohlen, die Bedeutung der postoperativen Radio- oder 

Radiochemotherapie nach radikaler Zystektomie im Rahmen von Studien weiter zu 

untersuchen. 

9.5. Prognostische und prädiktive Faktoren zur 

Wirksamkeit der Erstlinien- und 

Zweitlinientherapie bei Patienten mit einem 

metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase 

9.5.1. Prognostische Faktoren in der Erst- und Zweitlinientherapie 

9.9. Evidenzbasiertes Statement  Geprüft 2019 

Level of Evidence 

1+ 

Performance Status und viszerale Metastasen (Lunge, Leber, Knochen) sind 

unabhängige prognostische Faktoren für das Überleben nach einer 

Erstlinienchemotherapie. 

 Literatur: [4, 927, 928] 

 Starker Konsens 

 

9.10. Konsensbasiertes Statement  Geprüft 2019 

EK 
ECOG Performance Status, Lebermetastasen, Hämoglobinwert und die Zeit bis zum 

Tumorprogress nach Erstlinienchemotherapie sind vor Durchführung einer 

Zweitlinienchemotherapie unabhängige prognostische Faktoren für das Überleben. 

 Starker Konsens 

 

9.5.2. Prädiktive Faktoren in der Erst- und Zweitlinientherapie 

9.11. Evidenzbasiertes Statement Modifiziert 2019 

Level of Evidence 

2- 

Es existiert für den klinischen Alltag kein verlässlicher prädiktiver Biomarker zur 

Vorhersage eines Therapieerfolgs einer Chemo- bzw. Immuntherapie beim 

metastasierten Urothelkarzinom in der Erst- oder Zweitlinie. 

 Literatur: [124] 

 Starker Konsens 
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Hintergrund zu 9.9 

Die Standard-Erstlinienchemotherapie des metastasierten oder fortgeschrittenen 

Urothelkarzinoms (UC) ist eine cisplatinbasierte Kombinationstherapie bestehend 

entweder aus Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin und Cisplatin (MVAC) oder Gemcitabin 

und Cisplatin (GC) (siehe Empfehlung 9.12.) auf dem Boden von randomisierten  

Phase-III-Studien [813, 927, 929-932]. Mit diesen Kombinationen kann ein medianes 

Gesamtüberleben zwischen 12-16 Monaten erreicht werden. Ein Langzeitüberleben bzw. 

eine dauerhaft anhaltende Remission treten lediglich bei bis zu 20 % der Patienten ein.  

Der Erfolg einer Chemotherapie ist abhängig vom Patienten (z.B. Komorbiditäten), dem 

Tumorvolumen und der Lokalisation des Urothelkarzinoms. Mit Hilfe prognostischer 

Faktoren sollen das individuelle Ansprechen und Überleben vor Beginn einer 

Chemotherapie eingeschätzt werden können. Zusätzlich sind sie sowohl für die Planung 

von Phase-II-Studien als auch für eine Risikostratifizierung in Phase-III-Studien relevant.  

In einer multivariaten retrospektiven Analyse wurden 203 Patienten (monozentrisch) mit 

einem metastasierten oder lokal-fortgeschrittenen UC untersucht, die mit MVAC 

behandelt wurden. Hierbei konnten 2 unabhängige prognostische Faktoren identifiziert 

werden: 

1. Karnofsky Performance Status (PS) (≤ 80%) 

2. Viszerale Metastasen (Lunge, Leber, Knochen)  

Anhand dieser prognostischen Faktoren (Karnofsky PS ≤ 80 % und/oder viszerale 

Metastasen) wurden die Patienten einer Risikogruppe mit dem Vorhandensein von 0, 1 

und 2 Risikofaktoren zugeordnet. Es zeigte sich eine signifikante Verschlechterung des 

Gesamtüberlebens bei steigender Anzahl der Risikofaktoren von 33 Monaten (ohne 

Risikofaktor), 13,4 Monaten (ein Risikofaktor) und 9,3 Monaten (zwei Risikofaktoren, 

p=0,0001). Die 5-Jahresüberlebensrate zeigte ebenfalls signifikante Unterschiede (33 %, 

11 %, 0 %) genauso wie das Ansprechen auf die Therapie (78 %, 74 %, 36 %) und die Rate 

an Komplettremissionen (35 %, 11 %, 0 %) [928].  

Die klinische Wertigkeit dieser leicht zu erfassenden klinischen Prädiktoren konnte für 

die cisplatin-basierte Kombinationstherapie an 405 Patienten prospektiv in einer 

randomisierten Phase-III-Studie (MVAC vs. GC) bestätigt werden. Bei Patienten mit 

viszeralen Metastasen reduzierte sich das Überleben signifikant von 18,4 auf 10,3 

Monate und das 5-Jahresüberleben von 20,9 % auf 6,8 %. Bei einem Karnofsky PS von 70 

zeigte sich im Vergleich zu einem Karnofsky PS von 80-100 eine Reduktion des 

Überlebens von 16 Monaten auf 8,3 Monate und des 5-Jahresüberlebens von 16,5 % auf 

0 % [4, 930].  

Auch im Rahmen der randomisierten Phase-III-Studie zum Vergleich der Wirksamkeit der 

Kombinationen Paclitaxel/Gemcitabin/Cisplatin gegen Gemcitabin/Cisplatin (EORTC 

30987) an über 600 Patienten wurden diese prognostischen Faktoren am 

Gesamtkollektiv bestätigt. Es zeigte sich eine signifikante Abnahme des Überlebens mit 

Zunahme der Risikofaktoren (0, 1 und 2, p<0,001) [927].  

Die prognostischen Faktoren aus dem Jahre 1999 wurden anhand weiterer Studien und 

anderer Kombinationstherapien validiert. In einer Phase-I/II-Studie wurden 56 Patienten 

mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem UC mit einer Kombination aus 

Paclitaxel, Cisplatin und Gemcitabin (PCG) therapiert. Auch hier zeigten sich der 

Performance Status (PS) und das Vorhandensein von viszeralen Metastasen als 

unabhängige Prädiktoren für das Überleben. Ohne Risikofaktor betrug das mediane 
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Gesamtüberleben 32,8 Monate und reduzierte sich signifikant beim Vorliegen von einem 

Risikofaktor (17 Monate) bzw. zwei Risikofaktoren (10,6 Monate) [933]. 

In einer randomisierten Phase-II/III-Studie (Methotrexat/Carboplatin/Vinblastin vs. 

Gemcitabin/Carboplatin - EORTC Study 30986) zeigten sich der PS und das 

Vorhandensein von viszeralen Metastasen auch valide für Carboplatin-basierte 

Therapien. In der Gesamtkohorte (n=238) zeigte sich eine signifikante Reduktion des 

Gesamtüberlebens mit Zunahme der Risikofaktoren [934]. 

Die Daten zu den prognostischen Faktoren in Bezug auf das Gesamtüberleben sind in 

Tabelle 28 zusammengefasst. 

Tabelle 28: Medianes Gesamtüberleben in Monaten in Abhängigkeit von den beiden 
unabhängigen Prognosefaktoren (Performance Status, viszerale Metastasen) bei 
verschiedenen Kombinationstherapien. Einteilung in Risikogruppen in Abhängigkeit vom 
Vorhandensein der Prognosefaktoren 

Autor/Jahr Therapie N 0 RF 1 RF 2 RF p 

Bajorin 

1999 [928]  

MVAC 203 33 13,4 9,3 0,0001 

Bellmunt 

2002 [933] 

PCG 56 32,8 17 10,6 0,0005 

De Santis 

2012 [934] 

MCAVI/GC 238 12 9,3 5,5 <0,0001 

Von der 

Maase 

(2005) [4] 

MVAC/GC 405 VM 

+ 18,4  

– 10,3 

PS 

Good 16 

Poor 8,3 

  

Legende: RF = Risikofaktor; N = Anzahl; MVAC = Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und Cisplatin; PCG = Paclitaxel, 

Cisplatin und Gemcitabein; MCAVI = Methotrexat, Carboplatin, Vinblastin, GC = Gemcitabin, Cisplatin, PS = Performance 

Status, VM = vizerale Metastasen 

 

Hintergrund zu 9.10  

Nach Durchführung einer cisplatinhaltigen Chemotherapie in der Erstlinie bei 

metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem UC kommt es in der Regel nach 7-9 

Monaten zu einem Progress der Erkrankung, so dass bei vielen Patienten eine erneute 

Therapie indiziert ist [4]. 

In einer randomisierten Phase III Studie (n=370) konnte erstmalig der Nutzen einer 

Zweitlinienchemotherapie mit Vinflunin gegenüber optimaler supportiver Therapie (best 

supportive care, BSC) bei Refraktarität oder Rezidiv trotz primärer platin-basierter 

Therapie nachgewiesen werden. Das mediane Gesamtüberleben betrug 6,9 Monate (vs. 

4,3 Monate BSC, p=0,04); dies führte zur Zulassung der Substanz in Europa [935, 936].  
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Im Rahmen der Durchführung dieser prospektiven Studie wurden potenzielle klinische 

prognostische Faktoren erfasst, ausgewertet und validiert. Es zeigte sich, dass die 

Faktoren 

1. ECOG-PS ≥ 1  

2. Lebermetastasen  

3. ein Hämoglobinwert < 10 G/dL  

vor Beginn einer Zweitlinienchemotherapie unabhängige Prognosefaktoren für ein 

schlechteres Überleben mit Vinflunin darstellen. Anhand dieser drei Risikofaktoren ist 

es möglich, vier Risikogruppen mit 0, 1, 2 oder 3 prognostisch ungünstigen Faktoren zu 

bilden. Es zeigte sich eine signifikante Verschlechterung des Gesamtüberlebens bei 

steigender Anzahl der Risikofaktoren (p<0,001) [937]: 

• 0 Risikofaktoren 14,2 Monate 

• 1 Risikofaktor 7,3 Monate 

• 2 Risikofaktoren 3,8 Monate 

• 3 Risikofaktoren 1,7 Monaten  

Diese drei Risikofaktoren konnten für die Kombinationstherapie Paclitaxel/Gemcitabin 

in der Zweitlinientherapie des UC bestätigt werden. In einer retrospektiven Analyse der 

klinischen Studie AB20/99 (n=102, in die Auswertung flossen 83 Patienten ein) zeigte 

sich mit Zunahme der ungünstigen Faktoren eine signifikante Verschlechterung des 

Gesamtüberlebens im Gesamtkollektiv: ohne Risikofaktor 11,8 Monate, bei einem 

Risikofaktor 8,1 Monate und bei mehr Risikofaktoren 3,2 Monate (p=0,007). Bei der 

Subgruppe der Patienten, welche die Erstlinien-Cisplatintherapie aufgrund von 

Metastasen nicht perioperativ erhalten hatten (n=42), wurden die prognostischen 

Faktoren bestätigt: kein Risikofaktor 14,1 Monate, ein Risikofaktor 7,3 Monate und mehr 

Risikofaktoren 3,8 Monate (p=0,006) [938]. 

Eine retrospektive Zusammenfassung von 7 Phase-II-Studien mit insgesamt 570 

Patienten konnte zeigen, dass neben den drei prognostischen Faktoren zusätzlich das 

Zeitintervall nach vorangegangener Chemotherapie („time from prior chemotherapy", 

TFPC) eine prognostische Bedeutung besitzt. Mit kürzerer TFPC (p<0,001) verringerte 

sich das Gesamtüberleben signifikant. Wurde TFPC zum Risikomodell hinzugefügt, 

zeigte sich eine signifikante Reduktion des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit vom 

Vorhandensein der prognostischen Faktoren: ohne Risikofaktoren 12,2 Monate, ein 

Risikofaktor 6,7 Monate, zwei Risikofaktoren 5,1 Monate und mehr Risikofaktoren 3 

Monate (p<0,001) [937]. Die Verbesserung des Risikomodells durch den vierten 

prognostischen Faktor TFPC bezüglich des Gesamtüberlebens muss noch in einer 

weiteren Untersuchung validiert werden. 

Eine retrospektive Analyse von 6 gepoolten Phase-II-Studien (n=504, auswertbar 275) 

zeigte, dass ein Ansprechen auf eine vorangegangene Chemotherapie kein 

unabhängiger Prognosefaktor für das Ansprechen einer Zweitlinientherapie darstellt 

[939].  

Eine retrospektive Analyse von 10 Phase-II-Studien (n=731, auswertbar 711) zeigte, dass 

weder die Anzahl der vorangegangenen Therapien noch eine vorangegangene 

perioperative Chemotherapie unabhängige prognostische Faktoren für das 

Gesamtüberleben einer weiteren Therapie bei UC darstellen [940].  

Diese Aussagen sollten bei der Planung zukünftiger Studien berücksichtigt werden 
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Hintergrund zu 9.11  

Prädiktiver Marker zur Vorhersage eines Therapieerfolgs einer Chemotherapie 

Bis dato existieren keine verlässlichen und im klinischen Alltag zum Einsatz kommenden 

Biomarker, welche den individuellen Erfolg einer Chemotherapie vorhersagen können.  

Ein wesentlicher Schritt für eine differenzierte Betrachtung besteht in der Aufforderung 

an den Pathologen in der WHO-Klassifikation urothelialer Tumoren, die Subgruppen des 

Urothelkarzinoms eindeutig zu benennen, die in der rezenten WHO-Klassifikation 

nochmals bestärkt worden ist [941, 942]. Durch technische Innovationen können die 

molekularen Signalwege beim reinen Urothelkarzinom und deren Subtypen mittlerweile 

entschlüsselt werden. Hierbei ist akzeptiert, dass die Diagnose eines kleinzelligen 

Karzinoms der Harnblase einer anderen Therapie bedarf als die eines reinen 

Urothelkarzinoms und weitere therapeutische sogar organübergreifende Subgruppen, 

wie das squamoide Karzinom verschiedener Organe und dabei auch der Harnblase 

werden molekular gruppiert und zeigen gemeinsame therapeutische Targets [943]. 

Durch die Verbesserung der molekularen Diagnostik wurde in den vergangenen Jahren 

eine Vielzahl von Markern detektiert, welche sich zukünftig als hilfreich bei der 

individuellen Therapieplanung des metastasierten und lokal fortgeschrittenen UC 

erweisen könnten [563, 944]. 

Genomische Tumoralterationen und Mutationen wie z. B. ERCC1, BRCA1, RB1, TFAP2α, 

TSC1, um nur einige zu nennen, können mit einer Sensitivität z. B. gegenüber einer 

cisplatinbasierten Chemotherapie assoziiert sein bzw. neue individualisierte 

Therapiewege eröffnen, ebenso wie die veränderte Expression von Oberflächenproteinen 

[945-952]. Robertson et al. stellen in Ihren Arbeiten dar, dass die von Ihnen aus den 

TCGA-Datensätzen abgeleiteten Subgruppen Hypothesen darstellen, die erst der klinisch 

prospektiven Überprüfung bedürfen [953]. Damit ist im Moment leider noch unklar, 

inwieweit diese Marker eine prognostische und prädiktive Wertigkeit für den Erfolg einer 

Erst- und Zweitlinienchemotherapie beim metastasierten und/oder lokal 

fortgeschrittenen UC besitzen.  

Prädiktiver Marker zur Vorhersage eines Therapieerfolgs einer Immuntherapie 

Aktuell existieren keine verlässlichen Biomarker für die Ansprechwahrscheinlichkeit 

einer Checkpoint-Inhibitor-Behandlung beim Urothelkarzinom im Klinikalltag. 

In den verschiedenen Studien zum Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren beim lokal 

fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinom wurde der Status der PD-L1-

Expression jeweils unterschiedlich bestimmt.  

So wurde im Rahmen der Checkmate275-Studie mit Nivolumab die PD-L1-Expression 

lediglich auf der Tumorzellmembran gemessen (Dako PD-L1 immunohistochemical 28-

8 pharmDx kit, Dako North America, Carpenteria, CA, USA). Unterteilt wurden die 

Behandlungsgruppen in Patienten mit einer PD-L1-Tumorzellmembranfärbung <1 %, 

≥1 % oder ≥5 % [954]. Behandlungserfolge wurden unabhängig von der PD-L1-Expression 

erzielt, auch wenn ein Trend hin zu einer höheren Ansprechrate bei den PD-L1-positiven 

Patienten zu verzeichnen war. 

In der IMvigor 210 und 211-Studie zum Einsatz von Atezolizumab bei Cisplatin-

ungeeigneten Patienten (IMvigor210 Kohorte 1) oder nach platinhaltiger Vorbehandlung 

(IMvigor 210 Kohorte 2 und IMvigor211) wurde der VENTANA SP142-Antikörper 

eingesetzt (Ventana Medical Systems, Inc.; Tucson, AZ, USA). Hier wurde ausschließlich 

die PD-L1-Expression der Tumor-infiltrierenden Immunzellen bestimmt. Das Scoring 

erfolgte wie folgt: IC0 <1 %, IC1 ≥1 % und <5 % und IC2/3 ≥5 %. Während in der Kohorte 

2 der IMvigor210-Studie ein Zusammenhang zwischen der Ansprechrate und einer 
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hohen PD-L1-Expression bestand [955], wurde diese Korrelation weder in der Kohorte 1 

der IMvigor210 noch in der IMvigor211-Studie gesehen [956, 957]. Bei letzterer war die 

PDL1Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen kein prädiktiver Marker für den 

Erfolg einer Immuntherapie, sondern eher ein günstiger prognostischer Marker für die 

gesamte Patientenkohorte.  

In der Keynote-045-Studie (Pembrolizumab nach Platin-Vorbehandlung) sowie in der 

Keynote-052-Studie (Pembrolizumab bei Cisplatin-ungeeigneten Patienten) wurde die 

PD-L1-Expression mittels eines kombinierten Positivitäts-Scores (CPS) angegeben. Dieser 

berechnet sich aus der Zahl der PD-L1-exprimierenden Tumor- und Tumor-infiltrierenden 

Immunzellen bezogen auf die Gesamtzahl der Tumorzellen (Dako PD-L1 IHC 22C3 

pharmDx). Ein Ansprechen zeigte sich in beiden Studien unahbängig von einem CPS <10 

oder ≥ 10, wobei in der Erstlinienbehandlung ein höherer Score mit einer besseren 

Ansprechrate vergesellschaftet war [958]. In der Keynote45-Studie wirkte sich dagegen 

ein CPS ≥ 10 sowohl bei den Pembrolizumab als auch bei den Chemotherapie-

behandelten Patienten im Vergleich zur Gesamtkohorte eher negativ auf das 

Gesamtüberleben aus, hatte aber keinen Einfluss auf die Ansprechwahrscheinlichkeit 

des Checkpoint-Inhibitors [959].  

Aufgrund der unterschiedlichen Methoden zur Bestimmung der PD-L1-Expression sowie 

der uneinheitlichen, teils widersprüchlichen Ergebnisse ist die PD-L1-Expression derzeit 

noch kein geeigneter Biomarker zur Vorhersage der Ansprechwahrscheinlichkeit auf eine 

PD1-/PD-L1-gerichtete Therapie. Vor einer Nutzung im Alltag bedarf es einer Reihe 

konsequenter Bemühungen. So ist in Analogie zur Anwendung bei Lungentumoren 

zwischenzeitlich eine Harmonisierungsstudie des Einsatzes von 4 gängigen PD-L1-AK an 

Harnblasenkarzinomen erfolgt, der eine sehr gute Interobserverübereinstimmung und 

Vergleichbarkeit bei drei von 4 Antikörpern gezeigt hat [960]. Zum Thema PD-L1-Status 

bei metastasierten cisplatin-ungeeigneten Urothelkarzinom-Patienten in der Erstlinie 

sind weitere Erläuterungen im Hintergrundtext 9.22. und 9.23. zu finden.  

Weitere mögliche prädiktive Marker für das Ansprechen einer Immuntherapie sind die 

Mutationslast, der molekulare Subtyp des Cancer Genome Atlas (TCGA) sowie die 

Expression der Interferon-α-induzierbaren-T-Helfer1-Typ-Chemokine CXCL9 und 

CXCL10. So korrelierten in der IMvigor-Kohorte 2 eine hohe Mutationslast, der Luminal 

Cluster II-Subtyp und eine hohe CXCL9 und 10-Expression jeweils mit einer hohen 

Ansprechenrate auf Atezolizumab [955].  

Die Food and Drug Administration (FDA) hat im Mai 2017 die Primärtherapie mit 

Pembrolizumab bei allen mikrosatelliteninstabilen adulten und pädiatrischen Tumoren 

im metastasierten Stadium zugelassen [961], in Deutschland gibt es diese Zulassung 

bisher nicht. Dennoch sei darauf hingewiesen, dass auch der größte genetische 

Datensatz zu Tumoren eindrucksvoll zeigt, dass bei vielen Tumoren eine starke 

Korrelation zwischen Immuninfiltration und hohem sogenannten MSI-Sensor-Scores 

besteht, die auf die Bedeutung von MSI für die Immuntherapie erneut verweist. Zudem 

zeigt diese Arbeit, dass der größte Anteil an Tumoren mit hoher Mutationslast durch die 

Mikrosatelliten-instabilen-Tumoren gegeben ist [943, 962].  

Zusammenfassend muss daher festgehalten werden, dass zwar derzeit kein sicherer 

Biomarker für die Ansprechwahrscheinlichkeit einer Checkpoint-Inhibitor-Behandlung 

beim Urothelkarzinom im Klinikalltag existiert, dass aber eine Harmonisierung der 

Antikörperanwendung erfolgreich war und tumorbiologisch das Potential eines 

Therapieansprechens unbedingt weiter verfolgt werden muss und die Pathologie mehr 

an die Möglichkeit auch einer sporadischen Instabilität bei urothelialen Tumoren denken 

sollte.  
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9.6. Erstlinientherapie bei Patienten mit einem 

metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase 

9.6.1. Erstlinientherapie für Cisplatin-geeignete Patienten mit einem 

metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase 

9.12. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2019 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit metastasiertem Urothelkarzinom der Harnblase soll eine 

cisplatinhaltige Chemotherapie angeboten werden, wenn der Allgemeinzustand und 

die Komorbiditäten dies zulassen. 

Level of Evidence 

1- 

Primärrecherche: [963, 964] 

 Starker Konsens 

 

9.13. Evidenzbasiertes Statement Geprüft 2019 

Level of Evidence 

1+ 

Ähnliche Wirksamkeit ergibt sich für Gemcitabin/Cisplatin, MVAC und HD-MVAC. Die 

Toxizität von HD-MVAC ist dabei geringer als unter konventionellem MVAC, aber 

höher als unter Gemcitabin/Cisplatin. 

 Primärrecherche: [4, 931, 965] 

 Starker Konsens 

 

9.14. Evidenzbasiertes Statement Geprüft 2019 

Level of Evidence 

1- 

Eine Dosisintensivierung und Intervallverkürzung von Gemcitabin/Cisplatin bringt 

keinen Zugewinn an Effektivität. 

 Primärrecherche: [966] 

 Starker Konsens 

 

9.15. Evidenzbasiertes Statement  Geprüft 2019 

Level of Evidence 

1+ 

Die Erweiterung des Gemcitabin/Cisplatin-Schemas um Paclitaxel bringt keinen 

eindeutigen Vorteil bei gering erhöhter Toxizität. 

 Primärrecherche: [927] 

 Starker Konsens 
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9.16. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2019 

EK 
Bei der Erstlinienchemotherapie soll ein Restaging alle 2-3 Zyklen (Zyklen à 3-4 

Wochen) erfolgen. 

 Starker Konsens 

 

9.17. Konsensbasiertes Statement  Geprüft 2019 

EK 
Bei Patienten, die für eine Cisplatin-haltige Chemotherapie geeignet sind, stellt 

Carboplatin keinen adäquaten Ersatz dar. 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 9.12 

Erste Hinweise für einen positiven Effekt von Cisplatin auf das tumorspezifische und 

Gesamtüberleben beim metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase ergaben sich 

1989 im Rahmen einer Fallserie mit dem MVAC-Schema. 36 % der Patienten erreichten 

eine komplette Remission, wobei hierzu bei einem Drittel der Patienten zusätzlich die 

Resektion von Residuen notwendig war. Das mediane Überleben der Patienten mit 

kompletter Resektion betrug 38 Monate [963]. Derartig gute Überlebensdaten waren mit 

keiner anderen Therapie bisher erreicht worden. Zwar ließen sich in nachfolgenden 

Studien mit dem MVAC-Schema derartig lange Überlebensraten nicht reproduzieren, die 

Anwendung von Cisplatin brachte aber auch in weiteren Therapieschemata einen Vorteil.  

Die Bedeutung von Cisplatin bestätigte sich in einer prospektiv randomisierten Phase-III-

Studie von Mead et al., in der MV (Methotrexat/Vinblastin) versus CMV 

(Cisplatin/Methotrexat/Vinblastin) verglichen wurden. Von 214 eingeschlossenen 

Patienten wiesen 181 ein Urothelkarzinom der Harnblase, 23 ein solches im oberen 

Harntrakt auf. Das Gesamtansprechen betrug 19 % für MV und 46 % für CMV, die 

Progressionsrate lag bei 68 und 32 %. Auch das mediane progressionsfreie Überleben (3 

vs 5,5 Monate) bzw. Gesamtüberleben (4,5 vs 7 Monate) war im CMV-Arm höher. Die 

Toxizität erhöhte sich allerdings durch Cisplatin. 5 Patienten (4 %) verstarben an der 

Therapie (2x kardial bedingt, 1x bei Nephrotoxizität und 1x aufgrund einer Sepsis). 

Weitere 16 Patienten (15 %) wiesen unter CMV Grad III-IV Toxizitäten (Neutropenie, 

Thrombopenie, neutropenes Fieber) auf, wohingegen unter MV keine Grad III/IV 

Toxizitäten auftraten und keine Patienten therapiebedingt verstarben. Prognostische 

Faktoren waren der Performance Status des Patienten und das Ausmaß der Erkrankung 

[964] . 

Hintergrund zu 9.13 

In einer prospektiv randomisierten Phase-III-Studie verglichen von der Maase et al. die 

Gabe von MVAC (n=203) versus GC (n=200). Die Ansprechraten betrugen 46 % für MVAC 

(12 % CR, 34 % PR) und 49 % für GC (12 % CR, 37 % PR). Die Zeit bis zum Progress betrug 

für beide Schemata 7,4 Monate. Auch das Gesamtüberleben war mit 14,8 Monaten für 

MVAC und 13,8 Monaten für GC vergleichbar. Das Überleben nach 6, 12 und 18 Monaten 

betrug für MVAC 81, 63 und 38 %, für GC 82, 58 und 37 %. Aus statistischer Sicht war 
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die Studie als Überlegenheitsstudie ausgelegt (GC besser als MVAC). Der primäre 

Endpunkt wurde somit nicht erreicht. Allerdings war die Studie in ihrer 

Fallzahlberechnung aber nicht als Nicht-Unterlegenheitsstudie geplant, so dass sich 

formal auch nicht schlussfolgern läßt, dass GC gleich effektiv wie MVAC ist. Das 

Toxizitätsprofil war mit GC aber signifikant günstiger: Die MVAC-Patienten erhielten im 

Median 4 Zyklen, in 63 % war eine Dosisreduktion nötig. Von GC wurden im Median 6 

Zyklen verabreicht, eine Dosisreduktion erfolgte in 37 % der Fälle. Der Anteil an Grad 

III/IV Toxizitäten war mit 27 % unter GC zwar höher als mit 18 % unter MVAC. 

Neutropenes Fieber, Sepsis und Mukositis waren unter MVAC mit 14, 12 und 22 % aber 

signifikant höher als unter GC mit 2, 1 und 1 %. An der Therapie verstarben 3 vs 1 % der 

Patienten (n.s.). Ungünstige Prognosefaktoren für die Zeit bis zum Progress waren ein 

Performance Status < 80, ein Alter ≥ 70 und erniedrigte Werte für die alkalische 

Phosphatase. Für das Gesamtüberleben waren ein Performance Status < 80, der 

Nachweis viszeraler Filiae und erniedrigte AP-Werte von Bedeutung [930]. Die 

Langzeitauswertung der Daten ergab ein medianes progressionsfreies Überleben bzw. 5 

Jahres PFS von 8,3 Mo und 11,3 % für MVAC sowie 7,7 Mo und 9,8 % für GC. Auch in 

dieser Analyse wurden prognostische Faktoren im Hinblick auf das 5-Jahres-

Gesamtüberleben untersucht. Positive Prognosefaktoren waren ein Performance Status 

> 70, das Fehlen von viszeralen Filiae, ≤ 3 Metastasenlokalisationen und eine normale 

AP. Waren keine viszeralen Metastasen nachweisbar, betrug das 5-Jahres-

Gesamtüberleben 20,9 %, fanden sich dagegen viszerale Filiae, lag dies bei nur 6,8 % [4, 

967]. 

Bamias et al. randomisierten 111 Patienten für Docetaxel und Cisplatin (DC) versus 109 

für MVAC. Die Zweierkombination wurde alle 3 Wochen, MVAC alle 4 Wochen 

verabreicht. Die Gabe von G-CSF in beiden Schemata war obligat. Unter MVAC kam es in 

23 %, unter DC in 13 % zu kompletten Remissionen (CR). Das Gesamtansprechen war mit 

54 % im MVAC-Arm signifikant besser (p=0,017) als im DC-Arm mit 37 %. Ebenso zeigte 

sich ein signifikanter Vorteil für MVAC bzgl. der medianen Zeit bis zur Progression und 

dem medianen Gesamtüberleben: 9,4 vs 6,1 Monate (p= 0,003) und 14,2 vs 9,3 Monate 

(p=0,026). Das Nebenwirkungsspektrum war unter DC jedoch signifikant geringer: 

Neutropenie III/IV 19 % vs 36 % (p=0,006), Thrombopenie III/IV 1 % vs 6 % (p=0,046), 

Sepsis 4 % vs 12 % (p=0,001). In der multivariaten Analyse waren viszerale Filiae und ein 

schlechter Performance Status unabhängige ungünstige Prognosefaktoren [968]. Bei 

schlechterer Effektivität setzte sich die Zweierkombination mit Docetaxel und Cisplatin 

trotz geringerer Nebenwirkungen gegenüber dem MVAC-Schema nicht durch, im 

Gegensatz zur Kombination Gemcitabin/Cisplatin. Es sollte jedoch erwähnt werden, dass 

gerade die in der multivariaten Analyse erwähnten signifikanten Prognosefaktoren in 

den beiden Therapiearmen ungleich verteilt waren. Im MVAC-Arm waren signifikant 

mehr Patienten mit PS0 und weniger Patienten mit PS2 als im DC-Arm (p=0,04). Auch 

war der Anteil an viszeralen Metastasen im DC-Arm etwas höher.  

Sternberg et al. randomisierten 263 Patienten (224 mit Urothelkarzinom der Harnblase, 

39 des oberen Harntraktes) für das konventionelle MVAC-Schema (n=129) versus 

Hochdosis-MVAC (n=134). Das konventionelle MVAC wurde alle 4 Wochen verabreicht, 

HD-MVAC wurde alle 2 Wochen gegeben. Die begleitende Gabe von G-CSF war im HD-

Arm obligat. Zeigten sich unter dem konventionellen MVAC 12 CR und 53 PR sowie ein 

Gesamtansprechen von 53 %, waren es für HD-MVAC 28 CR (p=0,009) und 55 PR, 

Gesamtansprechrate 62 % (p=0,06). Das mediane progressionsfreie Überleben betrug 

8,2 Mo für MVAC und 9,1 Mo für HD-MVAC (p= 0,037), das Gesamtüberleben 14,1 und 

15,5 Mo (p=0,122). Ein Langzeitüberleben (> 32 Mo) zeigten 10,1 % im MVAC- und 

14,1 % im HD-MVAC-Arm (p=0,349). Durch die obligate Gabe von G-CSF waren die 

Hämatotoxizität und Mukositits im HD-MVAC-Arm deutlich geringer: Leukopenie III/IV 
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62 % vs 20 %; Neutropenes Fieber 26 % vs. 10 %; Thrombopenie III/IV 17 % vs 22 %; 

Mucositis III/IV 17 % vs 10 % [931].  

Eine Langzeitauswertung der Studie mit einem medianen Follow-up von 7,3 Jahren 

bestätigte die Daten. Das 5-Jahres-Überleben betrug 21,8 % im HD-MVAC-Arm 

gegenüber 13,5 % im MVAC-Arm (p=0,042). Im MVAC-Arm verstarben 76 %, im HD-

MVAC-Arm 64,9 % der Patienten am Tumor [965]. 

Hintergrund zu 9.14 

Bamias et al. verglichen GC und MVAC, jeweils verabreicht im 2 Wochen Rhythmus. Die 

Gabe von G-CSF war obligat. Diese Studie wurde vorzeitig abgebrochen. Insgesamt 

wurden 130 Patienten randomisiert. Das progressionsfreie Überleben und 

Gesamtüberleben betrugen für GC 7,8 und 18 Monate (von der Maase Gesamtüberleben 

13,8 Monate), für MVAC 8,5 und 19 Monate. Grad III/IV Toxizitäten traten in 44 % unter 

GC und 50 % unter MVAC auf. Ein Therapieabbruch resultierte in 3 % und 13 %. Im MVAC-

Arm verstarben 2 Patienten an einer Sepsis [966]. 

Hintergrund zu 9.15 

Bellmunt et al. verglichen in einer prospektiv randomisierten multizentrischen Phase-III-

Studie Gemcitabin/ Cisplatin (n=314) und die Erweiterung der Kombination mit 

Paclitaxel (n=312). Das Gesamtansprechen erreichte 43,6 % für GC und 55,5 % für GCP 

(p=0,0031). Bei einem medianen Follow up von 4,6 Jahren betrug das progressionsfreie 

Überleben 7,6 Monate für GC und 8,3 Monate für GCP (p=0,113), das Gesamtüberleben 

12,7 Monate für GC und 15,8 Monate für GCP (p=0,075). Schloss man bei der Analyse 

die Patienten mit einem Urothelkarzinom im oberen Harntrakt aus, war der Unterschied 

im Gesamtüberleben signifikant (GC:11,9 Monate; GCP 15,9 Monate p=0,025). Auf der 

anderen Seite waren die Nebenwirkungen teilweise unter GCP signifkant höher: Grad IV 

Neutropenie mit GC 20 %, mit GCP 36 %, p=0,001; febrile Neutropenie mit GC 4,3 %, mit 

GCP 13 %, p=0,001. Grad IV Thrombopenien traten unter GC signifikant häufiger auf: 

6 % vs 4 % (p=0,03). Insgesamt kam es unter GC in 15 % und unter GCP in 20 % zu 

schweren Nebenwirkungen. An der Therapie verstarben unter GC 3 und unter GCP 6 

Patienten [927].  

Prognostisch ungünstige Faktoren waren ein verminderter Performance Status, das 

Vorhandensein von Metastasen an sich, viszerale Metastasen und die Anzahl an 

Risikofaktoren gemäß dem MSKCC-Scor (Memorial Sloan Kettering Cancer Center).  

Hintergrund zu 9.16 

Betrachtet man das Toxizitätsprofil der verschiedenen Studien zur Erstlinientherapie, so 

erscheint es sinnvoll, das Ansprechen auf die Therapie frühzeitig zu prüfen, um die 

Patienten nicht längerfristig einer unnötigen Toxizität auszusetzen. Entsprechend wurde 

in den meisten Studien, in denen die Zyklusdauer 21-28 Tage betrug, nach jeweils 2 

Zyklen ein Restaging durchgeführt [927, 930, 931]. In der Studie von Bamias et al., in 

denen dosisintensivierte Schemata alle 2 Wochen verabreicht wurden, erfolgte ein 

Restaging nach jeweils 4 Zyklen [966]. In einem Review zu Art und Häufigkeit der 

Bildgebung bei urologischen Tumoren wurde für das metastasierte Urothelkarzinom ein 

erstes Restaging nach 2 Zyklen und dann nach jedem weiteren Zyklus empfohlen [320]. 
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Hintergrund zu 9.17 

In eine Metaanalyse zur Erstlinien-Therapie beim metastasierten Urothelkarzinom mit 

Cisplatin- und Carboplatin-haltigen Chemotherapien gingen vier prospektiv 

randomisierte Studien mit 286 Patienten ein. Vergleichende Aussagen konnten nur zum 

Ansprechen der Tumoren gemacht werden. Hier schnitt Cisplatin signifikant besser ab: 

Komplettremissionen 13-25 % mit Cisplatin, 0-11 % mit Carboplatin; Gesamtansprechen 

36-71 % mit Cisplatin, 28-56 % mit Carboplatin [969]. 

9.6.2. Erstlinientherapie für nicht-Cisplatin geeignete Patienten mit 

einem metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase 

9.6.2.1. Definition nicht-Cisplatin geeignete Patienten 

9.18. Evidenzbasierte Empfehlung  Modifiziert 2019 

Empfehlungsgrad 

B 

Patienten mit zumindest einem der folgenden 5 Parameter sollten nicht mit Cisplatin-

basierter Chemotherapie behandelt werden: 

• WHO oder ECOG Performance Status (PS) von ≥2 oder Karnofsky PS ≤ 70% 

• Kreatinin Clearance (gerechnet oder gemessen) ≤ 60 ml/min 

(Bei reduzierter Kreatinin Clearance von 40-60 ml/min soll eine 

Dosisanpassung von Cisplatin stattfinden, siehe Empfehlung 9.19.) 

• Hörverlust in der Audiometrie (≥ Grad 2 CTCAE Version 4) 

• Periphere Neuropathie (≥ Grad 2 CTCAE Version 4)  

• NYHA Klasse > III Herzinsuffizienz 

Level of Evidence 

3 

Primärrecherche: [970] 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 9.18 

30-50 % der Urothelkarzinom-Patienten erfüllen nicht die Kriterien für den Erhalt von 

Cisplatin [971]. Gründe sind typische Komorbiditäten in dieser Patientengruppe, bedingt 

durch Raucheranamnese, Alter und Probleme im Harntraktbereich.  

In einem internationalen Konsensus von Experten wurden die in Tabelle 29 aufgeführten 

Kriterien beschrieben, die Patienten mit UC als "nicht fit" für cisplatinhaltige 

Chemotherapie definieren [969, 970]. 
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Tabelle 29: Konsensusdefinition: Kriterien für Patienten mit fortgeschrittenem 

Urothelkarzinom, die "nicht fit" für cisplatinbasierte Chemotherapie sind [964] 

Vorliegen von zumindest einem Kriterium 

- WHO oder ECOG Performance Status (PS) von 2, oder Karnofsky PS ≤ 70 % 

- Kreatinin Clearance (gerechnet oder gemessen) ≤ 60 mL/min 

- CTCAE Version 4, Grad 2 oder höherer Hörverlust in der Audiometrie 

- CTCAE Version 4, Grad 2 oder höher mit peripherer Neuropathie 

- NYHA Klasse ≥ III Herzinsuffizienz 

Legende: WHO, World Health Organization; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; CTCAE, Common Terminology Criteria 

for Adverse Events; NYHA, New York Heart Association 

9.6.2.2. Cisplatin-basierte Chemotherapie bei Patienten mit leichtgradig 

eingeschränkter Nierenfunktion 

 

Hintergrund zu 9.19  

Einige kleinere Studien untersuchten alternative Cisplatin-Regime auch für Patienten mit 

mittelgradig eingeschränkter Nierenfunktion (GFR ≥ 40 mL/min). Insbesondere kamen 

aufgeteilte Dosen mit 20-35mg/m² in mehreren Teilgaben pro Zyklus zur Anwendung 

[972-975]. Für die Anzahl der zu verabreichenden Zyklen liegen keine klaren Daten und 

Zahlen vor, sodass dazu auch keine eindeutige Antwort gegeben werden kann. Die Frage 

wurde nicht isoliert studiert. Als Anhaltspunkt können Studienprotokolle und die 

angestrebte Anzahl von Zyklen herangezogen werden sowie die tatsächlich in den 

Studien verabreichte Zyklusanzahl. In den meisten Studien wurden 6 Zyklen projektiert. 

Seltener war der Studienplan, bis zur Progression oder kompletten Remission plus 2 

Konsolidierungszyklen zu behandeln. In 26 Studien (28 Therapiearmen) mit 

Kombinations- oder Monotherapien wurden zwischen 2 und 17 Zyklen verabreicht 

(mediane Zyklenzahl 5) (siehe Tabelle 30). 

  

9.19. Evidenzbasierte Empfehlung  Geprüft 2019 

Empfehlungsgrad 

0 

Ausgewählte Patienten mit gutem ECOG-Performance Status (0-1), mäßig 

eingeschränkter Nierenfunktion (GFR 40-60 ml/min) und ohne weitere 

Komorbiditäten können mit Cisplatin in aufgeteilten Dosen behandelt werden. 

Level of Evidence 

3 

Primärrecherche: [972-975]  

 Starker Konsens 
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Tabelle 30: Anzahl geplanter und tatsächlich verabreichter Zyklen in nicht cisplatinhaltigen 
Erstlinien-Therapien 

Autor/Jahr Regime Anzahl der Zyklen 

Geplant 

(maximum) 

Verabreicht 

(median) 

Balar 2013 [976] Bevacizumab Carbo Gem 6 + Erhaltung 

(18) 

6 + Erhaltung 

(5.5) 

Culine 2011 [977] Gem 

GEMOX 

6 3 

Bamias 2005 [978] Carbo Gem - 5 

Bamias 2006 [979] Carbo Gem 6 6 

Bhattacharyya 2013 [980] MMC 5-FU Irinotecan 4 NR 

Carles 2000 [981] Carbo Gem 6 4 

Carles 2007 [982] GEMOX 6 5 

Castagnetto 2004 [983] Gem 6 4.6 

De Santis 2012 [934] Carbo Gem 

M-CAVI 

bis zur 

Progression 

bis zur 

Progression 

4 

5 

Dreicer 2004 [984] Carbo Pac 6 6 

Dreicer 2008 [985] Pemetrexed Gem 6 4.5 

Galsky 2007 [986] DD Doxo Gem → Pac 

Carbo 

5 → 12 5 → 12 

Hainsworth 2005 [987]  6 4 

Hussain 2007 [988] Trastuzumab Carbo Gem 

Pac 

NR 6 

Hussain 2001 [989] Pac Carbo Gem NR 6 

Lara 2004 [990] Gem Pac MTX 6 6 

Li 2005 [991] Pac Gem 6 5 

Lindarou 2004 [992] Carbo Gem 6 6 

Neri 2007 [993] Gem Docetaxel 6-8 5.4 

Dumez 2007 [994] Gem Docetaxel 6 6 
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Autor/Jahr Regime Anzahl der Zyklen 

Geplant 

(maximum) 

Verabreicht 

(median) 

Sridhar 2011 [995] Sorafenib bis zur 

Progression 

2 

Theodore 2006 [996] GEMOX - 4 

Tsavaris 2005 [997] MTX Pac Epi Carbo 6 bei 

kompletter 

Remission; 

alle anderen 

bis zur 

Progression  

5 

Tsuruta 2011 [998] Gem Carbo Docetaxel NR 2 

von der Maase 2006 [999] Pemetrexed Gem 6 4 

Xu 2007 [1000] Carbo Gem 6 5 

Carbo: Carboplatin; Gem: Gemcitabin; Gemox: Gemcitabin-Oxaliplatin; MTX Pac Epi Carbo: Methotrexat, Paclitaxel, 

Epirubicin, Carboplatin; Pac: Paclitaxel; Doc: Docetaxel; M-CAVI: Methotrexat, Carboplatin, Vinblastin; MMC-5FU: 

Mitomycin C, 5-Fluorouracil 

9.6.2.3. Einsatz von Chemotherapien für nicht-Cisplatin geeignete Patienten mit 

einem metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase 

9.20. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019 

Empfehlungsgrad 

0 

Patienten, die nicht für eine cisplatinbasierte Chemotherapie geeignet sind und einen 

guten ECOG-Performance Status (0-1) haben, können mit Gemcitabin/Carboplatin 

behandelt werden. 

Level of Evidence 

1+ 

Primärrecherche: [934, 977, 1001] 

 Starker Konsens  

 

9.21. Evidenzbasiertes Statement  Geprüft 2019 

Level of Evidence 

1+ 

Die vorliegende Evidenz lässt bezüglich der Frage nach der idealen oder nötigen 

Anzahl von Chemo-Therapiezyklen bei Patienten, die für eine cisplatinhaltige 

Chemotherapie nicht geeignet sind, keine Empfehlung zu. 

 
Primärrecherche: [934, 976-980, 982, 983, 985-987, 989-991, 993-998, 1000, 1002, 1003] 

 Konsens 
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Hintergrund zu 9.20 – 9.21 

Das Toxizitätsprofil von Cisplatin hat zur Untersuchung von besser verträglichen 

Carboplatin-Kombinationen geführt. Drei randomisierte Phase-II und eine unvollständig 

rekrutierte Phase-III-Studie (siehe Tabelle 31) geben den Hinweis, dass Carboplatin-

Kombinationen weniger wirksam sind. Deshalb sind für Patienten, die "fit" für Cisplatin 

sind, Carboplatin-Kombinationstherapien kontraindiziert [1002, 1004-1006].  

Tabelle 31 : Cisplatin versus Carboplatin: Randomisierte Phase II/III Studien 

Autor/ 

Jahr 

Phase N Regime OR (%) CR (%) OS (Monate) 

Petrioli 

1996 

[1006]  

II 57 MVAC vs.  

MVECa 

71                

41 

25 

11 

13 

9.5 

Bellmunt 

1997 

[1007] 

II 47 MVAC vs. 

M-CAVI 

52 

39 

13 

0 

16 

9 

Dogliotti 

2007 

[1004] 

II 110 Gem + Cis vs  

Gem + Carbo 

49 

40 

14.5 

1.8 

12.8 

9.8 

Dreicer 

2004*   

[984] 

III 85 MVAC vs  

Paclitaxel + 

Carbo 

36 

28 

12.8 

2.6 

15.4 

13.8 

*Rekrutierung abgebrochen; MVAC: Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin; M-CAVI: Methotrexat, Carboplatin, Vinvlastin; 

MVECA: Mehtotrexat, Vinblastin, Epirubicin, Carboplatin; Carbo: Carboplatin; Cis: Cisplatin; Gem: Gemcitabin; OR: Odds Ratio; 

CR: complete response; OS: overall survival; N = Anzahl 

Für Patienten, die "nicht fit" für Cisplatin sind, wurde bisher noch keine Standardtherapie 

definiert. Es liegen drei randomisierte Studien zur Behandlung dieser Patientengruppe 

vor [934, 977, 1001, 1008]. Die erste, größte (237 Patienten) und bislang einzige 

publizierte randomisierte Phase-II/III-Studie zur Chemotherapie (EORTC 30986) von 

"nicht fitten" Patienten mit fortgeschrittenem UC verglich Gemcitabin/Carboplatin (GCa) 

mit Methotrexat/Carboplatin/Vinblastin (M-CAVI). Die beiden Regime unterschieden sich 

nicht signifikant in ihrer Wirksamkeit (M-CAVI: medianes OS 8.1 Monate, 21 % ORR; GCa: 

medianes OS 9.3 Monate, 36.1 % ORR), jedoch war GCa weniger toxisch. "Nicht fit" wurde 

in dieser Studie wie folgt definiert: glomeruläre Filtrationsrate (GFR) <60 ml/Min 

und/oder Performance-Status 2 [934].  

Patienten, die "nicht fit" für Cisplatin sind, scheinen nach den vorliegenden Daten keine 

einheitliche Gruppe zu sein. Jene Patienten in dieser EORTC-Studie 30986, die beide 

Definitionskriterien für "nicht fit" erfüllten (GFR < 60 mL/min und PS 2) oder die der 

Risikogruppe 2 nach Bajorin zuzuordnen waren, hatten ein medianes OS von nur 5.5 

Monaten bei überdurchschnittlich hoher Toxizität [934]. Patienten mit einem 

ungünstigen Risikoprofil ziehen demnach kaum Nutzen aus einer Carboplatin-

Kombinationschemotherapie. Als Alternative kommt für diese Patienten eine 

Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren in Betracht [siehe Empfehlung 9.22.]. 

Die zweite kleine randomisierte Phase-II-Studie von Culine verglich Gemcitabin (Gem) 

Monotherapie mit Gem und Oxaliplatin (GemOx) [977]. Die Studie konnte wegen 
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mangelhafter Aktivität im Kombinationsarm keinen Therapiestandard gegenüber der. 

Monotherapie etablieren.  

Die dritte randomisierte Phase-II-Studie von De Santis verglich die Kombination Vinflunin 

und Gemcitabin (Vin/Gem) mit Vinflunin und Carboplatin (Vin/Carbo) [1008]. Es wurden 

insgesamt 96 Patienten randomisiert (Vin/Gem 34 und Vin/Carbo 35 Patienten). Die 

hämatologischen Toxizitäten waren in der Vin/Carbo Gruppe höher im Vergleich zu der 

Vin/Gem Gruppe (Neutropenie G3/4: Vin/Carbo 68 % versus Vin/Gem 38 %; febrile 

Neutropenie: Vin/Carbo 14 % versus Vin/Gem 3 %). Die mediane progressionsfreie Zeit 

(Vin/Carbo 6.1 Monate versus Vin/Gem 5.9 Monate) und das mediane Gesamtüberleben 

(Vin/Carbo 12.8 Monate versus Vin/Gem 14.0 Monate) zeigten in den kleinen 

Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 32) 

Tabelle 32: Randomisierte Phase II Studie zum Vergleich Vinflunin/Carboplatin versus 
Vinflunin/Gemcitabin Randomisierte Phase II Studie 

Autor/ Jahr Phase Fallzahl Regime OR (%) PFS  

(Monate) 

OS 

(Monate) 

De Santis 2016 [1008] II 96 Vin/Gem  

vs. 

Vin/Carbo 

44.1 

 

28.6 

5.9 

 

6.1 

14.0 

 

2.8 

 

Insgesamt liegen mehrere kleine einarmige Phase-II-Studien für die sogenannte Cisplatin 

"nicht fitte" Patientengruppe vor mit sehr unterschiedlichen Einschlusskriterien. Dies 

macht auch den Vergleich zwischen den Studien schwierig. Insgesamt stehen eine 

eingeschränkte Nierenfunktion, Einzelniere und ein PS von > 1 als hauptsächliche 

Kriterien für die Auswahl einer nicht cisplatinhaltigen Chemotherapie im Vordergrund. 

Die wichtigsten Ergebnisse für Kombinations- und Monotherapien aus Phase-II-Studien 

für diese "nicht Cisplatin-fitten" Patienten sind in Tabelle 33 zusammengefasst. 

Tabelle 33: Einarmige Phase II Studien, Erstlinientherapie für nicht-Cisplatin geeignete 

Patienten 

Autor/Jahr Phase N ORR (%) 

[bestätigt] 

Med PFS 

(Monate) 

Med OS 

(Monate) 

Kombinationstherapien bei Cisplatin-unfitten Patienten 

Gemcitabin-Carboplatin 

Carles 2000 [981] II 17 56 NR 10 

Bellmunt 2001 

[1005]  
I 16 44 NR NR 

Linardou 2004 [992]  II 56 36 4.8 7.2 

Bamias 2007 [1009] II 34 24 4.4 9.8 

De Santis 2012 [934]  II/III 119 41.2 [36.1] 5.8 9.3 

Paclitaxel-Carboplatin 

Vaughn 2002 [1010]  II 37 24.3 3 7.1 

Paclitaxel-Gemcitabin 

Calabro 2009 [1011]  II 54 36.9 5.8 13.2 
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Autor/Jahr Phase N ORR (%) 

[bestätigt] 

Med PFS 

(Monate) 

Med OS 

(Monate) 

Gemcitabin-Epirubicin 

Ricci 2002 [1012]  II 38 39.5 4.8 8 

Gemcitabin-Oxaliplatin 

Culine 2011 [977] II 22 [27] 3.4 8.1 

 

Kombinationstherapien bei Cisplatin-unfitten Patienten (sequentiell) 

Doxorubicin-Gemcitabin → Paclitaxel-Carboplatin 

Galsky 2007 [986] II 25 56 NR 15 

Bevacizumab + Gemcitabin-Carboplatin → Bevacizumab 

Balar 2013 [976] II 47 49 6.47 13.9 

 

Monotherapien bei Cisplatin-unfitten Patienten  

Gemcitabin 

Culine 2011 [977] II 21 [43] 3.8 5.4 

Sunitinib 

Bellmunt 2011 

[1013] 
II 38 8 4.8 8.1 

ORR: overall response rate; Med PFS: median progression free survival; Med OS: median overall survival; N = Anzahl  

 

Widersprüchliche Ergebnisse zur Kombination von Gemcitabin und Oxaliplatin in kleinen 

einarmigen Phase-II-Studien lassen keine Empfehlung zu [977, 1014]. 

Zur Frage der Bedeutung beziehungsweise der nötigen Anzahl von Chemotherapiezyklen 

wurde in einer retrospektiven Analyse aus der RISC-Datenbank die Frage gestellt, ob 6 

Zyklen einer platinhaltigen Chemotherapie wirklich erforderlich sind. Die Analyse aus 

der RISC-Datenbank erfolgte zwischen Januar 2006 und Januar 2011 aus verschiedenen 

medizinischen Zentren der USA, Europa, Israel und Kanada. In der Datenauswertung 

wurden Patienten ausgeschlossen, die als bestes Therapieansprechen eine Progression 

aufwiesen und jene Patienten, die weniger als 3 und mehr als 9 Chemotherapiezyklen 

erhalten hatten. Die Ergebnisse zeigten keinen Unterschied im Gesamtüberleben, wenn 

zwischen 4 und 6 Chemotherapiezyklen eingesetzt wurden. Dies wurde auch durch eine 

Multivariatanalyse untermauert [1015]. 
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9.6.2.4. Einsatz von Immuntherapien für nicht-Cisplatin geeignete Patienten mit 

einem metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase 

9.22. Konsensbasierte Empfehlung  Neu 2019 

EK 
Patienten, die nicht für eine cisplatinbasierte Chemotherapie geeignet sind, können 

mit den Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab oder Pembrolizumab behandelt werden, 

wenn sie einen positiven PD-L1 Status aufweisen. 

 Starker Konsens 

 

9.23. Evidenzbasiertes Statement Neu 2019 

Level of Evidence 

2+ 

Der CPS (combined positive score) im Tumormaterial ist die Anzahl PD-L1 positiver 

Tumor- und Immunzellen dividiert durch die Gesamtzahl aller vitalen Tumorzellen 

multipliziert mit 100.  

Ein CPS von >= 10 ist ein PD-L1 positiver Status.  

Bei einer geplanten Therapie mit Pembrolizumab ist ein CPS >= 10 notwendig.  

 

Bei der IC (immune cells) Testung wird die PD-L1 Expression auf tumorinfiltrierenden 

Immunzellen im Tumormaterial bestimmt.  

Ein IC von >= 5% ist ein PD-L1 positiver Status.  

Bei einer geplanten Therapie mit Atezolizumab ist ein IC >= 5% notwendig. 

 

Literatur: [956, 958, 1016] 

 Starker Konsens 

 

9.24. Konsensbasierte Empfehlung  Neu 2019 

EK 
Patienten, die eine Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren erhalten, sollen vor 

Therapiebeginn eine ausführliche Aufklärung über mögliche immunvermittelte 

Nebenwirkungen erhalten. Insbesondere soll darauf hingewiesen werden, dass auch 

mehrere Monate nach Therapieende immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten 

können. Treten immunvermittelte Nebenwirkungen auf, sollen diese umgehend 

abgeklärt und wenn erforderlich therapiert werden. 

 Starker Konsens 

 

9.25. Konsensbasierte Empfehlung  Neu 2019 

EK  
Bei Einleitung einer Systemtherapie (Immun-, Chemo- oder andere Systemtherapie) 

sollte, unabhängig von der Therapielinie, die erste Tumorkontrolle nach 6 bis 12 

Wochen erfolgen. Unter einer laufenden Systemtherapie sollte eine Schnittbildgebung 

mindestens alle 8-16 Wochen durchgeführt werden.  

 Starker Konsens 



9.6 Erstlinientherapie bei Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

242 

Hintergrund zu 9.22 und 9.23  

Das Konzept des Immunoediting ist im Rahmen der Entstehung bösartiger Tumoren 

mittlerweile breit anerkannt [1017].  

Nach dieser Vorstellung können maligne entartete Zellen vom Immunsystem erkannt 

und eliminiert werden. Nach einer Phase des steady-state zwischen Immunsystem und 

Tumorzellen (equilibrium) gelingt es im Laufe der Entstehung eines klinisch manifesten 

Tumors den Tumorzellen jedoch, das Immunsystem zu umgehen (Immune-Escape-

Mechanismus). Hierbei spielen unterschiedlichste Vorgänge eine Rolle wie 

beispielsweise die Rekrutierung immunsuppressiv wirksamer regulatorischer T-Zellen 

[1018] oder die Expression von sogenannten immunologischen Checkpoint-Molekülen 

[1019]. Ein Beispiel für einen solchen immunologischen Checkpoint ist das Molekül PD-

1 (Programmed Cell Death Protein 1) auf zytotoxischen T-Zellen. Binden daran die 

entsprechenden Liganden PD-L1 und PD-L2 (Programmed Cell Death-Ligand), die sowohl 

von regulären Immunzellen als auch von Tumorzellen gebildet werden können, kommt 

es zu einer Hemmung der T-Zelle [1019]. Ein ähnlicher Mechanismus liegt bei dem 

Oberflächenprotein CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4) vor: eine 

Aktivierung durch die Liganden B7-1 und B7-2 führt zu einer Reduktion der T-Zell-

Aktivität [1020]. Neben diesen exemplarisch dargestellten Rezeptoren und ihren 

Liganden existiert noch eine große Anzahl an weiteren immunmodulatorischen 

Molekülen, deren Zusammenspiel bisher nur teilweise geklärt ist. Während mit 

Ipilimumab der erste für die Therapie eines Malignoms zugelassene Checkpoint-Inhibitor 

gegen CTLA-4 gerichtet ist, liegen mittlerweile die meisten Studiendaten für Antikörper 

gegen die PD-1/PD-L1-Interaktion vor [1021]. Beim Urothelkarzinom werden die PD-L1-

Inhibitoren Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab und die PD1-Inhibitoren Nivolumab 

und Pembrolizumab sowie die CTLA-4-Inhibitoren Ipilimumab und Tremelimumab im 

Rahmen von klinischen Studien untersucht.  

Aktuell liegen die Ergebnisse von zwei Phase-II-Studien vor, die Immuncheckpoint-

Inhibitoren in der Erstlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms für Cisplatin-

ungeeignete Patienten überprüft haben.  

Auf der Basis dieser einarmigen Phase-II-Studien erfolgten die FDA- und EMA-Zulassung 

von Atezolizumab und Pembrolizumab für nicht-cisplatinfähige metastasierte 

Urothelkarzinom-Patienten (Details s.u.). Grundlage für die Zulassung durch die EMA ist 

dabei ein ausgewogenes Nutzen-Risikoverhältnis der Medikamente allein in der 

entsprechenden Indikation. Davon zu unterscheiden ist die Methodik im Verfahren der 

frühen Nutzenbewertung nach §35a SGB V durch den G-BA: In diesem Verfahren wird 

bewertet, ob ein Zusatznutzen gegenüber der bisher besten verfügbaren Therapie 

(=zweckmäßige Vergleichstherapie) besteht. Dabei werden nur Ergebnisse aus 

prospektiven randomisierten Studien als ausreichend valide angesehen; d.h. Daten aus 

einarmigen Phase-2-Studien (im Vergleich zu „historischen“ Daten für eine 

Vergleichstherapie) sind in diesem Verfahren ungeeignet, einen Zusatznutzen zu 

belegen [1022, 1023], https://www.g-ba.de/themen/arzneimittel/arzneimittel-

richtlinie-anlagen/nutzenbewertung-35a/ ). 

Atezolizumab 

Bei der IMvigor210-Studie (NCT02108652) Kohorte 1 handelt es sich um eine einarmige, 

multizentrische Phase-II-Studie. Es wurde bei 119 Patienten alle 3 Wochen eine 

Behandlung mit dem PD-L1-Antikörper Atezolizumab 1200 mg i.v. durchgeführt. Der 

primäre Studienendpunkt war das objektive Therapieansprechen gemäß den RECIST-

Kriterien 1.1 sowohl für die Gesamtkohorte als auch für 3 Subgruppen, die nach der PD-

L1-Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen stratifiziert wurden (PD-L1-

https://www.g-ba.de/themen/arzneimittel/arzneimittel-richtlinie-anlagen/nutzenbewertung-35a/
https://www.g-ba.de/themen/arzneimittel/arzneimittel-richtlinie-anlagen/nutzenbewertung-35a/
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Expression hoch (IC2/3) ≥5 %, niedrig (IC1) ≥1 % bis <5 % und keine Expression (IC0) 

<1 %). In der Studiengruppe zeigten 83 (70 %) Patienten eine eingeschränkte 

Nierenfunktion und 24 (20 %) Studienteilnehmer hatten einen ECOG Performance Score 

2. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 17,2 Monaten lag die objektive 

Ansprechrate (ORR) für die Gesamtkohorte bei 23 % (95 %-KI 16 % bis 31 %). Bei 9 % der 

Patienten konnte eine Komplettremission erreicht werden. Der Grad der PD-L1-

Expression zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Gesamtansprechrate (IC0 21 %, 

IC1 23 %, IC2/3 28 %). Die mediane Zeit bis zum ersten Tumoransprechen betrug 2,1 

Monate (range 1,8 bis 10,5), aber es wurde bei zwei Patienten auch ein spätes 

Therapieansprechen nach erst 6 Monaten beobachtet. Die mediane progressionsfreie 

Überlebenszeit betrug 2,7 Monate und das mediane Gesamtüberleben lag für die 

Gesamtkohorte bei 15,9 Monaten. Der Grad der PD-L1-Expression zeigte auch keinen 

signifikanten Einfluss auf das mediane Gesamtüberleben (IC0/1 19,1 Monate, IC2/3 12,3 

Monate). Therapiebedingte Toxizitäten aller Grade mit über 10 % Häufigkeit waren 

Fatigue, Diarrhoe und Juckreiz. Die häufigsten Grad 3/4 Toxizitäten waren Fatigue (3 %), 

Erhöhung der Leberwertenzyme GOT bzw. GPT (jeweils 3 %), Diarrhoe (2 %), erhöhte 

Bilirubinwerte (2 %), Hypophosphatämie (2 %) und Niereninsuffizienz (2 %). Ein therapie-

bedingter Todesfall mit Sepsis wurde in der Studiengruppe beobachtet. Aufgrund von 

therapiebedingten Toxizitäten mussten 9 (8 %) Patienten die Behandlung mit 

Atezolizumab vorzeitig abbrechen. Insgesamt konnten bei 14 (12 %) Studienpatienten 

immunvermittelte Toxizitäten aller Grade nachgewiesen werden [956]. 

Mittlerweile deuten Zwischenauswertungen laufender Studien allerdings doch auf einen 

Einfluss des PD-L1-Status hin, was zur Einschränkung der im September 2017 erfolgten 

vorläufigen Zulassung auf Patienten mit einer erhöhten PD-L1-Expression geführt hat. 

Interime Datenanalysen durch unabhängige Daten-Monitoring Komitees (Data 

Monitoring Committees) von zwei laufenden Phase-III-Studien KEYNOTE-361 und 

IMVIGOR-130 ergaben, dass Urothelkarzinom-Patienten mit einem niedrigen PD-L1-

Status eine kürzere Überlebenszeit unter der Monotherapie mit den Checkpoint-

Inhibitoren Atezolizumab oder Pembrolizumab im Vergleich zu den klassischen 

platinhaltigen Kombinations-Chemotherapien aufweisen. Aufgrund der vorläufigen 

Datenanalyse wurde die Rekrutierung von Urothelkarzinom-Patienten mit einem 

niedrigen PD-L1-Status für die Monotherapie mit den Checkpoint-Inhibitoren 

Atezolizumab oder Pembrolizumab vorzeitig in den Studien gestoppt.  

Ein öffentliches Informationsschreiben von der FDA im Mai 2018 warnt vor der 

Anwendung der Monotherapien mit den Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab oder 

Pembrolizumab bei nicht-cisplatinfähigen Urothelkarzinom-Patienten und zugleich 

niedrigem PD-L1-Status in der Erstlinientherapie [1024] (Link: 

https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm608075.htm). Die EMA hat im Juni 2018 

die offizielle Empfehlung veröffentlicht, dass ausschließlich nicht-cisplatinfähige 

Urothelkarzinom-Patienten in der Erstlinie mit den Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab 

oder Pembrolizumab behandelt werden dürfen, wenn zugleich ein positiver PD-L1-Status 

immunhistologisch vorliegt [1016]. Somit wurde erstmals bei der Immuntherapie von 

urogenitalen Tumoren eine Restriktion nach dem PD-L1-Status für nicht-cisplatinfähige, 

metastasierte Urothelkarzinom-Patienten in der Erstlinie ausgesprochen.  

In der IMvigor210-Studie (NCT02108652) Kohorte 1 hatten 32 der 119 eingeschlossenen 

Patienten eine PD-L1 Expression von >5%. Für diese Subgruppe wurde ein medianes 

Überleben von 12,3 Monaten ermittelt. Wegen des fehlenden direkten Vergleichs sind 

zur Einschätzung des Vorteils der Immuntherapie gegenüber bisherigen 

Therapieansätzen bei diesen Patienten historische Vergleiche notwendig (siehe Tabelle 

33). 

https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm608075.htm
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm608075.html
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-restricts-use-keytruda-tecentriq-bladder-cancer
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Für Atezolizumab liegt für nicht-cisplatinfähige, metastasierte Urothelkarzinom-

Patienten (unabhängig von PD-L1-Status, da vor der Zulassungsbeschränkung erfolgt) 

eine Frühe Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB vor. Im Rahmen der Bewertung wurde 

der Zusatznutzen gegenüber einer Chemotherapie nach Maßgabe des Arztes als ‚nicht 

belegt‘ eingeschätzt. Maßgeblich für die Einschätzung war, dass aufgrund nur indirekter 

Vergleiche die Unterschiede bzgl. des Gesamtüberlebens (15,9 Monate medianes 

Gesamtüberleben vs. 7,2 bis 10 Monaten in historischen Kohorten – siehe Tabelle 33) 

nicht ausreichend groß waren um sicher auszuschließen, dass diese nicht allein auf 

systematischen Verzerrungen zurückzuführen sind. Andere Endpunkte (Morbidität, 

Lebensqualität, Nebenwirkungsprofile) konnten wegen fehlender Daten nicht verglichen 

werden.   

Für die nun gültige Indikation: Nicht-cisplatinfähige, metastasierte Urothelkarzinom-

Patienten mit PD-L1-Expression >5 % wurde im August 2018 eine erneute 

Nutzenbewertung beschlossen. Auch in diesem Verfahren wurde durch den G-BA 

festgestellt, dass ein Zusatznutzen gegenüber einer Chemotherapie nicht belegt ist, da 

keine Daten vorliegen, die eine Bewertung eines Zusatznutztens ermöglichen. 

Pembrolizumab 

Bei der KEYNOTE 052-Studie (NCT02335424) handelt es sich um eine einarmige, 

multizentrische Phase-II-Studie. Es wurden insgesamt 370 Cisplatin-ungeeignete 

Patienten mit dem PD-1-Antikörper Pembrolizumab 200 mg i.v. im 3-Wochenintervall 

behandelt. Das mediane Alter der Patienten lag bei 74 Jahren, 42 % der Patienten hatten 

einen ECOG Performance Score von 2. Auch in dieser Studie wurde als primärer 

Studienendpunkt das objektive Therapieansprechen gewählt. Daneben sollte für das 

Urothelkarzinom ein am besten geeigneter Grenzwert der PD-L1-Expression ermittelt 

werden, um Responder in einer Subgruppe der Gesamtpopulation zu bestimmen. Dazu 

wurden – anders als bei der Studie IMvigor210 mit Atezolizumab – neben den Tumor-

infiltrierenden immunologischen Zellen auch die Tumorzellen selbst in ihrem PD-L1-

Status berücksichtigt und der „combined positivity score“ (CPS) ermittelt (PD-L1 positive 

Tumor- und Immunzellen/alle Tumor- und Immunzellen). Die objektive Ansprechrate 

(ORR) für die Gesamtkohorte lag bei 24 % (95 %-KI 20% bis 29 %). Eine Komplettremission 

konnte bei 5 % der Patienten erreicht werden. Bei 78 % der Patienten hielt die Response 

über sechs Monate an. Patienten mit einem CPS-Score von über 10 hatten eine 

Ansprechrate von 39 % (95 %-KI 28 bis 50 %) und bei einem CPS-Score zwischen 1 und 

10 lag die Ansprechrate bei 20 % (95 %-KI 14 bis 28 %). Patienten mit einem CPS Score 

von weniger als 1 zeigten hingegen nur noch eine Gesamtansprechrate von 11 % (95 %-

KI 4 bis 24 %). Die mediane Zeit bis zum ersten Tumoransprechen betrug 2,0 Monate 

(95 % CI 2,0–2,1). Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 5 Monaten betrug die 

mediane progressionsfreie Überlebenszeit 2 Monate (95 %-KI 2-3 Monate). Die 6-Monate 

Gesamtüberlebensrate lag bei 67 % (95 %-KI 62-73 %). Therapiebedingte Toxizitäten aller 

Grade mit über 10 % Häufigkeit waren Fatigue, Juckreiz und Rash. Insgesamt konnte bei 

36 (10 %) Studienpatienten höherggradige therapiebedingte Toxizitäten nachgewiesen 

werden. Die häufigsten Grad 3/4 Toxizitäten waren Fatigue (2 %), Erhöhung der 

alkalischen Phosphatase (1 %), Kolitis (1 %) und Muskelschwäche (1 %). Ein therapie-

bedingter Todesfall mit kombinierter Myositis, Thyreoiditis, Hepatitis und Pneumonie 

wurde beobachtet. Aufgrund von therapiebedingten Toxizitäten mussten 19 (5 %) 

Patienten die Behandlung mit Pembrolizumab vorzeitig abbrechen [958].  

Im September 2017 wurde Pembrolizumab vorläufig auf der Basis dieser Daten von der 

EMA (European Medicines Agency) für die Erstlinientherapie des metastasierten 

Urothelkarzinoms für Cisplatin-ungeeignete Patienten zugelassen. Im Juni 2018 wurde 

die Zulassung auf Patienten mit einem positiven PD-L1-Status (CPS > 10) eingeschränkt, 

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3256/2018-03-16_AM-RL-XII_Atezolizumab_D-314_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3439/
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3439/
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nachdem Zwischenauswertungen der laufenden Phase-III-Studien eine geringere 

Wirksamkeit bei einer niedrigen PD-L1-Expression zeigten. Auf dem ASCO-Kongress 

2018 wurden die aktualisierten Daten der KEYNOTE 052-Studie mit einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von 11,5 Monaten (95 % CI 0,1 – 31.3) vorgestellt. Die 

Gesamtansprechrate lag bei 29 % inklusive einer Komplettremission von 8 %. Die 

mediane Gesamtüberlebenszeit betrug 11,5 Monate (95 % CI 10,0 – 13,3). Eine 

Stratifizierung nach dem PD-L1-Status ergab, dass Patienten mit einem CPS > 10 eine 

mediane Gesamtüberlebenszeit von 18,5 Monaten (95 % CI 12,2 – NR) aufwiesen, 

hingegen hatten Patienten mit einem CPS < 10 nur eine mediane Gesamtüberlebenszeit 

von 10 Monaten (95 % CI 7,8 – 11,6). Bislang liegt zu diesen Auswertungen keine 

Vollpublikation vor. 

Für Pembolizumab liegt für nicht-cisplatinfähige, metastasierte Urothelkarzinom-

Patienten (unabhängig von PD-L1-Status, da vor der Zulassungsbeschränkung erfolgt) 

eine Frühe Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB vor. Im Rahmen der Bewertung wurde 

der Zusatznutzen gegenüber einer Chemotherapie nach Maßgabe des Arztes als ‚nicht 

belegt‘ eingeschätzt. Maßgeblich für die Einschätzung war, dass aufgrund nur indirekter 

Vergleiche die Effektgrößen bzgl. des Gesamtüberlebens (11,0 Monate medianes 

Gesamtüberleben, 95 %-Konfidenzintervall: [10,0; 13,6]) nicht ausreichend groß waren 

(verglichen mit historischen Kohortenstudien zu Carboplatin + Gemcitabin: 7,2 bis 10 

Monate). Somit kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass diese nicht allein auf 

systematischen Verzerrungen zurückzuführen sind. Andere Endpunkte (Morbidität, 

Lebensqualität, Nebenwirkungsprofile) konnten wegen fehlender Daten nicht verglichen 

werden. 

Für die nun gültige Indikation: Nicht-cisplatinfähige, metastasierte Urothelkarzinom-

Patienten mit PD-L1-Expression > 5 % wurde im August 2018 eine erneute 

Nutzenbewertung beschlossen. Entsprechend zu dem Verfahren für Atezolizumab 

wurde durch den G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist, da keine 

Daten vorliegen, die eine Bewertung eines Zusatznutzens ermöglichen. 

Zusammenfassend haben die FDA und EMA die Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab 

und Pembrolizumab für die Erstlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms für 

Cisplatin-ungeeignete Patienten vorläufig zugelassen. Die vorläufigen Zulassungen 

basieren letztlich auf die zuvor beschriebenen Phase-II-Daten der Studien IMvigor210 

und KEYNOTE-052, allerdings mit der Auflage die Effektivität dieser Checkpoint-

Inhibitoren in prospektiven Phase-III-Studien erneut zu überprüfen. Im Jahr 2016 wurden 

daher zwei neue multizentrische, randomisierte, dreiarmige PhaseIII-Studien MK-3475-

361/KEYNOTE-361und IMvigor130 initiiert. Aufgrund von Zwischenergebnissen dieser 

Studien wurde im Juni 2018 die Zulassung auf Patienten mit einer erhöhten PD-L1-

Expression eingeschränkt.  

Im folgenden Abschnitt wurde der Studienaufbau der KEYNOTE-361 und IMVIGOR-130 

ausführlich beschrieben: 

In der multizentrischen, randomisierten dreiarmigen PhaseIII-Studie MK-3475-

361/KEYNOTE-361 (NCT02853305) wurden insgesamt 990 Patienten mit einem 

metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, inoperablen Urothelkarzinom in der 

Erstlinientherapie eingeschlossen. Es konnten sowohl cisplatin-geeignete als auch 

cisplatin-ungeeignete Patienten eingeschlossen werden. Als Statifizierungsfaktor wurde 

bei jedem Patienten der PD-L1-Status bestimmt. Wie bei der KEYNOTE052-Studie 

(NCT02335424) wurde der „combined positivity score“ (CPS) bestimmt, der sich aus dem 

Verhältnis von PD-L1 positiven Tumor- und Immunzellen zu der Gesamtzahl aller Tumor- 

und Immunzellen berechnet. Der primäre Endpunkt war das progressionsfreie Überleben 

https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3257/
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3440/
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3440/
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(PFS) und das Gesamtüberleben (OS). In der dreiarmigen Studie wurden Urothelkarzinom-

Patienten zu gleichen Anteilen randomisiert: 

Arm A: Monotherapie mit Pembrolizumab 200 mg i.v. im 3 Wochenintervall  

Arm B: Kombinationsarm aus platinhaltiger Chemotherapie und Pembrolizumab. In 

Abhängigkeit vom Patientenstatus konnte zwischen einer cisplatinhaltigen und 

carboplatinhaltigen Chemotherapie gewählt werden (Cisplatin 70 mg/m2 Tag 1 oder 2 

und Gemcitabin 1000 mg/m2 Tag 1 und 8 oder Carboplatin AUC 4.5 oder AUC5 Tag 1 

oder 2 und Gemcitabin 1000 mg/m2 Tag 1 und 8 plus Kombination mit Pembrolizumab 

200 mg i.v. im 3 Wochenintervall) 

Arm C: Standardarm mit alleiniger platinhaltiger Kombinations-Chemotherapie (Cisplatin 

70 mg/m2 Tag 1 oder 2 und Gemcitabin 1000 mg/m2 Tag 1 und 8 oder Carboplatin 

AUC 4.5 oder AUC5 Tag 1 oder 2 und Gemcitabin 1000 mg/m2 Tag 1 und 8) 

Die multizentrische, randomisierte, placebo-kontrollierte, dreiarmige PhaseIII-Studie 

IMvigor130 (NCT02807636) mit insgesamt 1200 metastasierte bzw. lokal 

fortgeschrittene Urothelkarzinom-Patienten zeigt ein fast nahezu identisches 

Studiendesign wie die zuvor beschriebene MK-3475-361/KEYNOTE-361-Studie. Als PD-

L1 Inhibitor wurde in dieser Studie Atezolizumab mit der Fixdosis 1200 mg i.v. im 3-

Wochenintervall gewählt. Die Stratifizierung des PD-L1-Status erfolgt hier nicht nach 

dem „combined positivity score“, sondern die PD-L1-Expression wird ausschließlich auf 

tumorinfiltrierende Immunzellen analysiert. Primäre Endpunkte sind das 

progressionsfreie Überleben (PFS) und Gesamtüberleben (OS) sowie auch die Rate an 

Nebenwirkungen in den einzelnen Studienarmen. 

Hintergrund zu 9.24  

Es liegen keine prospektiven, randomisierten Studien vor, die das optimale 

Nebenwirkungsmanagment unter einer Behandlung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren 

untersucht haben. Eine Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren kann immunvermittelte 

Nebenwirkungen prinzipiell in allen Organsystemen auslösen. Bislang zeigten sich keine 

gravierenden Unterschiede im Nebenwirkungsprofil zwischen den verschiedenen PD-L1 

und PD-1 Checkpoint-Inhibitoren. Vor Beginn einer Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren 

sollen anamnestisch akute Infektionen und allergische Reaktionen ausgeschlossen 

werden. Zur Sicherheit von Checkpoint-Inhibitoren bei bestehenden oder früheren 

Autoimmunerkrankungen gibt es nur begrenzte Daten, daher muss die Risiko-Nutzen-

Relation individuell abgewogen werden. Zusätzlich soll dem Patienten ein 

Immuntherapiepass vor Beginn der Therapie ausgehändigt werden, der Angaben zur 

spezifischen Therapie und Kontaktdaten für den Notfall enthält. Eine umfassende 

Patientenaufklärung über Nebenwirkungen und deren Management ist 

Grundvoraussetzung vor Einleitung einer Immuntherapie. Insbesondere muss der 

Patient bereits auf leichtgradige Nebenwirkungen im Anfangsstadium sensibilisiert 

werden. Auch nach dauerhafter Beendigung von Checkpoint-Inhibitoren können noch 

nach einem längeren Zeitintervall von mehreren Monaten immunvermittelte 

Nebenwirkungen auftreten [1025, 1026]. Bei allen Patienten sollte eine klinische 

Kontrolluntersuchung inkl. Laborwerte ca. 1-2 Wochen nach der Infusion mit einem 

Immuncheckpoint-Inhibitor durchgeführt werden sowie jeweils vor dem nächsten Zyklus. 

Typische immunvermittelte Nebenwirkungen wie Durchfall, Hautreaktionen, Husten, 

Dyspnoe, Müdigkeit, Kopfschmerz etc. sollen aktiv abgefragt werden. Für das 

Nebenwirkungsmanagement empfiehlt es sich eine standardisierte Vorgehensweise 

nach den aktuellen Leitlinien [1027, 1028]. 
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Hintergrund zu 9.25 

Es liegen keine prospektiven, randomisierten Studien vor, die das optimale 

Therapiemonitoring inklusive Bildgebung unter einer Behandlung mit 

Immmuncheckpoint-Inhibitoren untersucht haben. Aus den beiden Phase-II-Studien 

IMvigor210 und KEYNOTE052 konnte gezeigt werden, dass die durchschnittliche 

mediane Zeit bis zum Tumoransprechen auf die Therapie für Atezolizumab und 

Pembrolizumab mit ca. 2 Monaten in einem ähnlichen Bereich lag. Bei der IMvigor210-

Studie Kohorte 1 konnten in vereinzelten Fällen auch ein spätes Therapieansprechen 

nach erst 6 Monaten beobachtet werden [956, 958]. 

9.6.2.5. Präferenz für den Einsatz von nicht-cisplatinhaltigen Chemotherapien 

oder Immuntherapien mit Checkpoint-Inhibitoren  

9.26. Konsensbasiertes Statement  Neu 2019 

EK 
Eine Präferenz für Zytostatika oder Checkpoint-Inhibitoren bei Patienten mit einem 

PD-L1 positiven Status, die nicht für cisplatinhaltige Kombinations-Chemotherapien 

in der Erstlinie geeignet sind, lässt sich aufgrund fehlender randomisierter 

Vergleichsstudien nicht ableiten. 

 Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 9.26 

Für Urothelkarzinom-Patienten, die nicht für eine cisplatinbasierte Chemotherapie in der 

Erstlinientherapie geeignet sind, liegen zwei multizentrische, einarmige Phase-II-Studien 

mit dem PD-L1-Inhibitor Atezolizumab und dem PD-1-Inhibitor Pembrolizumab vor [956, 

958] (siehe Hintergrundtext 9.22. und 9.23.). Es sei darauf hingewiesen, dass die 

Ergebnisse vergleichender Studien zwischen der klassischen Mono- oder Kombinations-

Chemotherapie und den Checkpoint-Inhibitoren noch nicht vorliegen. Einerseits zeigen 

Studien mit klassischen Kombinations-Chemotherapien hohe Gesamtansprechraten von 

über 35 %, andererseits induzieren Checkpoint-Inhibitoren teilsweise langanhaltende 

Remissionszeiten bei geringerer medianer Ansprechrate nach RECIST [934, 958]. Das 

immunvermittelte Toxizitätsprofil der Checkpoint-Inhibitoren unterscheided sich 

grundsätzlich von jenem der klassischen Zytostatika. Insbesondere Hämatotoxizität und 

Emetogenität sind unter Immuntherapie wesentlich geringer ausgeprägt. 

Demgegenüber können die eher seltenen, dafür aber auch höhergradig 

immunvermittelten Nebenwirkungen wie Pneumonitis, Hepatitis, Hypophysitis und 

Myositis ein lebensbedrohliches Krankheitsbild hervorrufen [1029]. Die Entscheidung 

zwischen einer klassischen Chemotherapie oder einer Immuntherapie mit Checkpoint-

Inhibitoren bei einem PD-L1 positiven Status ist multifaktoriell begründet und inkludiert 

den klinischen Zustand des Patienten, Anamnese bzgl. Kontraindikationen für eine 

Immuntherapie, Tumor-Remissionsdruck und die Präferenz der Patienten. Die Abbildung 

9 zeigt einen Therapiealgorithmus für Urothelkarzinompatienten, die nicht für eine 

cisplatinbasierte Chemotherapie in der Erstlinie geeignet sind.  

Kommentar zur Bewertung von Studien in der S3 Leitlinie und dem Gemeinsamen 

Bundesausschuss (G-BA) 

Die S3-Leitlinienarbeit bewertet klinische Studien mit neuen Substanzen nach dem 

System des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) mit entsprechender 

Evidenzgraduierung. Für Urothelkarzinom-Patienten, die nicht für eine cisplatinbasierte 
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Chemotherapie in der Erstlinientherapie geeignet sind, liegen zwei multizentrische, 

einarmige Phase-II-Studien mit dem PD-L1-Inhibitor Atezolizumab und dem PD-1Inhibitor 

Pembrolizumab vor [956, 958]. Ergebnisse vergleichender Studien zwischen der 

klasssichen Mono- oder Kombinations-Chemotherapie und den Checkpoint-Inhibitoren 

liegen nicht vor. Daher wurde der Evidenzgrad mit 0 bewertet. Die Entscheidung 

zwischen einer klassischen Chemotherapie oder einer Immuntherapie mit 

Checkpointinhibitoren bei einem PD-L1 positiven Status ist multifaktoriell begründet. 

Zusammenfassend haben daher sowohl die klassische Chemotherapie auch die 

Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab und Pembrolizumab einen festen Stellenwert in 

der medizinischen Praxis. Die Entscheidung hängt vom klinischen Zustand des 

Patienten, Anamnese bzgl. Kontraindikationen für eine Immuntherapie, Tumor-

Remissionsdruck und die Präferenz der Patienten ab.  

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Juni 2019 

beschlossen, dass für die Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab und Pembrolizumab kein 

Zusatznutzen für cisplatin-ungegeignete Urothelkarzinom-Patienten mit PD-L1 positiven 

Tumoren in der Erstlinientherapie belegt ist. (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-

3810/2019-06-20_AM-RL-XII_Atezolizumab_D-419_BAnz.pdf;  

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3811/2019-06-20_AM-RL-

XII_Pembrolizumab_D-424.pdf . 

Es sei darauf hingewiesen, dass die Verfahren, Beurteilungen sowie die 

Meßinstrumente zwischen dem G-BA und der S3-Leitliniengruppe letztlich nicht zu 

vergleichen sind. Aus Sicht der S3-Leitliniengruppe haben jedoch die Checkpoint-

Inhibitoren Atezolizumab und Pembrolizumab einen festen Stellenwert in der klinischen 

Praxis, auch wenn der niedrigste Empfehlungsgrad (Option, „kann“) gewählt wurde. 

9.7. Zweitlinientherapie für Patienten mit einem 

metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase 

9.27. Konsensbasierte Empfehlung  Modifiziert 2019 

EK 
Bei Progress nach primärer Chemotherapie oder perioperativer Chemotherapie bzw. 

Immuntherapie eines metastasierten Urothelzellkarzinoms soll jeder Patient auf die 

Fähigkeit zur Zweitlinienbehandlung überprüft werden. Insbesondere soll auf die 

Möglichkeit einer Studienteilnahme hingewiesen werden. 

Zu den Entscheidungskriterien gehören: 

• Vortherapie 

• Kontraindikationen für Zytostatika- und/oder Immuntherapie 

• Klinischer Patientenstatus  

• Tumorstatus und 

• Patientenpräferenz 

 Starker Konsens  

 

  

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3810/2019-06-20_AM-RL-XII_Atezolizumab_D-419_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3810/2019-06-20_AM-RL-XII_Atezolizumab_D-419_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3811/2019-06-20_AM-RL-XII_Pembrolizumab_D-424.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3811/2019-06-20_AM-RL-XII_Pembrolizumab_D-424.pdf
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9.28. Evidenzbasierte Empfehlung  Neu 2019 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die eine Progression unter bzw. 

nach einer platinhaltigen Therapie erfahren, sollen als Zweitlinie eine Behandlung mit 

dem Immuncheckpoint Inhibitor Pembrolizumab erhalten. 

Level of Evidence 

1++ 

Literatur: [959] 

 

 Starker Konsens 

 

9.29. Evidenzbasierte Empfehlung  Neu 2019 

Empfehlungsgrad 

0 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die eine Progression unter bzw. 

nach einer platinhaltigen Therapie erfahren, können als Zweitlinie eine Behandlung 

mit den Immuncheckpoint-Inhibitoren Atezolizumab oder Nivolumab erhalten. 

Level of Evidence 

1++  

3  

Literatur: [954, 955, 957] 

LoE 1++: Atezolizumab LoE: 3 Nivolumab 

 

 

 Starker Konsens 

 

9.30. Konsensbasierte Empfehlung  Neu 2019 

EK 
Patienten, die eine Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren erhalten, sollen vor 

Therapiebeginn eine ausführliche Aufklärung über mögliche immunvermittelte 

Nebenwirkungen erhalten. Insbesondere soll darauf hingewiesen werden, dass auch 

mehrere Monate nach Therapieende immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten 

können. Treten immunvermittelte Nebenwirkungen auf, sollen diese umgehend 

abgeklärt und wenn erforderlich therapiert werden. 

 Starker Konsens 
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9.31. Evidenzbasierte Empfehlung  Modifiziert 2019 

Empfehlungsgrad 

B 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die eine Progression unter bzw. 

nach einer platinhaltigen Therapie erfahren und eine Kontraindikation gegen 

Immuncheckpoint-Inhibitoren haben, sollten als Zweitlinie eine Behandlung mit 

Vinflunin erhalten.  

Level of Evidence 

1++ 

Literatur: [935, 936, 957] 

 

 
Starker Konsens  

 

9.32. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019 

Empfehlungsgrad 

0 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die eine Progression unter bzw. 

nach einer platinhaltigen Therapie erfahren und eine Kontraindikation gegen 

Immuncheckpoint-Inhibitoren haben, können alternativ als Zweitlinie Taxane, ggf. in 

Kombination mit Gemcitabin erhalten, insbesondere wenn diese nicht in der 

Primärtherapie enthalten waren.  

Level of Evidence 

1+ 

Literatur: [1030-1032] 

 
Starker Konsens  

 

9.33. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2019 

EK 
Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die nach platinhaltiger 

Primärtherapie und guter Verträglichkeit ein therapiefreies Intervall von mindestens 

6 Monaten zeigten, jedoch eine Kontraindikation gegen Immuncheckpoint-Inhibitoren 

haben, können alternativ eine Wiederaufnahme einer platinhaltigen 

Kombinationstherapie erhalten.  

 Starker Konsens  

 

9.34. Konsensbasierte Empfehlung  Neu 2019 

EK 
Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die eine Progression unter bzw. 

nach einer Therapie mit den Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab oder 

Pembrolizumab in der Erstlinie erfahren, können eine Kombinations- oder Mono-

Chemotherapie als Zweitlinie erhalten.  

 Starker Konsens 
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Hintergrund zu 9.28 – 9.30 

In den beiden vergangenen Jahren wurden Daten zur Zweitlinientherapie des 

metastasierten Urothelkarzinoms mit den PD-L1-Antikörpern Atezolizumab, Avelumab 

und Durvalumab sowie den PD-1-Antikörpern Nivolumab und Pembrolizumab 

veröffentlicht. Alle Substanzen wurden in Phase-I/II-Studien untersucht [1033-1037] 

Inzwischen liegen reife Daten von Phase-II Studien [954, 955] und insbesondere zwei 

Phase-III Studie vor [957, 959].  

Eine Auflistung über die wichtigsten Studienergebnisse von Phase-I/II Studien bzw. 

Phase-III Studien findet sich in der Tabelle 34 bzw. ein Therapiealgorithmus zur 

Zweitlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms in Abbildung 9. 

Zwar konnte in der randomisierten PhaseIII Studie KEYNOTE-045 ein signifikanter 

Unterschied des medianen Gesamtüberlebens zu Gunsten einer Pembrolizumab-

Therapie mit 10,3 Monaten im Vergleich zu der Chemotherapie-Kohorte mit 7,4 Monaten 

gezeigt werden, dennoch muss bei jedem Patienten zuvor die Fähigkeit und 

Sinnhaftigkeit einer Zweitlinientherapie überprüft werden [959]. Zusätzlich soll der 

Patient über neue klinische Studien informiert werden. Folgende Kriterien sollten bei 

jedem Patienten individuell berücksichtigt werden: 

• Vortherapie (bereits durchgeführte Chemo-oder Immuntherapien inkl. 

Dosisintensität) 

• Kontraindikationen für Zytostatika- und/oder Immuntherapie 

• Klinischer Patientenstatus (ECOG PS, Schmerzstatus, tumorbedingte 

Komplikationen)  

• Tumorstatus (Tumorlast, Metastasierungsmuster) 

• Patientenpräferenz  

 

Nivolumab 

In der CheckMate-275 einarmigen Phase-II Studie (NCT02387996) wurden 270 Patienten 

nach platinhaltiger Vortherapie mit dem PD-1-Antikörper Nivolumab 3 mg/kg i.v. im 2-

Wochenintervall behandelt. Als primärer Studienendpunkt wurde das objektive 

Therapieansprechen gemäß den RECIST-Kriterien 1.1 der Gesamtkohorte gewählt und 

PD-L1-Subgruppen nach ihrer Expression von Tumorzellen ≥1% und ≥5% stratifiziert. Die 

objektive Ansprechrate lag für die gesamte Gruppe bei 19,6 % (CI 95% 15,0-24,9) und 

für Patienten mit einer PD-L1-Expression von >5% bei 28,4% (CI 95% 18,9-39,5). Das 

Gesamtüberleben betrug für die Gesamtkohorte 8,7 Monate (CI 95% 6,05-nicht erreicht), 

für die PD-L1-Subgruppe ≥1% Expression 11,3 Monate (CI 95% 8,74-nicht erreicht) und 

für die PD-L1-Subgruppe < 1% Expression 5,95 Monate (CI 95% 4,30-8.08). Therapie-

bedingte Toxizitäten aller Grade mit über 10% Häufigkeit waren Fatigue, Juckreiz und 

Diarrhoe. Die Rate an Therapie-assoziierten Grad 3-4 Nebenwirkungen lag ähnlich wie 

bei anderen Immuncheckpoint-Inhibitor Studien bei 18%, wobei Fatigue und Diarrhoe 

mit jeweils 2% die höchte Rate an Grad 3 aufwiesen. Aufgrund von therapie-bedingten 

Toxizitäten mussten 13 (5%) Patienten die Behandlung mit Nivolumab vorzeitig 

abbrechen [954]. Unter Berücksichtigung der Studiendaten wurde Nivolumab im Februar 

2017 zur Behandlung des metastasierten Urothelkarzinoms nach Progress unter 

platinhaltiger Therapie von der FDA zugelassen. Im Juni 2017 wurde Nivolumab auch 

von der EMA für die Zweitlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms 

zugelassen. 
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In der CheckMate-032 Phase-I/II Studie (NCT01928394) wurden Patienten nach 

platinhaltiger Vortherapie in drei verschiedenden Behandlungsgruppen überpüft: 78 

Patienten wurden mit dem PD-1-Antikörper Mono Nivolumab 3 mg/kg i.v. im 2-

Wochenintervall behandelt. Die zweite Gruppe mit 104 Patienten erhielten zunächst 4 

Gaben der Kombination Nivolumab 3 mg/kg plus Ipilimumab 1 mg/kg i.v. im 3-

Wochenintervall, gefolgt von der Monotherapie mit Nivolumab 3 mg/kg i.v. im 2-

Wochenintervall. Die dritte Gruppe mit 92 Patienten erhielten das gleiche 

Behandlungsschema wie die Gruppe 2, allerdings waren die Dosierungen für die ersten 

4 Gaben modifiziert mit Nivolumab 1 mg/kg plus Ipilimumab 3 mg/kg i.v. im 3-

Wochenintervall. Als primärer Studienendpunkt wurde das objektive 

Therapieansprechen gemäß den RECIST-Kriterien 1.1 der Gesamtkohorte gewählt und 

PD-L1-Subgruppen nach ihrer Expression von Tumorzellen ≥1% stratifiziert. Die 

objektive Ansprechrate lag für die erste Gruppe mit Mono Nivolumab bei 25.6 % (CI 95% 

16,4-36,8) und für Patienten mit einer PD-L1-Expression von >1% bei 26,9 % (CI 95% 

11,6-47,8). Die Gruppe 2 mit Nivolumab 3 mg/kg plus Ipilimumab 1 mg/kg zeigte 

ähnliche Ansprechraten: Gesamtgruppe 26,9 % (CI 95% 18,7-36,5) und für Patienten mit 

einer PD-L1-Expression von >1% bei 35,5 % (CI 95% 19,2-54,6). Die höchsten 

Ansprechraten zeigten sich aber in der dritten Gruppe mit Nivolumab 1 mg/kg plus 

Ipilimumab 3 mg/kg: Gesamtgruppe 38,0 % (CI 95% 28,1-48,8) und für Patienten mit 

einer PD-L1-Expression von >1% bei 58,1 % (CI 95% 39,1-75,5). Das Gesamtüberleben 

betrug für die Gesamtkohorte mit Mono Nivolumab 9,9 Monate (CI 95% 7,3-21.1), für 

die Gruppe 2 mit Nivolumab 3 mg/kg plus Ipilimumab 1 mg/kg 7,4 Monate (CI 95% 5,6-

11,0) für die Gruppe 3 mit Nivolumab 1 mg/kg plus Ipilimumab 3 mg/kg 15,3 Monate 

(CI 95% 10,1-27,6). (Rosenberg JE et al., ESMO 2018, abstract LBA32). In der CheckMate-

032 und CheckMate-275 waren die objektiven Ansprechraten und das Gesamtüberleben 

von Mono Nivolumab im ähnlichen Range (Anpsrechraten 19,6 vs 25,6 %; 

Gesamtüberleben 8,7 vs 9,9 Monate). Die Kombination mit Nivolumab und Ipilimumab 

ist bisher nicht von der EMA zugelassen. 

Für Nivolumab liegt in dieser Indikation eine Frühe Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB 

vor. Im Rahmen der Bewertung wurde der Zusatznutzen gegenüber den 

Vergleichstherapien mit Vinflunin
1

 als „nicht belegt“ eingeschätzt. Maßgeblich für die 

Einschätzung war, dass aufgrund nur indirekter Vergleiche die Effektgrößen bzgl. des 

Gesamtüberlebens (CheckMate 032:10,18 Monate (95 % KI 7,26 - 26,71), CheckMate 

275: 8,57 Monate (95 % KI 6,05-11,27] keine klare Überlegenheit zu bisherigen Kohorten 

mit Vinflunin
2

 zeigten. Andere Endpunkte (Morbidität, Lebensqualität, 

Nebenwirkungsprofile) konnten wegen weitgehend
3

 fehlender Daten nicht verglichen 

werden, lediglich die Gesamtrate der unerwünschten Nebenwirkungen.  

 

1

 Vinflunin für Patienten mit einem Frührezidiv (≤ 6 Monate): bzw. Vinflunin oder eine erneute cisplatinbasierte 

Chemotherapie für Patienten mit einem Spätrezidiv (> 6-12 Monate) 

2

 Vaughn 1038. Vaughn, D.J., et al., Vinflunine in platinum-pretreated patients with locally advanced or 

metastatic urothelial carcinoma: results of a large phase 2 study. Cancer, 2009. 115(18): p. 4110-7.: 8,2 Monate, 

Bellmunt 2017 1039. Bellmunt, J., et al., A randomized phase II/III study of cabazitaxel versus vinflunine 

in metastatic or locally advanced transitional cell carcinoma of the urothelium (SECAVIN). Ann Oncol, 2017. 28(7): 

p. 1517-1522.: 8,35 Monate, 935. Bellmunt, J., et al., Phase III trial of vinflunine plus best supportive care 

compared with best supportive care alone after a platinum-containing regimen in patients with advanced 

transitional cell carcinoma of the urothelial tract. J Clin Oncol, 2009. 27(27): p. 4454-61.: 6,9 Monate 

3

 Ein Vergleich der Gesamtraten an unerwünschten Ereignissen (UE) und Abruchraten zeigte keine wesentlichen 

Unterschiede. Erwartungsgemäß unterschieden sich die Gruppen deutlich in der Art der aufgetretenen 

Nebenwirkungen. 

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/300/
https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/300/
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Atezolizumab 

In der IMvigor210 einarmigen Phase-II Studie (NCT02108652) wurde bei 310 Patienten 

nach platinhaltiger Vortherapie alle 3 Wochen eine Behandlung mit dem PD-L1-

Antikörper Atezolizumab 1200 mg i.v. durchgeführt. Der primäre Studienendpunkt war 

das objektive Therapieansprechen gemäß den RECIST-Kriterien 1.1 sowohl für die 

Gesamtkohorte als auch für drei Subgruppen, die nach der PD-L1-Expression auf Tumor-

infiltrierenden Immunzellen stratifiziert wurden (PD-L1-Expression hoch (IC2/3) ≥5%, 

niedrig (IC1) ≥1% bis <5% und keine Expression (IC0) <1%). Es zeigte sich für die gesamte 

Studienkohorte eine objektive Ansprechrate von 15% (CI 95% 11-19). Für die PD-L1 

Subgruppen fand sich ein objektives Therapieansprechen für IC2/3 von 26% (CI 95% 18-

36) und für IC1/2/3 von 18% (CI 95% 13-24). Das Gesamtüberleben lag für die gesamte 

Kohorte bei 7,9 Monaten (CI 95% 6,6-9,3) und für Patienten mit einer hohen PD-L1-

Expression (IC2/3) bei 11,4 Monaten (CI 95% 9,0-noch nicht erreicht). Therapie-bedingte 

Toxizitäten aller Grade mit über 10% Häufigkeit waren Fatigue, Übelkeit, verminderter 

Appetit und Juckreiz. Bei 16% der Patienten traten Grad 3-4 therapiebedingte 

Nebenwirkungen auf. Insgesamt zeigten sich bei 5% der Patienten Grad 3-4 

immunbedingte Nebenwirkungen, dazu gehörten Pneumonitis, Anstieg der 

Transaminasen, Hautausschlag und Dyspnoe. Aufgrund von therapie-bedingten 

Toxizitäten mussten 5% der Patienten die Behandlung mit Atezolizumab vorzeitig 

abrechen [955]. Auf der Grundlage der Phase-II Daten wurde Atezolizumab im Mai 2016 

von der US-amerikanischen Zulassungsbehörde FDA und im September 2017 von der 

EMA zur Zweitlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms in den USA 

zugelassen.  

Auf Basis dieser Daten wurde die multizentrische, randomisierte PhaseIII Studie IMvigor 

211 (NCT02302807) mit insgesamt 931 Platinvorbehandelten Patienten initiiert, die 

eine Verlängerung des Gesamtüberlebens durch Atezolizumab gegenüber einer 

Chemotherapie (nach Wahl des behandelnden Arztes Vinflunin, Paclitaxel oder 

Docetaxel) zeigen sollte. Es wurden 931 Patienten in 198 Zentren randomisiert, 467 in 

den Arm mit Atezolizumab und 464 in den Arm mit Chemotherapie. In der Gruppe der 

Chemotherapie wurden 242 Patienten mit Vinflunin behandelt, 148 mit Paclitaxel und 

53 mit Docetaxel. Entsprechend dem statisitschen Plan wurde in einer hirarchischen 

Anordung der Endpunkte das Gesamtüberleben ausschließlich für die PD-L1 positive 

Subgruppe (IC2/3) als primärer Endpunkt definiert. Eine signifikante 

Überlebensverlängerung in der IC2/3Population wurde jedoch nicht erreicht. Das 

mediane Gesamtüberleben für die IC2/3 Population mit Atezolizumab betrug 11,1 

Monate (CI 95% 8,6-15,5) und für die IC2/3 Population mit Standardchemotherapie 10,6 

Monate (CI 95% 8,4-12,2); HR 0,87, 95 %CI 0,63–1,21, p=0,41. Dagegen zeigte sich in 

der gesamten Studienkohorte ein kleiner, jedoch statistisch signifikanter 

Überlebensvorteil zugunsten der Atezolizumab Gruppe mit einem medianen 

Gesamtüberleben von 8,6 Monaten (CI 95% 7,8-9,6) im Vergleich der Chemotherapie 

Gruppe mit 8,0 Monate (CI 95% 7,2-8,6); HR 0,85; 95 %KI 073–0,95; p=0,038). Eine 

PosthocAnalyse zeigte eine HR von 0,73 (95%KI 0,58–0,92) für die Immuntherapie im 

Vergleich zu einer Taxanbasierten Chemotherapie, wohingegen im Vergleich zu 

Vinflunin kein Vorteil für die Immuntherapie bestand. Weiterhin fiel auf, dass Patienten 

mit hoher PDL1Expression unabhängig von der zugewiesenen Therapie eine höhere 

Ansprechrate und ein längeres Überleben aufwiesen. Die PDL1Expression auf 

tumorinfiltrierenden Immunzellen scheint zumindest in dieser Studie kein prädiktiver 

Marker für den Erfolg einer Immuntherapie zu sein, sondern eher ein günstiger 

prognostischer Marker. Im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie waren die 

Nebenwirkungen mit Atezolizumab gering. Schwerwiegende therapieassoziierte 

Nebenwirkungen (Grad 3-4) in der gesamten Studienkohorte fanden sich bei unter 7% 
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der Atezolizumab-Patienten gegenüber 47% der Chemotherapiegruppe. 

Therapiebedingte Toxizitäten aller Grade in der Atezolizumab Kohorte mit über 10% 

Häufigkeit waren Fatigue, Juckreiz, Asthenie, verminderter Appetit, Diarrhoe und 

Übelkeit. Aufgrund von therapiebedingten Toxizitäten mussten 16 (3%) Patienten im 

Atezolizumab-Arm und 63 (14%) Patienten im Chemotherapie-Arm die Behandlung 

vorzeitig abrechen [957]. 

Für Atezolizumab liegt in dieser Indikation eine Frühe Nutzenbewertung gemäß § 35a 

SGB vor. Im Rahmen der Bewertung wurde gegenüber der Vergleichstherapie 
4

ein 

„Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen“ festgestellt. Maßgeblich für die 

Einschätzung war, dass in der Gesamtschau weniger Nebenwirkungen unter 

Atezolizumab auftraten. 

Pembrolizumab 

In der multizentrischen, randomisierten PhaseIII Studie KEYNOTE-045 (NCT02256436) 

mit insgesamt 542 Platinvorbehandelten Patienten wurde der PD-1 Inhibitor 

Pembrolizumab gegenüber einer Chemotherapie (nach Wahl des behandelnden Arztes 

Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel) überprüft. Insgesamt wurden 270 Urothelkarzinom-

Patienten nach platinhaltiger Vortherapie im Prüfarm mit Pembrolizumab 200 mg i.v. im 

3-Wochenintervall und im Kontrollarm 272 Patienten mit einer Monochemotherapie 

behandelt. Als Standard-Chemotherapie konnte zwischen Vinflunin 320 mg/m², 

Paclitaxel 175 mg/m² oder Docetaxel 75 mg/m² gewählt werden. In der Keynote045-

Studie war die Verteilung in der Chemotherapiegruppe im Gegensatz zur IMvigor211-

Studie relativ ausgewogen. So erhielten jeweils 84 Patienten Docetaxel und Paclitaxel 

und 87 Patienten Vinflunin. Die primären Studienendpunkte waren das Gesamt- und das 

progressionsfreie Überleben. Hervorzuheben sind die Patienten-Charakteristika mit über 

88% viszeraler Metastasierung und über 33% Lebermetastasierung. Es zeigte sich ein 

signifikanter Unterschied des medianen Gesamtüberlebens zu Gunsten einer 

Pembrolizumab-Therapie mit 10,3 Monaten (CI 95% 8,0-11,8) im Vergleich zu der 

Chemotherapie-Kohorte mit 7,4 Monaten (CI 95% 6,1-8,3); p=0,002, HR 0,73 (95% CI 

0,59-0,91). Wie zuvor beschrieben, war für Pembrolizumab in der KEYNOTE 052-Studie 

zuvor ein Cutoff von 10% hinsichtlich der PD-L1-Expression (CPS >10%) bestimmt 

worden. Betrachtet man nun in der KEYNOTE-045 Studie nur diese Patienten mit einer 

Expression >10%, so bleibt der signifikante Vorteil im medianen Gesamtüberleben für 

Pembrolizumab erhalten, jedoch sind in beiden Gruppen die Überlebenszeiten kürzer. 

Für die PD-L1-positve Gruppe mit einem CPS > 10% zeigte sich ein signifikanter 

Unterschied des medianen Gesamtüberlebens zu Gunsten einer Pembrolizumab-

Therapie mit 8,0 Monaten (CI 95% 5,0-12,3) im Vergleich zu der Chemotherapie-Kohorte 

mit 5,2 Monaten (CI 95% 4,0-7,4); p=0,0005, HR 0,57 (95% CI 0,37-0,88). Dies deutet 

auf eine prognostisch negative Auswirkung einer hohen PD-L1-Expression hin. Das 

progressionsfreie Überleben wies dagegen keinen signifikanten Unterschied auf. Die 

mediane progressionsfreie Überlebenszeit lag bei 2.1 Monaten (CI 95% 2,0-2,2) für die 

Pembrolizumab Gruppe und bei 3.3 Monaten (CI 95% 2,3-3,5) für die Chemotherapie 

Gruppe. Die objektive Ansprechrate der Pembrolizumab-Therapie betrug 21,1% versus 

11,4% im Chemotherapie-Arm (p=0,001). Im Vergleich zur konventionellen 

Chemotherapie waren die Nebenwirkungen mit Pembrolizumab gering. Schwerwiegende 

therapieassoziierte Nebenwirkungen (Grad 3-5) in der gesamten Studienkohorte fanden 

sich bei 15% der Pembrolizumab-Patienten gegenüber 49,4% der Chemotherapiegruppe. 

Therapiebedingte Toxizitäten aller Grade in der Pembrolizumab Kohorte mit über 10% 

 

4

 Vinflunin für Patienten mit einem Frührezidiv (≤ 6 Monate) bzw. Vinflunin oder erneute cisplatinbasierte 

Chemotherapie für Patienten mit einem Spätrezidiv (> 6-12 Monate) 

https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3256/
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3256/


9.7 Zweitlinientherapie für Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

255 

Häufigkeit waren Juckreiz, Fatigue und Übelkeit. Aufgrund von therapiebedingten 

Toxizitäten mussten 15 (5,6%) Patienten im Pembrolizumab-Arm und 28 (11%) Patienten 

im Chemotherapie-Arm die Behandlung vorzeitig abrechen. Zusammenfassend konnte 

mit der Phase-III KEYNOTE-045 Studie erstmals eine Überlegenheit einer Immuntherapie 

in diesem Fall mit Pembrolizumab, im Vergleich zur Standardchemotherapie in der 

Zweitlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms in Bezug auf das 

Gesamtüberleben gezeigt werden. Ergänzend wurde auf dem ASCO-Kongress 2017 eine 

prospektive Auswertung der Lebensqualität, ermittelt mit dem Fragebogen QLQ-C30, 

während der Teilnahme an der KEYNOTE-045 Studie vorgestellt. Es zeigte sich eine 

substantiell bessere Lebensqualität für Patienten unter einer Therapie mit 

Pembrolizumab im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie. Dies galt sowohl für 

Patienten mit einem Ansprechen als auch einem Progress. Die Zeit bis zu einer 

Verschlechterung der Lebensqualität wurde signifikant verlängert. Im September 2017 

wurde Pembrolizumab auf der Basis dieser Daten von der EMA (European Medicines 

Agency) für die Zweitlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms zugelassen 

[959]. Die durchschnittliche Zeit bis zum Ansprechen auf die Therapie lag für 

Atezolizumab, Pembrolizumab und Nivolumab mit ca. 2 Monaten in einem ähnlichen 

Bereich und war der der Chemotherapie mit Vinflunin, Docetaxel und Paclitaxel 

vergleichbar. 

Für Pembolizumab liegt in dieser Indikation eine Frühe Nutzenbewertung gemäß § 35a 

SGB vor. Im Rahmen der Bewertung wurde gegenüber der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie
55 

ein „Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen“ festgestellt. 

Maßgeblich für die Einschätzung waren die gezeigten Vorteile bzgl. des 

Gesamtüberlebens und der Morbidität (weniger Übelkeit, Erbrechen, Dyspnoe, 

Appetitlosigkeit, Verstopfung, ingesamt weniger schwere unerwünschte Ereignisse). 

Avelumab 

In der einarmigen JAVELIN Solid Tumor Phase-I Studie (NCT01772004) handelt es sich 

um eine gepoolte Auswertung von insgesamt 249 Urothelkarzinom-Patienten nach 

platinhaltiger Vortherapie bzw. Patienten, die nicht für eine platinhaltige Chemotherapie 

in der Erstlinie geeignet waren. Es erfolgte eine Behandlung mit dem PD-L1 Inhibitor 

Avelumab mit 10 mg/kg i.v. im 2-Wochenintervall. Der primäre Studienendpunkt war 

das objektive Therapieansprechen gemäß den RECIST-Kriterien (Version 1.1.). Die 

objektive Ansprechrate lag bei 161 Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von über 

6 Monaten bei 17,0 % (CI 95% 11,0-24,0) inklusive 9 (6%) Patienten mit einer 

Komplettremission. Patienten mit einem PD-L1 positiven Expressionsstatus von über 5% 

zeigten eine höhere Gesamtansprechrate von 25,4% im Vergleich zu der Gruppe unter 

5% mit einer Ansprechrate von 13,2%. Therapie-bedingte Toxizitäten aller Grade mit über 

10% Häufigkeit waren Infusionsreaktionen und Fatigue. Die Rate an Therapie-

assoziierten Grad 3-4 Nebenwirkungen lag bei 8%, wobei Fatigue mit 2% sowie Asthenie, 

erhöhte Lipasewerte, Hypophosphatämie und Pneumonitis mit jeweils 1% die höchte 

Rate an Grad 3/4 aufwiesen. Ein therapie-bedingter Todesfall mit Pneumonitis wurde 

beobachtet. Unter Berücksichtigung der Studiendaten wurde Avelumab im Mai 2017 zur 

Behandlung des metastasierten Urothelkarzinoms nach Progress unter platinhaltiger 

Therapie von der FDA zugelassen. Eine Zulassung von der EMA für die 

Zweitlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms wird erwartet. Da Avelumab 

aktuell nicht für das Urothelkarzinom in Deutschland zugelassen ist, kann daher gemäß 

den S3 Leitlinien-Kriterein auch keine Empfehlung ausgesprochen werden [1037] . 

 

5

 In diesem Fall wurden lediglich die Daten zur Vinflunin-Gruppe als Vergleich herangezogen, da Paclitaxel 

und Docetaxel in Deutschland nicht in dieser Indikation zugelassen sind. 

https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3257/
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3257/
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Durvalumab 

In einer einarmigen Phase-I/II Studie (NCT1693562) wurden insgesamt 191 Patienten 

nach platinhaltiger Vortherapie bzw. Patienten, die nicht für eine platinhaltige 

Chemotherapie in der Erstlinie geeignet waren, mit dem PD-L1-Antikörper Durvalumab 

10 mg/kg i.v. im 2-Wochenintervall behandelt. Als primärer Studienendpunkt wurde das 

objektive Therapieansprechen gemäß den RECIST-Kriterien 1.1 der Gesamtkohorte 

gewählt. Die objektive Ansprechrate lag für die gesamte Gruppe bei 17,8 % (CI 95% 12,7-

24,0) inklusive 7 Patienten mit einer Komplettremission. Die Häufigkeit eines 

Ansprechens war in dieser Studie deutlich von der Expression von PD-L1 (Tumorzellen 

oder infiltrierenden Immunzellen) abhängig. Bei vorhandener PD-L1 Expression lag die 

Ansprechrate bei 27,6% (CI 95% 19-37,5) und bei negativer Expression bei 5,1% (CI 95% 

1.4-12,5). Daher ist die Zulassung der FDA für Durvalumab gemeinsam mit der 

Komplementärdiagnostik für die PD-L1-Expression mit dem Antikörper SP263 (Ventana) 

erteilt worden. Bemerkenswert sind bei der Therapie mit Durvalumab die präliminären 

Daten hinsichtlich eines medianen Gesamtüberlebens von 18,2 Monaten (CI 95% 8,1-

nicht erreicht). Therapie-bedingte Toxizitäten aller Grade mit über 10% Häufigkeit waren 

nur das Fatigue-Syndrom. Die Rate an Therapie-assoziierten Grad 3-4 Nebenwirkungen 

lag bei 6,8%, wobei eine Erhöhung der Transaminasen mit 1.6% die höchste Rate Grad 

3/4 Toxizitäten ausmachte. Aufgrund von therapie-bedingten Toxizitäten mussten 3 

(1.6%) Patienten die Behandlung mit Durvalumab vorzeitig abbrechen. Unter 

Berücksichtigung der Studiendaten wurde Durvalumab im Mai 2017 zur Behandlung des 

metastasierten Urothelkarzinoms nach Progress unter platinhaltiger Therapie von der 

FDA zugelassen. Eine Zulassung von der EMA für die Zweitlinientherapie des 

metastasierten Urothelkarzinoms wird erwartet. Da Durvalumab aktuell nicht in 

Deutschland zugelassen ist, kann daher gemäß den S3 Leitlinien-Kriterein auch keine 

Empfehlung ausgesprochen werden [1040]. 

Insgesamt sind also 5 PD-1 Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Indikation 

metastasiertes Urothelkarzinom untersucht und in den USA zugelassen: Die PD-L1 

Antikörper Atezolizumab, Avelumab und Durvalumab sowie die PD-1 Antikörper 

Nivolumab und Pembrolizumab. Insgesamt ist davon auszugehen, dass es sich bei 

Wirkung und Nebenwirkungsspektrum der PD-1 Immuncheckpoint-Inhibitoren um einen 

„Klasseneffekt“ mit nur geringen Unterschieden zwischen den einzelnen Substanzen 

handelt. 

Für die 3 in Europa zugelassenen Antikörper spricht die S3-Leitliniengruppe für 

Pembrolizumab aufgrund des in der randomisierten Studie KEYNOTE-045 

nachgewiesenen Überlebensvorteils sowie der Lebensqualitätsdaten im Vergleich zur 

Chemotherapie eine starke Empfehlung aus (Empfehlungsgrad A, 9.30). Dem 

entsprechend hat auch das Nutzenbewertungsverfahren für Pembrozumab in dieser 

Indikation im Vergleich zur Chemotherapie (Vinflunin) einen Hinweis auf einen 

beträchtlichen Zusatznutzen ergeben. 

Alternativ können die ebenfalls EMA zugelassenen Antikörper Atezolizumab und 

Nivolumab nach platinbasierter Chemotherapie eingesetzt werden (Empfehlungsgrad 0, 

9.29.). Diese Empfehlung als Therapiealternative beruht auf der Nutzen-

/Risikobewertung dieser Medikamente und der Annahme eines „Klasseneffektes“. Im 

Nutzenbewertungsverfahren nach §35a SGB V kommt der G-BA dagegen zu einer 

abgestuften Empfehlung im Vergleich zur Chemotherapie. Für Atezolizumab wurde auf 

der Basis der randomisierten Studie IMvigor211 ein Anhaltspunkt für einen geringen 

Zusatznutzen aufgrund geringerer Nebenwirkungen gegenüber einer Chemotherapie 

zuerkannt; ein Überlebensvorteil wurde in dieser Studie nicht nachgewiesen. Für 

Nivolumab liegen als Gundlage für die EMA-Zulassung nur einarmige Phase 2 Studien 

vor. Der Systematik des Nutzenbewertungsverfahrens folgend liegen daher keine Daten 
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vor, die eine Bwertung des Zusatznutzens ermöglichen (Vgl. Hintergrund zu 9.22. und 

9.23.). 

Tabelle 34: Übersicht über die klinischen Studien zum Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren 
in der Zweitlinientherapie des lokal fortgeschrittenen und metastasierten 
Urothelkarzinoms. 

Substanz 

(Studie) 

Phase n Dosierung ORR  

(%) 

mOS 

(Monate) 

Atezolizumab 

(IMvigor210)  

II 310 1200mg 

(3 wöchig) 

Gesamt: 16 

IC2/3: 28 

7,9 

IC2/3: 11,9 

Atezolizumab 

(IMvigor211) 

III 931 1200mg 

(3 wöchig) 

IC1/2/3: 14 

IC2/3: 23 

IC1/2/3: 8,9 

IC2/3: 11,1 

Avelumab 

(Javelin) 

Ib 242 10mg/kg 

(2 wöchig) 

Gesamt: 16,1 

IC>5%: 23,8% 

IC < 5%: 11,5% 

Gesamt: 7,7 

IC >5%: 8,4 

IC<5%: 7,3 

Durvalumab 

(Studie 1108) 

I/II 191 10mg/kg 

(2 wöchig  

für 1 Jahr) 

Gesamt: 17,6 

IC>25%: 27,4 

IC<25%: 4,1 

Gesamt: 18,2* 

IC >25%: 

20,0* 

IC<25%: 8,1* 

*Erst-und 

Zweitlinie 

Nivolumab 

(CheckMate275) 

II 270 3mg/kg 

(2 wöchig) 

Gesamt: 19,6 

>5%: 28,4 

Gesamt: 8,74 

>1%: 11,3 

Nivolumab 

(CheckMate032) 

II 78 

(Gruppe 

1) 

3mg/kg 

(2 wöchig) 

Gesamt: 25,6 

>1%: 26,9 

Gesamt: 9,9 

 

Pembrolizumab 

(Keynote 045) 

III P 270 

C 272 

200mg 

(3 wöchig) 

Gesamt: 21,1 

CPS >10%: 21,6 

Gesamt: 10,3 

CPS >10%: 8,0 

ORR = overall response rate, mOS = median overall survival, n= Fallzahl, CPS= combined positivity score 

Hintergrund zu 9.31 

Siehe Hintergrundtext 9.25 

Hintergrund zu 9.32 bis 9.33  



9.7 Zweitlinientherapie für Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

258 

Der Einsatz einer Chemotherapie in der Zweitlinienbehandlung sollte sich aufgrund der 

Überlebens- und Lebensqualitätdaten der KEYNOTE-045- Studie für Pembrolizumab auf 

Patienten beschränken, die keine Kontraindikation für eine Behandlung mit Checkpoint-

Inhibitoren aufweisen. 

Vinflunin zeigte als bislang einzige Chemotherapie in einer Phase III-Studie zur 

Zweitlininentherapie nach platinhaltiger Erstlinientherapie einen signifikanten 

Überlebensvorteil verglichen mit „best supportive care“ (BSC). In der Studie wurden 

insgesamt 370 Patienten behandelt. Davon erhielten 253 Patienten Vinflunin in 

Kombination mit BSC, 117 Patienten wurden einer alleinigen BSC zugeführt. Insgesamt 

waren die beiden Behandlungsarme ausgeglichen. Allerdings befanden sich in der 

Vinflunin-Gruppe 10% mehr Patienten mit einem Performance Status (PS) =1. Obwohl die 

Differenz zwischen den erzielten Gesamtüberleben der beiden Behandlungsgruppen in 

der zu behandelnden Patientenpopulation (Intention to treat population; ITT) mehr als 

zwei Monate betrug, war dies nicht statistisch signifikant. In der auswertbaren 

Patientenpopulation (n=357) dagegen wiesen Patienten, die Vinflunin/BSC erhielten, ein 

signifikant längeres Gesamtüberleben von 6,9 Monaten im Vergleich zu 4,3 Monaten im 

Kontrollarm auf (p= 0,04). Das Risiko zu versterben konnte in dieser Patientenpopulation 

mit Vinflunin um 22% gesenkt werden (HR 0,77; 95% KI 0,61- 0,99). Zudem war die 

zusätzliche Behandlung mit Vinflunin in allen sekundären Endpunkten einer alleinigen 

BSC überlegen: So betrug die Gesamtansprechrate (ORR) 8,6% vs. 0% (p=0,006), der 

Anteil der Krankheitskontrolle (disease control rate) 41,8% vs. 24,8% (p=0,002) und das 

progressionsfreie Überleben (PFS) 3,0 vs. 1,5 Monate (p=0,001). Die häufigsten Grad 3/4 

Nebenwirkungen der Vinflunin-Therapie umfassten Neutropenien (50%), febrile 

Neutropenien (6%), Anämie (19%), Fatigue (19%) und Obstipation (16%). Ein Rückgang 

der Lebensqualität war unter Vinflunin nicht zu verzeichnen (p=0,66). Im Gegenteil, in 

Woche 18 zeigte sich eine positive Entwicklung der Punktzahl für globalen 

Gesundheitsstatus, wohingegen in der BSC-Gruppe ein kontinuierlicher Rückgang zu 

verzeichnen war [935, 936]. Vinflunin wurde von der EMA im September 2009 für die 

Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom 

nach platinhaltiger Vorbehandlung zugelassen, eine Zulassung durch die FDA erfolgte 

nicht. 

Die verfügbaren Phase II-Studien und einige retrospektive Analysen zu weiteren 

Zweitlinienchemotherapien sind in Tabelle 35 und Tabelle 36 aufgelistet. Aufgrund der 

geringen Patientenzahlen ist die Bedeutung dieser Studien angesichts der Entwicklungen 

im Bereich der Immuntherapie untergeordnet. Komplizierend kommt hinzu, dass die 

Definition der Zweitlinientherapie in den Studien uneinheitlich war, da teilweise auch 

Patienten mit alleiniger neo-/adjuvanter Systemtherapie eingeschlossen wurden. Zudem 

war die Zahl der Therapiezyklen selten festgelegt und richtete sich meist nach dem 

Krankheitsprogress oder nicht tragbarer Toxizität.  

Gemcitabin wies in der Zweitlinienbehandlung als Monochemotherapie eine ORR von 11-

29% mit einer geringeren Myelotoxizität als Vinflunin auf. Nab-Paclitaxel erzielte eine 

ORR 28%. Docetaxel, Cabazitaxel, sowie Platinderivate (Oxali-, Satraplatin) als 

Monosubstanzen waren dagegen enttäuschend (ORR 0-13%). In einer randomisierten 

Phase II/III-Studie (SECAVIN) wurde Cabazitaxel mit Vinflunin verglichen, zeigte sich 

allerdings sowohl bezüglich der Gesamtansprechrate (13% vs. 30%) als auch bezüglich 

des medianen progressionsfreien Überlebens (1,9 vs. 2,9 Monate) signifikant 

unterlegen. Auch hinsichtlich des mittleren Gesamtüberlebens wurden tendentiell 

bessere Resultate mit Vinflunin erzielt. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde der Phase III-

Teil der Studie nicht begonnen [1039].  
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Die initial vielversprechenden Ergebnisse mit den Folinantagonisten Pemetrexed und 

Piritrexim konnten in Folgestudien nicht bestätigt werden (ORR 28% bzw. 23% versus 8% 

bzw. 0-7% in den Folgestudien) [1041]. 

Kombinationstherapien zeigten bessere objektive Ansprechraten, jedoch auch ein 

höheres Toxizitätsprofil. Vielversprechende Kombinationen sind anhand der Vielzahl 

veröffentlichter Phase II-Studien insbesondere taxanbasierte Schemata in Kombination 

mit entweder Carboplatin (ORR 16-38%) oder Gemcitabin (ORR 30-70%). Die meisten 

Patienten in diesen Studien hatten allerdings zuvor MVAC erhalten. Die Datenlage nach 

Vorbehandlung mit Cisplatin und Gemcitabin – der heutigen 

Standarderstlinienbehandlung – ist dagegen begrenzt. Diese Frage beantwortet lediglich 

die Studie von Albers et al., wo immerhin 66% der Patienten zuerst mit Gem/Cis +/- 

weiterer Agenzien und anschließend mit zwei unterschiedlichen Regimen Pac/Gem 

behandelt wurden. In dieser Studie wurde eine ORR von 38-42% erreicht [1032].  

Nach Versagen von Gem/Cis in der Erstlinie scheint zudem basierend auf retrospektiven 

Analysen eine Applikation von MVAC denkbar, sofern dies Allgemeinzustand und 

Organfunktion zulassen. Es wurden objektive Ansprechraten von 20-61% erreicht, 

allerdings um den Preis erheblicher Toxizitäten mit hohen Raten Grad 3/4 Neutropenien 

und Thombozytopenien. Zudem traten Sepsis-bedingte Todesfälle auf. Aufrgund der 

geringen Evidenzlage stellt MVAC somit nur eine mögliche Option für wenige 

ausgewählte Patienten dar. 

Fazit der Studien zur Zweitlinienchemotherapie ist, dass Monochemotherapien meist 

geringere Ansprechraten zeigen, dafür aber auch häufig weniger toxisch sind. Dies 

bestätigte sich auch in einer retrospektiven Analyse, in der 370 Patienten aus acht 

Studien verglichen wurden, die entweder eine Taxanmonotherapie oder eine Taxan-

basierte Kombinationsbehandlung erhielten [1042]. Entscheidend für die Therapiewahl 

könnte bei den oft alten, komorbiden Patienten gerade die Verträglichkeit der 

Behandlung sein. 

Unterschiedliche zielgerichtete Therapien wurden als Monotherapien in Phase II-Studien 

evaluiert (Tabelle 37). Allerdings zeigen die Ergebnisse einen fehlenden oder nur 

mäßigen Erfolg. So untersuchte eine randomisierte Phase-II-Studie die Effektivität von 

Pazopanib im Vergleich zu wöchentlichen Paclitaxelgaben (PLUTO-Studie). Aufgrund der 

fehlenden Effektivität von Pazopanib wurde die Studie frühzeitig nach 131 Patienten 

anstelle der geplanten 140 Patienten geschlossen. Pazopanib wies im Vergleich zu 

Paclitaxel ein geringeres mittleres Gesamtüberleben auf ((4,7 Monate (KI: 80%; 4.2 bis 

6.4 Monate) vs. 8,0 Monate (KI: 80%; 6.9 bis 9.7 Monate)) [1043, 1044].  

Eine weitere Studie untersuchte die Kombination von Ramucirumab und Chemotherapie. 

In einer Phase III-Studie wurde der humane IgG1 VEGFR-2 Antagonist in Kombination mit 

Docetaxel randomisiert mit Docetaxel und Placebo verglichen. Die 

Kombinationsbehandlung erzielte ein signifikant besseres progressionsfreies Überleben 

als die Monochemotherapie (4,07 Monate [KI: 95%; 2,96–4,47] vs. 2,76 Monate [2,60–

2,96 Monate]; HR 0,757, p=0·0118). Ebenso war die Ansprechrate mit 24,5% verglichen 

mit 14,0% deutlich höher. Daten bezüglich des Gesamtüberlebens liegen aktuell noch 

nicht vor [1045].  

Es bleibt somit abzuwarten, ob die Kombination aus Ramucirumab und Docetaxel eine 

neue, sinnvolle Alternative für die Zweitlinienbehandlung des metastasierten 

Urothelkarzinoms wird. 

Zur Beantwortung der Frage, ob eine zeitlich beschränkte einer unbeschränkten Therapie 

in der Zweitlinie überlegen ist, kann nur die Studie von Albers et al. herangezogen 

werden [1046]. In dieser unverblindeten, multizentrischen Phase 3-Studie wurde bei 102 
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Patienten in einer Differenzstudie eine Zweitlinienchemotherapie bestehend aus 

Gemcitabin (1g/qm; d1,8) und Paclitaxel (175mg/qm; d1) mit einer kurzen Laufzeit von 

sechs Zyklen mit dem gleichen Regime und einer unbeschränkten Laufzeit bis zum 

Tumorprogress verglichen. Das Gesamtüberleben und das progressionsfreie Überleben 

unterschieden sich in beiden Behandlungsarmen nicht und lagen bei 8 und 7,8 Monaten 

bzw. 4,0 und 3,1 Monaten. Dies wurde auf den raschen Tumorprogress und die Toxizität 

der gewählten Kombinationschemotherapie zurückgeführt. Eine fortlaufende Gabe von 

Gemcitabin und Paclitaxel bis zum Tumorprogress ist somit keine sinnvolle 

Behandlungsoption für Patienten mit fortgeschrittenem Harnblasenkarzinom im Rahmen 

einer Zweitlinientherapie. 
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Tabelle 35: Phase II/III Studien mit Einzelsubstanzen beim metastasierten Urothelkarzinom  

Substanz Autor Jahr Phase Patiente

n (n) 

Erstlinientherapie 

(n) 

Zyklen RR (%) TTP (Mo) OS (Mo) 

Amrubicin Galsky 2015 II 22 Platin/ Gemcitabin (+ jeweils einmal 

Ipilimumab/ Dovitinib/ Paclitaxel) 

 13.6 3.4 7.2 

Arsenic trioxide Bajorin
1

[1046] 2009 II 12 Cisplatin-based (8)/ Carboplatin-based 

(2)/ Gemcitabin-based (2) 

 0 1.7 6.5 

Cabazitaxel Hofmann-Censits 

[1047] 

2014 II 14 Cisplatin-based  7 NR NR 

Cabzitaxel Bellmunt  2017 II 35 Platin-basierte Vorbehandlung  13 1,9 5,5 

Docetaxel McCaffrey [1048] 1997 II 30 MVAC (30)  13 NR 9.0 

Docetaxel (weekly) Kim [1049]  2013 II 31 Platinum-based  6 1.4 (PFS) 9.6 

Fluorouracil/ 

IFNα 

Logothetis [1050]  1991 II 30 MVAC (24)/ CMV (3)  30 NR NR 

Fluorouracil Huan [1051]  1995 II 14 None (1)/Intraarterial Cis (6)/ MVAC (11)  0 NR 23.4 

(weeks) 

Gemcitabin Lorusso [1052]  1998 II 35 MVAC or MVAC-like (29)/ Other cisplatin-

based (6) 

 23 3.8 5.0 

Gemcitabin Gebbia [1053]  1999 II 24 NR  29 NR 13.0 

Gemcitabin Albers [1054]  2002 II 30 MVAC/MVEC/Cis-MTX (30)  11 4.9 8.7 (DSS) 

Gemcitabin Akaza [1030]  2007 II 46 Cisplatin-based  25 3.1 (PFS) 12.6 

Genexol PM Lee [1055]  2012 II 37 GC NR 21 2.7 6.5 

Ifosfamide Witte [1056]  1997 II 56 MVAC (15)/CMV (6)/ other Cisplatin-

based (4)/other (1) 

 20 9.6 

(weeks) 

22 

(weeks) 
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Substanz Autor Jahr Phase Patiente

n (n) 

Erstlinientherapie 

(n) 

Zyklen RR (%) TTP (Mo) OS (Mo) 

Ifosfamide Pronzato [1057]  1997 II 20 MVAC (10)/CMV (1)/ other (9)  5 6 8 

Interleuklin-2 Kim [1058]  2003 II 17 Cisplatin-based  0 NR 10.5 

Irinotecan Beer [1059]  2009 II 40 Platinum-based (40)  5 2.1 (PFS) 5.4 

Ixabepilone Dreicer [1060]  2007 II 42 Cisplatin- or carboplatin-based UP 12 2.7 (PFS) 8.0 

Oxaliplatin Moore [1061]  2003 II 20 NR  6 NR NR 

Oxaliplatin Winquist [1062]  2005 II 20 NR  5 44  

(days) 

209 

(days) 

Paclitaxel Papamichael [1063]  1997 II 14 Cisplatin-based (9)/Alkylating agent-

based (2)/RTx (3) 

 7 NR NR 

Paclitaxel (weekly) Vaughn [1064]  2002 II 31 MVAC (12)/ Paclitaxel-Carbo(4)/ Cisplatin 

(2)/ Other (13)/ RTx (13) 

 10 2.2 7.2 

Paclitaxel (weekly) Joly [1031]  2009 II 45 Gem/Cis  9 3.0 7.0 

Nab-Paclitaxel Ko [1065]  2013 II 48 Cisplatin-based UP 28 6.0 (PFS) 10.8 

Pemetrexed Sweeney [1066]  2006 II 47 Platinum-based (39)/ Other (8)  28 2.9 9.6 

Pemetrexed Galsky [1067]  2007 II 13 Gem-Cis (3)/ Gem-Carbo (8)/ Other (2)  8 NR NR 

Piritrexim Khorsand [1068]  1997 II 17 MVAC (9)/CMV (4) 

/MTX Velban & 

Cis Carbo (4) 

 23 NR NR 

Piritrexim Roth [1069]  2002 II 28 MVAC or CMV (14)/ Taxol ± cisplatin or 

carboplatin (10)/ Gem-Cis (1)/ Other (3) 

 7 2.1 7.0 

Piritrexim Lassiter [1070]  2008 II 22 Paclitaxel-based (16)/ MVAC (7)/ CMV (4)/ 

Gemcitabin-based (7) 

 0 NR NR 
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Substanz Autor Jahr Phase Patiente

n (n) 

Erstlinientherapie 

(n) 

Zyklen RR (%) TTP (Mo) OS (Mo) 

PM00104 (Zalypsis
®

) Castellano [1071]  2014 II 19 (16 UCB) Platinum-based (19)  0 1.2 (PFS) 4.6 

Pralatrexat Loriot [1072]  2012 II 30 NR  8 4.0 (PFS) 9.3 

Pyrazoloacridine Dodd [1073]  2000 II 14 MVAC (5)/ ITP (4)/ Doxo-Gem and ITP (1)/ 

Other (4) 

NR 0 NR 9.0 

Satraplatin Galsky [1074]  2011 RA 12 Platinum-based (12)  0 NR NR 

Topotecan Witte [1075] 1998 II 46 Platinum-based (34)/ Other CTx (10)/ RTx 

(4) 

 9 6  

(weeks) 

27 (weeks) 

Vinflunine Culine [1076]  2006 II 51 Gem-platinum (25)/ MVAC or CMV (22)/ 

Other (4) 

NR 18 3.0 (PFS) 6.6 

Vinflunine Vaughn [1038]  2009 II 151 Platinum-based  15 2.8 (PFS) 8.2 

Vinflunine Hegele [1077]  2014 RA 21 Platinum-based (21) NR 19 4.4 (PFS) 6.2 

Vinflunine Bellmunt [935, 936]  2009 III 253 Platinum-based UP 9 3.0 (PFS) 6.9 

Vinflunine  Bellmunt  2017 II 35 Platin-basierte Vorbehandlung  30 2,9 7,6 

UP, until progression; NR, not reported; CTx, chemoteherapy; RTx, Radiotherapy; CMV, Cisplatin, methotrexate, vinblastine; ITP, ifosfamide, paclitaxel, cisplatin; MVAC,Methotrexate, vinblastine, 

doxorubicine, cisplatin; MVEC, Methotrexate, vinblastine, epirubicine, cisplatin; RA, retrospective analysis; RR, response rate; TTP, time to progression; OS, overall survival, Mo = Monate; UCB = 

Urotehlial cancer of the bladder; Gem/Cis = Gemcitabin/Cisplatin; Gem/Carbo = Gemcitabin/Carboplatin; Doxo/Gem = Doxorubicin/Gemcitabin, MTX = Methotrexat; UCB = urothelial bladder 

cancer 
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Tabelle 36: Phase II/III Studien mit Substanzkombinationen beim metastasierten Urothelkarzinom 

Regime Autor Jahr Phase Patienten 

(n) 

Erstlinientherapien (n) Zyklen RR (%) TTP 

(MO) 

OS (MO) 

M
V

A
C

 

MVAC Kattan [1078] 1993 RA 7 MVAC (7)  86 NR NR 

MVAC Han [1079]  2008 II 30 GC (30)  30 5.3 (PFS) 10.9 

MVAC Kattan [1078]  1993        

MVAC Karadimou 

[1080]  

2010 RA 25 GC (16)/ Carbo/Gem (9) NR 20 3.8 (PFS) 9.0 

aMVAC Edeline [1081]  2012 RA 45 Platinum/Gemcitabin NR 61 5.8 14.2 

mMVAC Lee [1082]  2014 RA 28 GC (28) NR 36 21 (weeks, 

PFS) 

49 (weeks) 

C
i
s
p

l
a
t
i
n
-
b

a
s
i
e
r
t
 

Cis/5-FU/IFN-α Logothetis 

[1083]  

1992 II 28 NR  61 NR NR 

Cis/5-FU/IFN-α De Mulder 

[1084]  

2000 II 40 MVAC (36)/ CMV (4)  13 NR 4.9 

Cis/MTX/Pacli-

taxel 

Tu [1085]  1995 II 25 MVAC or MVAC-like  40 NR NR 

Cis/Gem/Ifosf

a-mid 

Pagliaro [1086]  2002 II 51* MVAC (32)/ CMV (5)/ FAP (6)/ 

Other (8) 

 41 NR 9.5 

Cis/Docetaxel

/ Ifosfamid 

 

 

Kakutani [1087]  2014 II 26 MVAC (3)/ GC (11)/ MVAC & GC 

(12) 

 27 3.0 (PFS) 8.5 

G
e
m

c
i

t
a
b

i
n
e

-

b
a
s
i
e
r

t
 

Gem/Ifosfamid 

 

Pectasides 

[1088]  

2001 II 34 Platinum/taxane-based NR 21 4.0 9.0 
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Regime Autor Jahr Phase Patienten 

(n) 

Erstlinientherapien (n) Zyklen RR (%) TTP 

(MO) 

OS (MO) 

Gem/Ifosfamid Lin [1089]  2007 II 23 CMV-T (4)/ P-HDFL (6)/ TP-HDFL 

(13) 

Median 3 22 3.5 (PFS) 4.8 

P
a
c
l
i
t
a
x
e
l
-
b

a
s
i
e
r
t
 

Paclitaxel/MTX Bellmunt [1090]  2002 II 20 MVAC (4)/ MCAVI (16) UP 32 NR 5.0 

Paclitaxel/MTX

/ 

Epirubicin/ 

Carboplatin 

Halim [1091]  2013 II 40 GC (40) NR 39 12 (PFS) 12.5 

Paclitaxel/Epir

u-bicin 

Rozzi [1092]  2011 II 35 Platinum-based (35) Median 4 29 7.6 12.6 

Paclitaxel/Ifosf

a-mid 

Sweeney [1093]  1999 II 13 MVAC or CMV (10)/ Gem (2)/ 

Cisplatin (1)/ RTx (2) 

 15 NR 8.0 

Paclitaxel/Ifosf

a-

mide/Nedaplat

in 

Kitamura [1094]  2011 II 45 MVAC (35)/  

GC (10) 

NR 40 4.0 (PFS) 8.9 

Paclitaxel 

(iv)/Cyclophos-

phamide (po) 

Di Lorenzo 

[1095]  

2009 I/II 44 GC (44)  31 5.0 8.0 

Paclitaxel 

weekly/Cyclo-

phosphamide 

metronomic 

Park & Lee 

[1096] 

2014 II 42 GC (42)  33 3.0 6.3 

Paclitaxel/Dox

o-rubicin 

 

Kaya [1097]  2012 RA 36 Platinum/Gemcitabin NR 33 3.8 NR 

C
a
r

b
o
p

l

a
t
i
n
 

+
 

P
a
c
l
i

t
a
x
e

l
 Carboplatin/Pa

c-litaxel/APV 

Otto [1098]  1997 II 18 MVAC (7)/ MTX-Cis (11) Median 2.5 22 NR NR 
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Regime Autor Jahr Phase Patienten 

(n) 

Erstlinientherapien (n) Zyklen RR (%) TTP 

(MO) 

OS (MO) 

Carboplatin/Pa

c-litaxel 

Vaishampayan 

[1099]  

2005 II 44 Platinum-based (no taxanes)  16 4.0 (PFS) 6.0 

Carboplatin/Pa

c-litaxel 

Soga [1100]  2007 II 18 MVAC (18) UP 33 4.0 (PFS) 11.0 

Carboplatin 

(weekly)/Pacli-

taxel 

Kouno [1101]  2007 II 35 MVAC (35) UP (max 18) 32 3.7 (PFS) 7.9 

Carboplatin/Pa

c-litaxel 

Terakawa [1102]  2014 RA 16 GC UP 31 7.9 (PFS) 17.3 

Carboplatin/Pa

c-litaxel/Gem 

Ito [1103]  2011 II 8 Cisplatin-based  38 4.5 (PFS) 8.0 

G
e
m

c
i
t
a
b

i
n
 
+

 
P
a
c
l
i
t
a
x
e
l
 

Gem/Paclitaxe

l 

Meluch [1104] 2001 II 15 MVAC (13)/ Carbo/MTX/Vinblas-

tine (2) 

 47 NR NR 

Gem/Paclitaxe

l 

Sternberg [1105]  2001 II 41 MVAC (40)/ CAT (1)  60 NR 14.4 

Gem/Paclitaxe

l 

Fechner [1106]  2006 II 30 MVEC (22)/ CM (8) 6 3-weekly / 

until pro-

gression 2-

weekly 

44 11.0 (3-

weekly) / 

6.0 

(biweekly) 

13.0 (3-weekly) / 

9.0 (biweekly) 

Gem/Paclitaxe

l 

Takahashi 

[1107]  

2006 II 23 None (9)/MVAC (1)/ MEC (11)/ 

MVEC (1)/ Cisplatin (1) 

 30 (14 in 

Cis-resistant 

pts) 

NR 12.1 

Gem/Paclitaxe

l 

Matsumoto 

[1108]  

2007 II 10 MVAC (10) Median 4 70 4.1 (PFS) 10.3 

Gem/Paclitaxe

l 

Kanai [1109]  2008 II 20 MVAC (20) Median 7.7 30 NR 11.5 
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Regime Autor Jahr Phase Patienten 

(n) 

Erstlinientherapien (n) Zyklen RR (%) TTP 

(MO) 

OS (MO) 

Gem/Paclitaxe

l 

Suyama [1110]  2009 II 30 MVAC (30)/ MEC (3) UP 33 NR 11.3 

Gem/Paclitaxe

l 

Ikeda [1111]  2011 II 24 MVAC (24) UP 42 6.1 (PFS) 12.4 

Gem/Paclitaxe

l (short-term 

vs. prolonged 

treatment) 

Albers [1032]  2011 II/III 102 GC (53)/ GC plus paclitaxel (2)/ 

Cisplatin (2)/ GC plus amifostin 

(2)/ MVAC, MVEC or MC (37) 

6x short-

term / until 

pro-gression 

pro-longed 

38 / 42 4.0 (short-

term) / 

3.1 (pro-

longed) 

(PFS) 

7.8 (short-term) 

/ 8.0 (pro-

longed) 

A
n
d

e
r
e
 

FOLFOX-4 Di Lorenzo 

[1112]  

2004 II 16 Adjuvant MVAC (16) plus 

Gem/Docetaxel (10) or 

Gem/Paclitaxel (6) 

 19 NR 4.0 

Docetaxel/Oxa

-liplatin 

Srinivas & 

Harshman 

[1113]  

2009 II 11 Platinum-based (11)  9 NR 7.0 

Docetaxel/Ifos

-famide 

Krege [1114]  2001 II 22 Platinum-based NR 25 NR 4.0 

UP, until progression; NR, not reported; APV, acellular pertussis vaccine; CTx, chemoteherapy; CAT, paclitaxel, doxorubicin, cisplatin; CMV, Cisplatin, methotrexate, 

vinblastine; CMV-T, CMV plus high-dose tamoxifen; FAP, 5-FU, INF-α 2b, cisplatin; GC, gemcitabin, cisplatin; ITP, ifosfamide, paclitaxel, cisplatin; MCAVI, methotrexate, 

carboplatin, vinblastine; MEC, methotrexate, epirubicin, cisplatin; MVAC,Methotrexate, vinblastine, doxorubicine, cisplatin; aMVAC, accelerated MVAC; mMVAC, modified 

MVAC; MVEC, Methotrexate, vinblastine, epirubicine, cisplatin; P-HDFL, cisplatin, high-dose 5-FU plus leucovorin; RA, restrospecitve analysis; RTx, Radiotherapy; TP-HDFL, 

paclitaxel, cisplatin, high-dose 5-FU plus leucovorin; RR, response rate; TTP, time to progression; OS, overall survival*17 patients had received 2 previous chemotherapy 

regimen; iv = intravenös; po = peroral 
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Tabelle 37: Phase II/III Studien mit biologischen Targetsubstanzen als Zweitlinientherapie beim metastasierten Urothelkarzinom 

Regime Target Autor Jahr Phase Patienten(n) Zyklen RR (%) PFS (Monate) OS 

(Monate) 

Aflibercept VEGF, PDGF Twardowski 

[1115]  

2010 II 22  5 2.8 NR 

AZD4877 Mitotic spindle kinesin Jones [1116]  2013 II 39  5 NR NR 

BEZ235 PI3K, mTOR Seront 2016 II 20  5 2,1 4,2 

Bortezomib Proteasome Sridhar [1117]  2005 II 18  0 NR NR 

Bortezomib Proteasome Gomez-Abuin 

[1118]  

2007 II 20  0 8.1 (weeks) (TTP) 15 (weeks) 

Bortezomib Proteasome Rosenberg 

[1119]  

2008 II 25  0 1.4 (TTP) 5.7 

Cabozantinib MET Apolo [1120]  2014 II 23  11 NR NR 

Dovitinib  

(FGFR3 mut / wt) 

FGFR-3 Milowsky [1121]  2013 II 44  0/3 3.0 (mut)/1.8 (wt) NR 

Gefitinib EGFR Petrylak [1122]  2010 II 31  3 2.0 3.0 

Lapatinib Her2, EGFR Wülfing [1123]  2009 II 59 (34 

evaluable) 

 2 8.6 (weeks) (TTP) 17.9 (weeks) 

Pazopanib VEGFR-1/2, PDGFR-a/b,c-

KIT 

Necchi [1124]  2012 II 41  17 2.6 4.7 

Pazopanib VEGFR-1/2, PDGFR-a/b,c-

KIT 

Pili [1125]  2013 II 19  0 1.9 NR 

PF-03446962 (mAb) ALK-1 Necchi [1126]  2014 II 14  0 1.8 8 

Plitidepsin VEGF secretion Dumez [1127]  2009 II 21  0 1.4 2.3 

Sorafenib BRAF, VEGFR-2/3,PDGFR-b Dreicer [1128]  2009 II 27  0 2.2 6.8 
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Regime Target Autor Jahr Phase Patienten(n) Zyklen RR (%) PFS (Monate) OS 

(Monate) 

Sunitinib (4/2-

schedule/ continuous) 

VEGFR-1/2, c-KIT,PDGFR-

a/b, FLT3, RE 

Gallagher [1129]  2010 II 45  7/3 2.4 / 2.3 7.1 / 6.0 

Tamoxifen ER-B Lerner [1130]  2012 II 18 (12 

evaluable) 

 8 NR NR 

Temsirolimus mTOR Gerullis [1131]  2012 II 15  0 2.5 (TTP) 3.5 

TRC105 Endoglin Apolo 2017 II 13  NR 1,9 8,3 

Volasertib Polo-like kinase 1 Stadler [1132]  2014 II 50  14 1.4 8.5 

Vorinostat SAHA Cheung [1133]  2008 II 14  0 1.1 (DFS) 4.3 

Everolimus/Pacli-taxel mTOR Niegisch [1134]  2012 II 27  16 2.7 (TTP) 6.5 

Cetuximab +/- 

Paclitaxel 

EGFR Wong [1135]  2012 II 39  25 16.4 weeks 42.0 (weeks) 

Lapatinib/Paclitaxel 

weekly 

Her2 Culine [1136]  2012 Case 

series 

6 5-10 

Wochen 

0 NR NR 

Pazopanib/Pacli-taxel 

weekly 

VEGFR-1/2, PDGFR-a/b,c-

KIT 

Srinivas [1137]  2014 II 26  60 NR 10.0 

Lonafarnib/Gemci-

tabine 

Farnesyltransfe-rase Theodore [1138]  2005 II 31 Median 3 32 7 (TTP) 11.5 

Docetaxel  +/- 

Vandetanib  

VEGFR, EGFR, RET Choueiri [1139]  2012 II RCT 142 (72 D+V/70 

D + Placebo) 

 7/11 2.6 (D+V) / 1.6 (D + 

Placebo) 

5.9 (D+V)/ 7.0 

(D + Placebo) 

Docetaxel  +/- 

Ramucirumab 

VEGFR Petrylak (neu) 

[1045] 

2017 III RCT 530 (263 

D+R/267 D + 

Placebo) 

4/3 53/31 4.07(D+R)/2,76 

(D+Placebo) 

NR 

Legende: NR = nicht publiziert/nicht berichtet; mAb = monoklonaler Antikörper; D = Docetaxel; V = Vandetanib; VEGF = vascular endothelial growth factor; PDGF = platelet derived growth factor; 

MET = mesenchymal-epithelial transition factor; FGFR-3 = fibroblast growth factor receptor 3; EGFR = epidermal growth factor receptor; HER2 = Human Epidermal Growth Factor Receptor vom Typ 

2; VEGFR = vascular endothelial growth factor receptor; PDGFR = platelet derived growth factor rezeptor. 
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Hintergrund zu 9.34 

Die Effektivität einer Chemotherapie nach Checkpoint-Immuntherapie in der 

Folgesequenz wurde bisher in keiner prospektiven Studie untersucht. Eine systematische 

Literaturrecherche konnte nur eine retrospektive Kohortenstudie von Szabados et al. 

identifizieren  [1140]. In dieser Studie wurden 2 Patientengruppen untersucht, wobei in 

beiden Kohorten der Anteil an viszeraler Metastasierung bei 86% lag.  

Die erste Gruppe (n = 14) erhielt eine Chemotherapie nach Erstlinienbehandlung mit 

dem PD-L1 oder PD1-Immuncheckpoint-Inhibitor. Es wurde überwiegend eine 

Polychemotherapie mit Gemcitabin/Carboplatin (71%) eingesetzt. Die 

Gesamtansprechrate (ORR) nach Chemotherapie lag bei 64% und die Krankheits-

Kontrollrate (DCR = ORR und stabiler Verlauf) bei 85%. In der zweiten Patientengruppe 

(n=14) wurde nach der Sequenz Erstlinienchemotherapie und Zweitlinien-

Immuncheckpoint-Inhibitoren eine erneute Chemotherapie durchgeführt. Die 

Erstlinienchemotherapie war überwiegend eine Kombinationsbehandlung aus 

Gemcitabin/Cisplatin (79%). In der Drittlinienchemotherapie nach Immuntherapie 

wurden überwiegend Carboplatin/Paclitaxel (50%), Gemcitabin/Carboplatin (21%) und 

Docetaxel (21%) eingesetzt. Die Gesamtansprechrate (ORR) nach Immuntherapie in der 

Drittlinie lag bei 21% und die Krankheits-Kontrollrate (DCR) bei 92%. 

Die Autoren schlußfolgerten, dass der Einsatz von Chemotherapie nach Checkpoint-

Immuntherapie eine hohe Ansprechrate bzw. Krankheits-Kontrollrate erzielt. 

Insbesondere sei keine Kreuresistenz zwischen der Immun- und Chemotherapie zu 

erwarten. Somit hat nach Angaben der Autroen die Sequenz der Immun- und 

Chemotherapie einen hohen Stellenwert im Krankheitsverlauf von metastasierten 

Urothelkarzinom-Patienten. Letztlich müssen jedoch prospektive Sequenzstudien diese 

Hypothese beweisen [1140] (Szabados et al. Eur Urol 2017 Volume 2 Pages 149-152). 

Kommentar zur Bewertung von Studien in der S3 Leitlinie und dem Gemeinsamen 

Bundesausschuss (G-BA) 

Die S3 Leitlinienarbeit bewertet klinische Studien mit neuen Substanzen nach dem 

System des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) mit entsprechender 

Evidenzgraduierung. Für Urothelkarzinom-Patienten in der Zweitlinie nach platinhaltiger 

Chemotherapie liegen eine multizentrische, einarmige Phase-II Studie mit dem PD-1 

Inhibitor Nivolumab sowie zwei multizentrische, randomisierte Phase-III Studien mit dem 

PD-1 Inhibitor Pembrolizumab und dem PD-L1 Inhibitor Atezolizumab vor. [954, 957, 

959]. 

Für die multizentrische, einarmige Phase-II Studie mit dem PD-1 Inhibitor Nivolumab 

liegen keine vergleichenden Studienergebnisse mit der klasssichen Mono- oder 

Kombinations-Chemotherapie vor. Daher wurde der Evidenzgrad mit 0 bewertet. 

Zusammenfassend zeigte Nivolumab trotz fehlender Chemo-Vergleichsgruppe ein 

klinisch substantielles Wirkpotential, welches mit den Checkpoint-Inhibitoren 

Atezolizumab und Pebrolizumab vergleichbar ist. Daher hat aus Sicht der S3-

Leitliniengruppe der Checkpoint-Inhibitor Nivolumab einen festen Stellenwert in der 

klinischen Praxis, auch wenn der Evidenzgrad mit 0 bewertet wurde. Bei der 

multizentrischen, randomisierten Phase-III Studien mit dem PD-L1 Inhibitor 

Atezolizumab konnte der primäre Endpunkt Gesamtüberleben nicht erreicht werden. 

Das bedeutet, dass nach dem vorgegebenen Studiendesign der PD-L1 Inhibitor 

Atezolizumab keinen signifikanten Überlebensvorteil gegenüber der klassischen 

Chemotherapie zeigen konnte. Daher wurde der Evidenzgrad mit 0 bewertet. 

Zusammenfassend zeigte Atezolizumab trotz fehlender Überlegenheit zur Chemo-

Vergleichsgruppe ein klinisch substantielles Wirkpotential, so dass aus Sicht der S3-

Leitliniengruppe der Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab einen festen Stellenwert in der 
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klinischen Praxis behält. Bei der multizentrischen, randomisierten Phase-III Studien mit 

dem PD-1 Inhibitor Pembrolizumab konnte der primäre Endpunkt Gesamtüberleben 

erreicht werden, es zeigte sich ein signifikanter Überlebensvorteil gegenüber der 

klassischen Chemotherapie. Daraus ergibt sich der höchste Evidenzgrad mit der 

stärksten Empfehlung. 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Dezember 2017 

beschlossen, dass für den Checkpoint-Inhibitor Nivolumab kein Zusatznutzen in der 

Zweitlinie nach platinhaltiger Chemotherapie belegt ist. (https://www.g-

ba.de/downloads/39-261-3170/2017-12-21_AM-RL-XXII_Nivolumab_D-293_BAnz.pdf). 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. März 2018 

beschlossen, dass für den Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab ein geringer Zusatznutzen 

in der Zweitlinie nach platinhaltiger Chemotherapie belegt ist (https://www.g-

ba.de/downloads/39-261-3256/2018-03-16_AM-RL-XXII_Atezolizumab_D-314.pdf). Der 

Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. März 2018 

beschlossen, dass für den Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab ein beträchtlicher 

Zusatznutzen in der Zweitlinie nach platinhaltiger Chemotherapie belegt ist 

(https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3257/2018-03-16_AM-RL-

XXII_Pembrolizumab_D-311.pdf). 

Es sei darauf hingewiesen, dass die Verfahren, Beurteilungen sowie die Meßinstrumente 

zwischen dem G-BA und der S3-Leitliniengruppe letztlich nicht zu vergleichen sind. Aus 

Sicht der S3-Leitliniengruppe hat Pembrolizumab zwar den höchsten Empfehlungsgrad 

erhalten, jedoch haben die Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab und Nivolumab einen 

festen Stellenwert in der klinischen Praxis, auch wenn der Evidenzgrad mit 0 bewertet 

wurde. 

 

 

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3170/2017-12-21_AM-RL-XXII_Nivolumab_D-293_BAnz.pdf)
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3170/2017-12-21_AM-RL-XXII_Nivolumab_D-293_BAnz.pdf)
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3257/2018-03-16_AM-RL-XXII_Pembrolizumab_D-311.pdf)
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3257/2018-03-16_AM-RL-XXII_Pembrolizumab_D-311.pdf)
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Abbildung 9: Schematische Darstellung für die Therapieentscheidung in der Erst- und 

Zweilinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten 

Urothelkarzinoms 
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9.8. Indikation zur Metastasenresektion nach 

Chemotherapie 

9.35. Evidenzbasierte Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

0 

Eine Metastasenresektion in kurativer Absicht bei Patienten mit primärem 

Urothelkarzinom der Harnblase kann bei geeigneten Patienten nach 

multidisziplinärer Abstimmung als Therapieoption durchgeführt werden. In der 

Regel handelt es sich dabei um Patienten mit einem guten Performancestatus (PS 0-

1), die gut auf eine Chemotherapie angesprochen haben, und lediglich 

Lymphknotenmetastasen oder eine Oligometastasierung anderer Lokalisation 

aufweisen. 

Level of Evidence 

3 

Primärrecherche: [1141-1146]  

 Starker Konsens 

 

9.36. Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence 

3 

Eine Metastasenresektion bei Patienten, die nicht auf eine Chemotherapie 

angesprochen haben, ist unter kurativem Aspekt nicht sinnvoll. Bei Patienten mit 

symptomatischen Metastasen kann eine Metastasenresektion in palliativer Absicht 

diskutiert werden. 

 Primärrecherche: [1147]  

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Zum Stellenwert der Metastasenchirurgie beim Urothelkarzinom liegen wenige Studien 

vor. Fast alle Studien sind retrospektiver Art und beinhalten kleine Patientenzahlen. In 

der Regel wurde nicht zwischen Urothelkarzinomen der Harnblase und des oberen 

Harntraktes unterschieden. 

Abe et al. berichteten 2007 über 15 primär und 33 im Verlauf metastasierte Patienten. 

Bei denen mit Metastasen in nur einem Organ, einer nur geringen Metastasenzahl, gutem 

Ansprechen auf die Chemotherapie und einem guten Performance Status erfolgte eine 

Metastasenresektion (n=12). In 2 Fällen wurde ein isoliertes Lokalrezidiv reseziert, 3x 

Lymphknoten und 7x Lungenfiliae. Bis auf ein Lymphadenektomiepräparat und ein 

Lokalrezidiv enthielten alle Präparate aktives Tumorgewebe. Bei 6 der 10 Patienten 

erfolgte eine adjuvante Chemotherapie, bei 5 im weiteren Verlauf nochmals eine 

Metastasenresektion. Das mediane Überleben lag für die Gesamtgruppe bei 17 (9-27) 

Monate, Patienten mit Metastasenresektion erreichten 42 (19-92) Monate, solche ohne 

OP nur 10 (6-17) Monate. In der multivariaten Analyse erwiesen sich > 5 Zyklen 

Chemotherapie (p=0,0022), das Fehlen eines Lokalrezidivs sowie von Leber- und 

Knochenfiliae (p=0,0146) und eine Metastasenresektion (p=0,0006) als unabhängige 

Prädiktoren für ein verlängertes Überleben [1141]. In einer 2014 von derselben Gruppe 
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zur gleichen Thematik publizierten Arbeit mit n=48 Patienten bestätigten sich die 

Befunde. Das 5-Jahres-Überleben gerechnet ab Metastasenresektion betrug 31%. In der 

univariaten Analyse hatten Patienten mit Resektion eines solitären 

Lymphknotenresiduums oder einer solitären Lungenfiliae ein signifikant besseres 

Überleben mit 81 Mo vs 19 Mo in den anderen Fällen (p=0,0296). Ohne Bedeutung waren 

die Faktoren Geschlecht, Alter, Primärlokalisation des Tumors, Intervall bis zum 

Auftreten von Filiae und eine vorherige Chemotherapie für das Gesamtüberleben [1142]. 

Die größte Serie publizierten Herr et al. von 207 Patienten mit einem lokal 

fortgeschrittenen oder primär regional lymphogen metastasierten Urothelkarzinom, hier 

ausschließlich mit Primärtumor. Es erfolgte bei 80 Patienten (39%) eine 

Metastasenresektion nach Beendigung der Chemotherapie. Die übrigen Patienten waren 

bereits unter der Chemotherapie progredient oder waren aufgrund eines schlechten 

Performance Status bzw. ihrer Komorbiditäten nicht für eine Operation geeignet. Von 

den 80 operierten Patienten erreichten 24 eine komplette und 44 eine partielle 

Remission. 12 Patienten sprachen nicht auf die Chemotherapie an. Die Histologie der 

Residualresektate ergab in 24 Fällen (30%) Nekrose. Von diesen Patienten überlebten 14 

(58%) bis zu 5 Jahren. Bei 49 (61%) Patienten war noch aktives Karzinomgewebe 

vorhanden, die Residuen konnten aber komplett reseziert werden. 20 (41%) Patienten 

lebten zum Zeitpunkt der Auswertung. Von den 127 Patienten ohne Metastasenresektion 

überlebte nur einer (8%) [1143]. 

Die Gruppe um Sweeney berichtete über 11 Patienten mit einem Urothelkarzinom der 

Harnblase und pelvinen und/oder retroperitonealen Lymphknotenfiliae. Alle wurden 

chemotherapiert und zeigten ein gutes Ansprechen. Im Anschluß erhielten alle eine 

radikale retroperitoneale und pelvine Lymphadenektomie, in 7 Fällen erfolgte zusätzlich 

eine Zystektomie. In 2 Fällen kam es zu schwerwiegenderen Komplikationen (1x 

Chylaszites und Abszeßbildung, 1x intraoperative Verletzung der A iliaca communis). 

Histologisch fand sich in 9 Fällen aktives Karzinom. Im Median waren 4 Lymphknoten 

befallen. Dennoch erhielt kein Patient eine adjuvante Chemotherapie, möglicherweise 

vor dem Hintergrund, dass vor der OP im Median 8 Zyklen Chemotherapie verabreicht 

worden waren. Nach median 7 Monaten zeigten 7 Patienten ein Rezidiv außerhalb der 

Resektionsgrenzen. 6 Patienten verstarben im Median nach 8 Monaten. Das mediane 

rezidivfreie Überleben betrug 7 Monate und 4-Jahres rezidivfreies Überleben 27%. Das 

mediane krankheitsspezifische Überleben betrug 14 Monate, die 4-Jahres 

krankheitsspezifische Überlebensrate 36%. Patienten mit weniger als 2 positiven 

Lymphknoten im Residualresektat zeigten ein signifikant besseres rezidiv- und 

krankheitsspezifisches Überleben (p=0,006 und 0,01) [1144]. 

Siefker-Radtke et al. publizierte eine Analyse über 31 Patienten mit Urothelkarzinom aller 

Lokalisationen im Harntrakt, die sich einer Metastasenresektion unterzogen. 22 

Patienten erhielten primär eine Chemotherapie, 9 wurden primär operiert. Metastasen 

fanden sich in der Lunge (n=24), in überregionalen Lymphknoten (n=4), im Gehirn (n=2) 

und subcutan (n=1). Eine komplette Resektion gelang in 30 Fällen. Aktives Karzinom 

fand sich in 29 Resektaten. Dennoch erlitten auch die beiden Patienten mit Nekrose im 

Verlauf ein Rezidiv. Die mediane Zeit bis zum Progress ab Metastasektomie betrug 7 

Monate. Das mediane Überleben ab Resektion wurde mit 23 Monaten, die 5 Jahres-

Überlebensrate mit 33% angegeben. Die Lokalisation des Primärtumors, die 

Chemotherapie und die Histologie des Resektates waren ohne Einfluß auf das Überleben. 

Die Morbidität der Metastasektomie war gering (3x Pneumothorax, 2x Ileus) [1145]. 

Eine von Lehmann et al. zusammengestellte, retrospektive multizentrische 

Fallsammlung aus Deutschland umfaßte 44 Fälle von metastasierten Urothelkarzinomen 
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verschiedener Lokalisationen des Harntraktes. In 79% wurde vor und/oder nach der 

Metastasenresektion eine Chemotherapie verabreicht. Es handelte sich überwiegend um 

Lymphknotenmetastasen (57% retroperitoneal, 11% überregional) und Lungenfiliae 

(18%). Es kamen nur Patienten mit einer Metastasenlokalisation für eine Resektion in 

Frage. Von 22 Patienten, die vor der Operation eine Chemotherapie bekommen hatten, 

war nur bei vier (18%) Nekrose im Resektat. Das mediane Überleben ab 

Metastasendiagnose und –resektion betrug 35 und 27 Monate, das progressionsfreie 

Überleben 19 und 15 Monate, das krankheitsspezifische Überleben 38 und 34 Monate. 

Die 5-Jahres-Überlebensrate nach Metastasektomie lag bei 28%. Weder die 

Metastasenlokalisation noch die Chemotherapie oder Histologie des Resektates 

beeinflussten das Überleben [1147]. 

Bei allen 6 genannten Arbeiten erfolgte die Resektion der Metastasen geplant als Teil 

des Therapiekonzeptes in kurativer Absicht bei in der Regel asymptomatischen 

Patienten, die auf die Chemotherapie angesprochen hatten. In der prospektiven Studie 

von Otto et al. mit 70 Patienten wurden die Metastasen bei 51 Patienten entfernt, da sie 

Beschwerden bereiteten. Alle Patienten hatten vorher Chemotherapie bekommen. 

Mehrere Metastasenlokalisationen waren möglich. Ausschluss waren primär nicht 

komplett resektabel erscheinende Metastasen. Innerhalb der ersten 6 Monate ab 

Operation erhielten die Patienten keine Chemotherapie. Das mediane Überleben betrug 

6 Monate, das 1 und 2 Jahres-Überleben 30 und 19%, unabhängig von der 

Metastasenlokalisation. Die Entfernung der Metastasen verursachte keine wesentliche 

Morbidität. Asymptomatische Patienten fühlten sich durch die Operation schlechter 

(Verschlechterung des Performance-Scores von 1,1 auf 2,1, p=0,007). Symptomatische 

Patienten zeigten eine Verbesserung der tumorbedingten Symptome (Verbesserung des 

Performance Scores von 3,3 auf 2,1; p=0,005) [1147]. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Entscheidung zur Metastasenresektion 

beim Urothelkarzinom sehr individuell getroffen werden muss. 

Lässt man zunächst die Arbeit von Otto et al. außer Acht, wurden nur Patienten für eine 

Metastasenresektion ausgewählt, die auf eine Chemotherapie angesprochen hatten und 

einen guten Performance Status aufwiesen. Die Arbeiten wiesen aber keine weiteren 

einheitlichen prädiktiven Faktoren nach. Bei den publizierten Arbeiten bestand aber 

sicher eine Vorselektion in Richtung auf Patienten mit einem frühen 

Metastasierungsstadium (nur Lymphknotenmetastasen, noch keine Fernmetastasen) 

oder – bei nachgewiesener Fernmetastasierung – in Richtung auf die eher seltene 

oligometastatische Situation. Die Frage einer Metastasenresektion in kurativer Intention 

stellt sich also a priori nur bei einer Minderheit der Patienten mit metastasiertem 

Urothelkarzinom. 

Die Arbeitsgruppe um Otto führte bei Patienten, bei denen die Chemotherapie nicht 

gewirkt hatte, Metastasenresektionen durch. Hier ergab sich für bis dahin 

asymptomatische Patienten eine anschließende Verschlechterung ihres Zustandes. Bei 

symptomatischen Patienten konnten tumorbedingte Symptome gelindert werden. Hier 

war der Charakter der Metastasenresektion aber rein palliativ. 

Zur Morbidität im Zusammenhang mit der Metastasenresektion liegen keine Daten vor 

während in der Arbeit von Lehmann et. al keine perioperative Mortalität bei 

Metastasenresektion berichtet wurde [1144]. 
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9.9. Therapie von Knochenmetastasen 

9.37. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Patienten mit symptomatischen ossären Metastasen oder drohender Instabilität 

soll eine oder mehrere der folgenden Therapieoptionen angeboten werden:  

•  Medikamentöse Schmerztherapie  

•  Strahlentherapie  

•  Operative Intervention (i. d. R. in Kombination mit Bestrahlung) 

•  Bisphosphonat oder Denosumab (s. Empfehlung 9.33) 

 Starker Konsens 

 

9.38. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

A 

Zur Prävention von Kieferosteonekrosen soll vor der Gabe von Bisphosphonaten 

oder Denosumab  

• eine zahnärztliche Untersuchung und die ggf. erforderliche zahnärztliche 

Sanierung sowie  

• eine Unterweisung und Motivation des Patienten zu besonders sorgfältiger 

Mundhygiene stattfinden. 

Level of Evidence 

3+ 

Leitlinienadaptation: [1148-1151]  

 Starker Konsens 

 

9.39. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad 

A 

Die lokale perkutane Bestrahlung soll bei Knochenmetastasen in folgenden 

Situationen eingesetzt werden:  

• persistierende lokalisierte Knochenschmerzen  

• drohende spinale Kompression (ggf. auch nach operativer Intervention)  

• nach operativer Stabilisierung  

• erhöhtes Frakturrisiko 

Level of Evidence 

1++ 

Leitlinienadaptation: [1150, 1152] 

Literatur: [1149, 1153, 1154]  

 Starker Konsens 
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Hintergrund 

Die Inzidenz von Knochenmetastasen beim metastasierten Blasenkarzinom ist mit 40% 

hoch [1155]. Die Therapie ossärer Metastasen ist Bestandteil des onkologischen 

Gesamtkonzeptes. 

Es wird auf die S3 Leitlinie Supportivmaßnahmen, die im Jahr 2016 erscheint, 

hingewiesen [1156]. Ebenso auf die S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom und auf die 

ASTRO-Leitlinie [1150, 1152]. 

Basieren auf einer Adaptation der S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom wird zur Prävention 

von Komplikationen bei Knochenmetastasen der monoklonale Antikörper Denosumab 

oder das Bisphosphonat Zoledronsäure unter Aufklärung von Schaden und Nutzen 

empfohlen [1149, 1153, 1154]. 

Die Leitliniengruppe dieser Leitlinie entschloss sich im Hinblick auf die Behandlung von 

Knochenmetastasen zur Verhinderung bzw. Verzögerung von skelettalen Ereignissen, 

sowohl den RANKL Antikörper Denosumab als auch das Bisphosphonat Zoledronsäure 

zu empfehlen. Die Evidenz für die Bisphophonate bzw. für den RANKL Antikörper ist im 

Folgenden dargestellt. Zu einer Umstellung einer laufenden Therapie mit Zoledronsäure 

auf eine Therapie mit Denosumab liegen keine Daten vor [1150].  

Evidenz zu Bisphosphonaten  

Die wenigen vorliegenden Studien zeigen in der Auswertung einen grenzwertig 

signifikanten Effekt bei Einsatz von Zoledronat im Hinblick auf das Auftreten von 

skeletalen Ereignissen bei Knochenmetastasen solider Tumoren außer Prostatata- und 

Mammakarzinom [1153, 1157-1159].  

In der Einzelanalyse zeigte Zoledronsäure in der Kombination mit Vitamin D und Kalzium 

als einzige untersuchte Substanz für das Auftreten skelettaler Ereignisse eine 

signifikante Senkung im Vergleich zu einer Placebogabe (+ Vitamin D und Calcium), 

insbesondere für pathologische Frakturen [1160-1162]. Daher wurde die Empfehlung zu 

Zoledronsäure als Bisphosphonat in der S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom in eine starke 

Empfehlung geändert. Dabei ist zu beachten, dass der Nachweis des Effekts von 

Zoledronsäure auf einer einzigen Studie beruht (n = 634). Der absolute Unterschied im 

Vergleich zu Placebo für das Auftreten von skeletalen Ereignissen beträgt 11 % (44,2 % 

in der Placebogruppe, 33,2 % in der Gruppe mit Zoledronsäure). Der Zeitraum bis zum 

Auftreten der skelettalen Ereignisse war mehrere Monate länger, dies war statistisch 

signifikant (Placebo im Median 321 Tage, Zoldronsäure nach 15 Monaten Median noch 

nicht erreicht; p = 0,01) [1163]. 

Evidenz zu Denosumab  

Der humane monoklonale Antikörper Denosumab richtet sich gegen RANKL und hemmt 

dadurch die osteoklastenvermittelte Knochendestruktion.  

Henry et al. publizierten 2011 Ergebnisse eines multizentrischen Nicht-Unterlegenheits 

RCT (n = 1776) [1164]. Primärer Endpunkt dieser Studie war der Vergleich von 

Denosumab mit Zoledronsäure hinsichtlich der Zeitdauer bis zum Auftreten des ersten 

skelettalen Ereignisses (definiert als pathologische Fraktur, perkutane ossäre 

Strahlentherapie, chirurgische ossäre Intervention oder Rückenmarkskompression) bei 

Patienten mit fortgeschrittener Karzinomerkrankung und Knochenmetastasen unter 

Ausschluss von Prostata- und Mammakarzinomen, dabei 50% nicht-kleinzellige 



9.9 Therapie von Knochenmetastasen  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

278 

Bronchialkarzinome und multiples Myelome. Die Zahlen der Blasenkarzinome wurden 

unter „Sonstige“ (50%) subsummiert. Patienten mit einer Kreatininclearance von < 

30ml/min wurden nicht eingeschlossen, da Zoledronsäure dann nicht appliziert werden 

kann. Denosumab wird im Unterschied zu Zoledronsäure (i. v.) subkutan appliziert.  

Unter Denosumab trat das erste skelettale Ereignis im Median 4,3 Monate später auf als 

unter Zoledronsäure (20,6 Monate versus 16,3 Monate) bei einer nahezu identischen 

Gesamtüberlebenszeit beider Gruppen. Die Auswertung erfolgte nach Intention to treat. 

Der Unterschied war in Bezug auf die Hazard Ratio nicht statistisch signifikant zugunsten 

von Denosumab – im Sinne der Nichtunterlegenheit, aber auch bei Prüfung auf 

Überlegenheit. Das Ergebnis wird so eingeschätzt, dass aus den Studienergebnissen die 

Gleichwertigkeit von Denosumab mit Zoledronsäure hinsichtlich der Zeitdauer bis zum 

Auftreten skelettaler Ereignisse sicher abgeleitet werden kann, nicht jedoch die 

Überlegenheit.  

Im Hinblick auf einzelne unerwünschte Wirkungen zeigten sich unter Denosumab 

statistisch signifikant mehr Hypokalzämien (10,8 % Denosumab, 5,8 % Zoledronsäure). 

In einem Rote-Hand-Brief der Herstellerfirma wurde bei Patienten, die mit Denosumab 

behandelt wurden, über schwere symptomatische Hypokalzämien, einschließlich Fällen 

mit tödlichem Ausgang, berichtet [1165]. Zur Minimierung des Risikos wurde von der 

Herstellerfirma bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-

Clearance < 30ml/min) oder bei dialysepflichtigen Patienten eine Überwachung der 

Kalziumspiegel empfohlen. 

Unter Denosumab und unter Zoledronsäure traten Kieferosteonekrosen und sekundäre 

Malignome in gleicher Häufigkeit auf. Die Unterschiede sind nicht statistisch signifikant. 

Zu bedenken ist die relative kurze Nachbeobachtungszeit. Das Risiko für 

Kieferosteronekrosen steigt bei längerer Behandlungs- bzw. Nachbeobachtungsdauer 

[1164].  
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Hintergrund zu 9.39 

Osteonekrosen des Kiefers wurden erstmals 2003 unter Therapie mit Bisphosphonaten 

beschrieben und als „OsteoNecrosis of the Jaw (ONJ)“ bezeichnet [1163]. Inzwischen 

wurde deutlich, dass es sich nicht um eine spezifische Komplikation der Bisphosphonate 

handelt, sondern um Nebenwirkungen der Gruppe von Knochen-modifizierenden 

Substanzen [1148]. Die Daten zur Häufigkeit von Kiefernekrosen z. B. bei Patienten mit 

Prostatakarzinom reichen von 0–18,6 % [1166]. In der 2011 publizierten Studie bei 1904 

Patienten zum Vergleich des RANKL Antikörpers Denosumab mit dem Bisphosphonat 

Zoledronat betrug die Rate von Kiefernekrosen 2 % unter Denosumab und 1 % unter 

Zoledronat (p = 0,09) [1148]. Patienten mit geplanten dentalen Interventionen wurden 

in dieser Studie und auch in der Studie zu Zoledronsäure versus Placebo von Saad et al. 

ausgeschlossen [1162].  

Bei Patienten mit Prostatakarzinom und anderen Malignomen, vor allem 

Mammakarzinom oder multiplem Myelom, sind unter anderem folgende Risikofaktoren 

für Kiefernekrosen identifiziert worden: Dauer der Behandlung mit 

knochenmodifizierenden Substanzen, kumulative Dosis, gleichzeitige Behandlung mit 

Antiangiogenese-Inhibitoren, lokale Bestrahlung, schlechter Zahnstatus, invasive 

zahnärztliche Eingriffe während der Behandlung mit knochenmodifizierenden 

Substanzen [1148, 1163].  

Es gibt nur wenige prospektive Studien zum Umgang mit Kiefernekrosen bei 

onkologischen Patienten. Bei Patienten mit Blasenkarzinomen gibt es keine 

randomisierten Studien zu Präventions- oder Interventionsstrategien. Aus 

Verlautbarungen internationaler Fachgesellschaften, aus den Zulassungsbestimmungen 

der betroffenen Medikamente, aus Erfahrungen und der S3-LL zur Bisphosphonat-

assoziierten Kiefernekrose (BP-ONJ) und anderen medikamentenassoziierten 

Kiefernekrosen lassen sich folgende Empfehlungen ableiten [1166, 1167]: 

• Erfassung individueller Risikofaktoren 

• Erhebung des Zahnstatus und ggfs. präventive Therapie vor Beginn der Behandlung 

mit knochenmodifizierenden Substanzen. Bei präventiven Maßnahmen, z. B. 

Zahnextraktion, ist das onkologische Behandlungsziel zu beachten 

• Anleitung zu optimaler Mundhygiene während der Behandlung 

• Vermeidung invasiver zahnärztlicher/kieferchirurgischer Eingriffe unter der 

Therapie mit knochenmodifizierenden Substanzen  

Hintergrund zu 9.40 

Die lokale perkutane Bestrahlung von schmerzhaften Knochenmetastasen ist eine 

palliative Maßnahme. Die vorliegenden randomisierten kontrollierten Studien zeigen 

eine partielle oder komplette Schmerzlinderung bei 53-86 % der Patienten mit ossären 

Metatasen unterschiedlicher Genese [1152, 1168, 1169]. Die Dauer der palliativen 

Schmerzkontrolle beträgt bei der Hälfte der Patienten mindestens 6 Monate [1170]. 

International wird häufig eine Einzeitbestrahlung mit 4-15 Gy durchgeführt. Eine 

Metaanalyse untersuchte die optimale Einzeldosis für die Einzeitbestrahlung bei 3233 

Patienten aus 24 randomisierten Studien mit insgesamt 28 Kollektiven mit 

Einzeitbestrahlung [1171]. Die überwiegende Mehrheit der Patienten (84%) erhielt 8 Gy. 

Generell führten höhere Bestrahlungsdosen zu einer besseren Schmerzkontrolle. Im 

direkten Vergleich war eine Bestrahlung mit 8 Gy einer Bestrahlung mit 4 Gy überlegen, 
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daher empfehlen die Autoren 8 Gy als Standarddosis für die Einzeitbestrahlung zu 

betrachten.  

Eine Einzeitbestrahlung mit einer Dosis von zumeist 8 Gy führt im Vergleich zu 

fraktionierten Bestrahlungskonzepten (z. B. 10x3 Gy, 5x4 Gy, 6x4 Gy) zu einer 

äquivalenten Schmerzkontrolle [1152, 1168]. Eine Metaanalyse mit 25 randomisierten 

kontrollierten Studien und 5617 Patienten zeigte bzgl. des Schmerzansprechens nach 

Bestrahlung von schmerzhaften Knochenmetastasen keine Unterschiede zwischen einer 

Einzeit- oder fraktionierten Radiotherapie (60% vs. 61%, Odds Ratio 0.98), die kompletten 

Ansprechraten betrugen vergleichbare 23% bzw. 24% (Odds Ratio 0.97) [1168]. Die 

Inzidenz pathologischer Frakturen im bestrahlten Areal ergab ebenfalls keine 

signifikanten Unterschiede (3,3% vs. 3,0%, Odds Ratio 1,10). Es fand sich ein nicht 

signifikanter Trend für weniger Myelonkompressionen für die fraktioniert bestrahlten 

Patienten (2.8% vs. 1.9%, p=0.13). Die Rate der durchgeführten Re-Bestrahlungen war 

jedoch im Einzeitbestrahlungsarm 2,6-fach höher (20% vs. 8%, p<0.00001). In einer 

Subgruppenanalyse mit schmerzhaften Wirbelkörpermetastasen bestätigten sich diese 

Ergebnisse [1172]. 235 Patienten erhielten entweder 1x8 Gy oder 10x3 Gy. Auch hier 

gabe es keine Unterschiede im globalen Schmerzansprechen (70% vs. 62%, p=0,59). Die 

Rate der Re-Bestrahlungen war in der Einzeitbestrahlungsgruppe erhöht (15% vs. 5%, 

p=0,01) und es fanden sich häufiger Grad 2-4 Akutnebenwirkungen im fraktionierten 

Arm (20% vs. 10%, p=0,01).  

In einer bereits zitierten großen Metaanalyse ergaben sich bezüglich der Akuttoxizität 

keine signifikanten Unterschiede zwischen einer Einzeit- oder einer fraktionierten 

Bestrahlung [1168]. Typische akute unerwünschte Wirkungen der Bestrahlung, wie z. B. 

Appetitverlust, Diarrhoe oder Radiodermatitis, treten in den vorliegenden Studien in 5-

37% der Fälle auf [1152, 1170].  

Bei tumorbedingter Spinalkanalstenose bzw. bei Rückenmarkskompression sind die 

frühe Diagnosestellung und die Strahlenempfindlichkeit des Tumors entscheidend für 

einen möglichen Erfolg der Therapie. Die vorliegenden Studien beschreiben eine 

Verbesserung der neurologischen Defizite bei etwa 25-64 % der Patienten [1170]. Zum 

Vergleich einer primären kombinierten Therapie mit operativer Dekompression und 

perkutaner Strahlentherapie (10x3 Gy) vs. alleiniger Bestrahlung (10x3 Gy) liegt eine 

kleine randomisierte Studie vor [1173]. Die Studie zeigte bei 101 Patienten mit einer 

nachgewiesenen Spinalkanalkompression und seit kurzem bestehenden neurologischen 

Symptomen (< 48 Stunden) signifikant bessere Ergebnisse in Bezug auf die Erhaltung 

oder Wiedererlangung der Gehfähigkeit bei kombinierter Therapie (84% vs. 57 %, 

p=0,001 bzw. 62% vs. 19%, p=0.01). Der chirurgische Eingriff nach erfolgloser alleiniger 

Strahlentherapie zeigte deutlich schlechtere Ergebnisse als die primär kombinierte 

Behandlung. Widersprüchliche Daten zu der Fragestellung ergeben sich aus einer 

matched-pair Analyse mit 108 Patienten mit Dekompressionsoperation und Bestrahlung 

und 216 Patienten mit alleiniger Radiotherapie [1174]. Hier fanden sich keine Vorteile 

für die primär operierte und nachbestrahlte Gruppe. 

Eine Re-Bestrahlung von schmerzhaften Knochenmetastasen bei Non-Respondern oder 

bei Patienten mit im weiteren Krankheitsverlauf erneut auftretenden Schmerzen kommt 

bei bis zu 42% der Fälle in Frage. Eine Metaanalyse beschreibt bei 527 Patienten ein 

Schmerzansprechen von 58% [1175]. In der einzigen vorliegenden randomisierten 

kontrollierten Studie wurde das Schmerzansprechen von Knochenmetastasen nach einer 

erneuten Bestrahlung mit einer Einzeitbestrahlung von 8 Gy (Arm A) oder einer 

fraktionierten Dosis von 20 Gy (Arm B) untersucht [1176]. Eine vergleichbares 

Schmerzansprechen wurde in der per-Protokoll-Analyse bei 45% bzw. 51% der beiden 
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Dosisarme beschrieben (p=0.16). Akutnebenwirkungen traten im Arm A seltener auf: 

Appetitverlust 56% vs. 66% (p=0.011) sowie Diarrhoe 23% vs. 31% (0.018). Im weiteren 

Verlauf nach der Zweitbestrahlungen zeigten sich keine Unterschiede bzgl. der 

Entwicklung von pathologischen Fakturen (7% vs. 5%, p=0.15) oder 

Myelonkompressionen (2% vs. 1%, p=0.094). 

Der Einsatz nuklearmedizinischer Radiopharmaka zur palliativen Schmerztherapie 

ossärer Metastasen ist abseits vom Prostatakarzinom in der klinischen Routine wenig 

etabliert [1177, 1178]. Die Anwendung sollte im Rahmen von klinischen Studien 

durchgeführt werden. 
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10. Rehabilitation, Lebensqualität, 

Psychosoziale Aspekte und 

Palliativmedizin  

10.1. Rehabilitation nach Zystektomie und 

Harnableitung  

10.1. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Nach Zystektomie und Harnableitung soll den Patienten eine Anschlussheil-

behandlung (AHB) angeboten werden. Die Rehabilitation sollte stationär und 

fachurologisch, bei entsprechender Komorbidität der Patienten multidisziplinär und 

mit Hilfe multimodaler Therapiekonzepte erfolgen. 

 Konsens 

 

10.2. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Die Zielsetzung der Rehabilitation nach Zystektomie und Harnableitung besteht 

• in der Therapie der postoperativen Funktionsstörungen (insbesondere 

Harninkontinenz und Sexualfunktionsstörungen) 

• in der Wiederherstellung der physischen und psychischen Leistungsfähigkeit 

• in der Wiederbefähigung zur Teilhabe am Sozialleben 

• soweit der Patient noch im Berufsleben steht, im Erhalt oder der 

Wiederherstellung der Erwerbsfähigkeit 

 Starker Konsens  

 

10.3. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Es soll ein breites Spektrum an therapeutischen Maßnahmen und psychosozial 

wirksamen Faktoren bereitgestellt werden (psychoonkologische Betreuung, 

Physiotherapie, Entspannungsverfahren, Vorträge, Sozialberatung). 

 Konsens 
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10.4. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei Aufnahme in die Rehabilitation sowie bei Entlassung aus der Rehabilitation soll 

für Patienten nach Zystektomie mit einer intestinalen Harnableitung ein 

umfassender Status erhoben werden:  

• Blut- und Urin-Untersuchung 

• Blutgas-Analyse  

• Sonographie 

• Evaluation von Verdauungsstörungen 

• Mucusbildung 

• psychische Belastung sowie  

• bei orthotoper Harnableitung Uroflowmetrie mit Restharn-Sonographie, 

Miktionsprotokoll, 24-Stunden-Vorlagen-Test. 

 Starker Konsens 

 

10.5. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Patienten mit ausgeprägter Harninkontinenz, erheblicher Leistungsminderung 

und/oder starker psychischer Belastung soll eine verlängerte Rehabilitationsdauer 

angeboten werden.  

 Konsens 

 

10.6. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Nach radikaler Zystektomie und Anlage einer Neoblase soll die postoperative 

Harninkontinenz mit Hilfe eines multimodalen Therapiekonzepts (Physiotherapie und 

edukative Maßnahmen, bei entsprechender Indikation zusätzlich medikamentöse 

Therapie, elektrotherapeutische Behandlung und bei Persistenz der Harninkontinenz 

videoassistierte Zystoskopie mit Biofeedback-Sphinkter-Training) behandelt werden. 

 Konsens 

 

10.7. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Nach Anlage eines Urostomas soll eine Schulung zur selbständigen Versorgung des 

Stomas erfolgen.  

Auch nach Anlage anderer Harnableitungen ist das Ziel die selbständige Versorgung 

durch den Patienten. Dazu sollen Schulungen durchgeführt werden. 

 Konsens 
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10.8. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Zur Therapie der erektilen Dysfunktion nach kurativer Therapie können 

Phosphodiesterasehemmer, Vakuumerektionshilfesysteme, intrakavernöse 

Injektionen oder intraurethrale Prostaglandine (Aldoprostadil) eingesetzt werden. Als 

supportive Maßnahme zur Behebung der erektilen Dysfunktion sollte zunächst ein 

PDE-5-Inhibitor eingesetzt werden. Bei Ineffektivität der PDE-5-Inhibitor-Therapie 

sollten intrakavernöse Injektionen oder intraurethrale Prostaglandine (Aldoprostadil) 

oder Vakuumerektionshilfesysteme unter Berücksichtigung der Patientenpräferenz 

angeboten werden. 

Bezüglich der Therapie von Sexualstörungen der Frau nach radikaler Zystektomie 

liegen keine Daten vor (siehe Kapitel 10.4)  

 Konsens 

 

10.9. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei einem Lymphödem der Beine soll eine Kompressionsbehandlung 

(Strümpfe/elastische Wickelung) erfolgen. Eine manuelle Lymphdrainage kann nach 

Ausschluss einer parailiacalen Lymphozele und/oder einer Thrombose erfolgen.  

 Konsens 

 

Hintergrund zu 10.1 bis 10.4 

Im IX. Buch des Sozialgesetzbuches (SGB IX) wird das Recht auf Rehabilitationsleistungen 

gesetzlich geregelt. Es besteht ein gesetzlicher Anspruch auf Leistungen zur Teilhabe (§ 

4) mit dem Ziel, bestehende oder drohende Behinderung, Einschränkung der 

Erwerbsfähigkeit oder Pflegebedürftigkeit abzuwenden, zu beseitigen, zu mindern, 

Verschlimmerung zu verhüten, Folgen zu mildern, andere Sozialleistungen zu 

vermeiden/zu mindern, die Teilhabe am Arbeitsleben und am Leben in der Gesellschaft 

zu sichern oder zu erleichtern, die persönliche Entwicklung ganzheitlich zu fördern und 

eine möglichst selbstständige und selbstbestimmte Lebensführung zu ermöglichen. 

Der Arbeitskreis „Rehabilitation urologischer und nephrologischer Erkrankungen“ der 

Deutschen Gesellschaft für Urologie hat die Strukturanforderungen für eine dem 

aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft angemessene Rehabilitation definiert 

[1179]. 

In der Anschlussheilbehandlung (AHB) geht es im Sinne der Nachsorge um die 

Vermeidung und Erkennung von Frühkomplikationen (Thrombose, Embolie, 

Wundheilungsstörungen, Infekte, Pyelonephritiden, Sepsis, Darmfunktionsstörungen bis 

zum Ileus, Fisteln, Lymphozelen, Urinome, Infarzierungen) und Abwendung von 

Spätkomplikationen (parastomalen Hautproblemen, Stoma-Ausgangsstenosen, 

Implantationsstrikturen, Elongationen, Steinbildung, Herniationen/Prolaps, 

dekompensierte Megareservoirs, Nierenfunktionsminderung, metabolische 

Veränderungen, Sekundärmalignome). Ebenso geht es aber auch um eine psychische 

Stabilisierung zur Vorbereitung auf eine wieder möglichst selbstständige Lebensführung 

und die Teilhabe am gesellschaftlichen bzw. beruflichen Leben. 
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Grundlage des Rehabilitationsprozesses ist eine funktionale und psychosoziale 

Diagnostik, um eine zuverlässige, reproduzierbare Quantifizierung der 

Funktionsstörungen und Beeinträchtigungen der Partizipation subjektiv und objektiv zu 

erreichen. Rehabilitationsspezifische Fragestellungen müssen dabei berücksichtigt 

werden: Inwieweit resultieren Fähigkeitsstörungen im Alltagsleben und im Beruf, welche 

Auswirkungen ergeben sich auf das Leistungsvermögen [1180]. 

Zur Thematik der Fatigue siehe Kapitel 10.2.  

Nach einem radikal-chirurgischen Eingriff sollte auf folgende Symptome bzw. Probleme 

geachtet werden: 

• Verdauungsstörungen 

• Gefahr der Azidose 

• Mucusbildung in der Darmersatzblase 

• Harnwegsinfekte 

• Harnabflussstörungen 

Verdauungsstörungen können sich als Obstipation oder Diarrhoe äußern. Die 

Obstipation resultiert aus der postoperativen Darmmotilitätsstörung und lässt sich 

durch rektale Einläufe und Einnahme von Abführmitteln oder Mitteln zur 

Stuhlgangsregulierung beseitigen. Prinzipiell sollte eine leicht verdauliche, nicht 

blähende, fettarme Vollkost erfolgen. Die Trinkmenge sollte zunächst 2-2,5 Liter/Tag 

betragen. Die Patienten werden hierzu speziell diätetisch beraten. 

Bei einer Diarrhoe sollten in der AHB zunächst durch Stuhlproben eine Antibiotika-

assoziierte Clostridien-Enterocolitis, eine durch Noro-Viren ausgelöste Gastroenteritis 

sowie eine paradoxe Diarrhoe ausgeschlossen werden. 

Durch die Bildung einer Darmersatzblase geht ein Teil der physiologischen 

Resorptionsfläche des Gastrointestinaltrakts verloren. Für die Gallensäuren besteht 

normalerweise ein enterohepatischer Kreislauf. Kommt es wegen einer verminderten 

Rückresorption von Gallensäuren zu einer Erhöhung der Gallensäurekonzentration im 

Dickdarm, so führt dies zu einem starken Wassereinstrom in das Darmlumen und 

dadurch zur Diarrhoe. Der Therapieversuch besteht in der Bindung der Gallensäuren 

durch die Gabe von Cholestyramin. Wird der Verlust an Gallensäuren nicht durch 

entsprechende Resynthese ausgeglichen, können auch die Nahrungsfette nicht in 

genügendem Maß verfügbar gemacht und resorbiert werden, womit vermehrt Fette im 

Dickdarm erscheinen und eine Steatorrhoe verursachen können. Ein 

Behandlungsversuch ist der Austausch von langkettigen durch mittelkettige Fettsäuren. 

Bei Verwendung von terminalem Ileum zur Bildung der Darmersatzblase kann es infolge 

einer verminderten Resorption zu einem Vitamin-B12-Mangel kommen. Eine 

Bestimmung wird aufgrund ausreichender Speicher erst frühestens nach 3 Jahren 

empfohlen. 

Der zur Harnableitung benutzte Darmabschnitt behält die resorbierenden und 

sezernierenden Eigenschaften bei. Bei Patienten mit einer Darmersatzblase kommt es 

nicht selten zur Entwicklung einer Azidose durch Resorption von Ammoniumchlorid aus 

dem Urinreservoir. Dies kann auch nach Anlage eines Ileumconduits auftreten. Da die 

meisten Zellfunktionen von einem konstanten pH-Wert abhängen, sind unspezifische 

Symptome wie Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Übelkeit und Appetitlosigkeit hinweisend. 

Direkt postoperativ ist eine wöchentliche Kontrolle notwendig. Eine Therapie mit 

Natriumhydrogencarbonat erfolgt bei einem Base-Exzess unter -2,5 mmol/L. 
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Die Mucusbildung der Darmersatzblase kann zur Restharnbildung und Harnverhaltung 

mit irreversibler Überdehnung der Neoblase führen und begünstigt Harnwegsinfekte. 

Die Harnausscheidungsmenge sollte deshalb 2 Liter/Tag betragen. Anfänglich können 

regelmäßige Spülungen der Darmersatzblase notwendig sein. Sekretolytisch wirksam 

sind Acetylcystein und spezielle Teemischungen (Galamatee) [1181, 1182]. Die 

Mucusbildung reduziert sich meist nach einigen Wochen bis Monaten deutlich, wohl 

durch eine Atrophie der Microvilli der Enterocyten. 

Symptomatische Harnwegsinfekte treten bei Patienten mit Darmersatzblase im Rahmen 

der AHB häufig auf. Sie werden begünstigt durch eine längere Dauerkatheter-

Versorgung, durch die o.g. Schleimbildung und durch Reflux in den oberen Harntrakt. 

Symptome sind Unwohlsein, Bauchschmerzen, Schüttelfrost und Fieber. Neben der 

testgerechten antibiotischen Therapie ist bei Fieber immer eine vorübergehende 

Harnableitung mittels Dauerkatheter indiziert. 

Harnabfluss-Störungen sind sowohl auf das Nierenhohlsystem als auch auf die 

Darmersatzblase bezogen anzutreffen. Die Ektasie des Nierenbeckenkelchsystems kann 

als chronische Ektasie vorbestehen oder die Folge einer Entleerungsstörung der 

Neoblase sein oder bei einer Harnleiterstenose – dann meist im Bereich der 

Ureterimplantationsstelle – auftreten. Es erfolgt eine sonographische Kontrolle nach 

Miktion. Nierenretentionswerte werden mit Vorbefunden verglichen und im Verlauf 

beurteilt. Eine szintigraphische Abklärung der Nierenfunktion kann hilfreich sein. 

Psychoonkologie in der Rehabilitation versteht sich als psychosoziale Unterstützung 

von Krebspatienten. 

Durch die Diagnose Krebs sowie durch die meist erforderliche radikale Therapie und die 

möglichen Behandlungsfolgen entstehen seelische Belastungen und soziale 

Veränderungen, die einen speziellen Unterstützungsbedarf begründen. 

Zu den durchgeführten psychoonkologischen Maßnahmen und psychosozial wirksamen 

Faktoren gehören beispielsweise: psychologische Einzelberatungen zur 

Krankheitsbewältigung, supportive psychotherapeutische Einzelgespräche, Paar- und 

Angehörigenberatung durch Ärzte und Psychologen, psycho-edukative und 

indikationsbezogene Vorträge mit anschließender Diskussion, ärztliche 

Lebensführungsberatung, Gesundheitstraining, allgemein psychoonkologische und 

indikationenspezifische Gesprächskreise, gesundheitsorientiertes und 

ressourcenaktivierendes Klinikmilieu, Psychotherapie, kognitives und 

Hirnleistungstraining, Ergotherapie, Kreativtherapie, Klinikseelsorge und 

Entspannungstechniken. Im Rahmen einer fachurologischen stationären Rehabilitation 

verringert sich die psychische Belastung der Patienten signifikant [1183]. 

Hintergrund zu 10.5 und 10.6 

Patienten mit Zustand nach radikaler Zystektomie und Harnableitung sollten 6-12 

Monate postoperativ auf das Erfordernis eines stationären, fachurologischen 

Tumornachsorgeheilverfahrens reevaluiert werden. Das Ziel des 

Nachsorgeheilverfahrens besteht in der Therapie verbliebener Fähigkeitsstörungen 

(Harninkontinenz, erektile Dysfunktion, Urostomaversorgung). Ebenso ist eine 

psychische Stabilisierung wichtig, um die Teilhabe am gesellschaftlichen Leben bzw. 

Berufsfähigkeit zu gewährleisten.  

Die postoperative Harninkontinenz nach Anlage einer Neoblase mindert zunächst 

entscheidend die Lebensqualität der Patienten. Häufig besteht eine multikausale 
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kombinierte Störung der Speicher-, Kontinenz- und Entleerungsfunktion bedingt durch 

eine passagere Schwäche des externen Urethralsphinkters, eine anfänglich verminderte 

Kapazität der Neoblase, intraabdominelle Druckerhöhungen infolge des 

Operationstraumas, eine insbesondere nächtliche intestinale Hyperperistaltik und eine 

Mucusbildung der Darmersatzblase.  

Die Physiotherapie steht bei der Beseitigung der postoperativen Harninkontinenz im 

Mittelpunkt. Ein sinnvolles Therapiekonzept zur Beseitigung der postoperativen 

Harninkontinenz integriert den aktuellen Wissensstand zu Anatomie, Physiologie und 

Pathophysiologie [1184, 1185]. Das spezielle physiotherapeutische Kontinenztraining 

sollte in Gruppen- und Einzeltherapien erfolgen und dabei Komorbiditäten und 

Schmerzzustände berücksichtigen. Neoblasenedukative Maßnahmen umfassen einen 

vorsichtigen Kapazitätsaufbau der Neoblase, spezielles Sensibilitätstraining zur 

Förderung des Ersatzgefühls für die Neoblasenfüllung und spezielle Maßnahmen zur 

Vermeidung einer nächtlichen Neoblasenenuresis. 

Die Effektivität eines differenzierten multimodalen Therapiekonzepts ist für die 

stationäre fachspezifische uroonkologische Rehabilitation belegt. Es besteht eine enge 

Korrelation von zunehmendem Alter der Patienten und dem Ausmaß der postoperativen 

Harninkontinenz. In der Rehabilitation resultiert daraus jeweils ein höherer 

diagnostischer und therapeutischer Aufwand. Eine Verlängerung der 

Rehabilitationsdauer führt nachweislich bei den stärker beeinträchtigten Patienten zu 

einer signifikanten Verbesserung der Inkontinenzparameter, so dass zum 

Entlassungszeitpunkt das Therapieergebnis dem der durchschnittlich belasteten 

Patienten mit dreiwöchiger Rehabilitationsdauer nahezu angeglichen war. 

Insgesamt werden durch das multimodale Kontinenztraining im Rahmen einer 

stationären Rehabilitation sämtliche Inkontinenzparameter signifikant gebessert [1186]. 

Daher sollte eine Rehabilitationsmaßnahme grundsätzlich stationär und fachurologisch 

erfolgen. Bei unzureichender Besserung der Harninkontinenz kommt das endoskopische 

Video-Biofeedback-Sphinktertraining zum Einsatz, um ein optimales Training zu 

gewährleisten [1187]. 

Hintergrund zu 10.7 

Die Anlage eines Pouch oder Urostomas bedeutet in der Regel eine eingreifende 

Veränderung für betroffene Patienten. Die Akzeptanz fällt umso schwerer, je 

beeinträchtigender die Funktionseinschränkungen sind und je massiver die körperliche 

Entstellung empfunden wird. Das Selbstwertgefühl der Patienten kann durch ein Stoma 

deutlich vermindert werden, sodass körperliche, sportliche und soziale Aktivitäten wie 

auch die Aufnahme der beruflichen Tätigkeit als schwierig und belastend erlebt werden 

und zu psychischen Beeinträchtigungen führen können. Gerade die äußerlich sichtbare 

Körperveränderung durch ein Stoma erschwert die Anpassung und führt zu Selbstwert- 

und Anpassungsstörungen bis hin zu einer Depression [1188]. Bei vielen Betroffenen 

werden Scham- und auch Ekelgefühle sowie Schmutz- und Geruchsängste zu einer 

großen psychischen Belastung, die das Bedürfnis nach Intimität gänzlich in den 

Hintergrund treten lassen. Insofern empfinden Stomaträger häufig ihr Sexualleben durch 

das Stoma negativ beeinflusst [1188]. Bei Versorgungsproblemen entsteht ein erneuter 

Beratungs- und Schulungsbedarf, dieser ist durch professionelle Beratung, Anleitung 

und Schulung der Betroffenen und/oder der Angehörigen zu gewährleisten [868, 1189]. 

Hierzu sollten entsprechende multiprofessionelle Informationen zur Stomaanlage vom 

behandelnden Arzt und einer entsprechend ausgebildeten Pflegekraft 

(Stomatherapeut/in, Pflegeexpert/in Stoma, Kontinenz und Wunde) gegeben werden. Ein 
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Gespräch mit einem Betroffenen aus einer Selbsthilfegruppe sollte - sofern verfügbar - 

angeboten werden. Die Stomatherapie in der Rehabilitation sollte sicherstellen, dass der 

Patient bzw. - sofern er selbst dazu nicht in der Lage ist - dessen Angehörige oder 

betreuende Personen, selbstständig die Stomaversorgung durchführen können 

(Grundplattenwechsel, Stomabeutel leeren und wechseln), die Versorgung mit 

Stomaartikeln gewährleistet ist und im Bedarfsfall der Zugang zu einem(r) 

Stomatherapeuten/in möglich ist. Durch den Einsatz von Stomatherapeuten konnte in 

einzelnen Studien eine Senkung der postoperativen Stoma-Komplikationsrate gezeigt 

werden [1188]. Eine psychosoziale Beratung und gegebenenfalls Betreuung ist 

wünschenswert bei Problemen der psychischen Verarbeitung des Tumorleidens, bei 

Therapiefolgen, bei sozialen Anpassungsstörungen sowie bei der beruflichen 

Wiedereingliederung [1188]. 

Besonders bei Auftreten von Komplikationen (Retraktionen, Hernien, Undichtigkeiten der 

Stomaversorgung, Harnwegsinfektionen, Urinkristallbildung usw.) und insbesondere der 

parastomalen Haut durch Urinkontakt sowie Versorgungsprobleme ist eine ärztliche 

Abklärung und stomatherapeutische Konsultation mit Empfehlungen zur 

Versorgungsanpassung einzuleiten [847, 1190]. 

Kontakte mit erfahrenen Gleichbetroffenen können gerade bei der psychischen 

Verarbeitung oder der Anpassung an eine veränderte Lebenssituation die wesentliche 

Hilfe für einen Neubetroffenen darstellen. Gleichbetroffene können durch ihr eigenes 

Beispiel sowie ihre Erfahrungen im Alltagsleben mit Krankheit und Behinderung 

glaubwürdig vermitteln, dass eine hohe Lebensqualität auch dann möglich ist. Deswegen 

sollten Kontaktaufnahmen oder Vermittlung zu Selbsthilfeorganisationen erfolgen 

[1188]. 

Sogenannte inkontinente oder nasse Urostomien wie Conduits oder 

Ureterokutaneostomien sind durch mögliche Undichtigkeiten der Stomaversorgung und 

Hautirritationen belastet. Hier steht eine optimale Stomatherapie im Vordergrund, bei 

der eine exakte Ursachenanalyse erfolgen soll. Dazu gehört z. B. die Technik der 

Stomaversorgung unter Beachtung der lage- und bewegungsabhängigen 

Hautfaltenbildung. Häufig kann eine suboptimale Stomatherapie zu Leckagen führen. 

Hier müssen entsprechend Lösungen zur bedarfsgerechten Stomaversorgung unter 

Berücksichtigung des Hauttyps sowie der Lebens- und Berufssituation angeboten 

werden. Weiterhin ist ein individuelles Training wichtig sowie das Finden eines optimalen 

Versorgungssystems um eine zufriedenstellende Lebensqualität erreichen zu können. 

Die systematische Ausbildung des Rehabilitanden zum kompetenten Selbstversorger 

wird intensiv verfolgt, Angehörige werden ebenfalls beraten und angelernt. Die 

praktische und psychosoziale Bewältigung der Stomaanlage wird in Kleingruppen mit 

Ärzten, Psychologen, Stomatherapeuten (Pflegeexperten SKW) als multiprofessionelles 

Team bearbeitet. Analoges gilt für die kontinenten Harnableitungssysteme wie 

supravesikale Pouch-Reservoirs (Kock-Pouch, Mainz-Pouch I, Indiana-Pouch) oder die 

transrektalen Harnableitungen (Ureterosigmoidostomie, Mainz-Pouch II bzw. Sigma-

Rektum-Pouch, augmentierte Rektumblasen), bei denen Probleme in der selbstständigen 

Durchführung des intermittierenden Selbstkatheterismus, die Vermeidung 

unwillkürlicher Urinverluste oder Restharnbildung und intestinale Funktionsstörungen 

vorrangige Rehabilitationsziele werden können. Für die Auswahl der speziellen 

Versorgungsmaterialien und Katheter für den intermittierenden Selbstkatheterismus 

und deren Anwendung sowie bei Problemen ist eine ärztliche Abklärung und 

stomatherapeutische Konsultation einzuleiten, bzw. auch vor Entlassung am Heimatort 

zu organisieren und weiterzuführen einzuleiten [1190].  



10.1 Rehabilitation nach Zystektomie und Harnableitung  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

289 

Grundsätzliche Probleme, die durch die verschiedenen Harnableitungen, (Conduit, 

Pouch oder Neoblase) bestehen, können während einer Chemotherapie und/oder einer 

chemotherapieinduzierten Leukopenie verstärkt werden. 

Zur Thematik Nebenwirkungen der Chemotherapie siehe Kapitel 10.5. 

Hintergrund zu 10.8 

Die Empfehlungen zur Therapie der erektilen Dysfunktion entsprechen denen der 

Leitlinie zum Prostatakarzinom [1150]. 

Sexuelle Funktionsstörungen und mögliche Interventionen bei der Frau sind unter 

Kapitel 10.4 beschrieben. 

Hintergrund zu 10.9 

Lymphödeme der Beine nach Zystektomie können Folge der pelvinen 

Lymphadenektomie sein. Bei parailiacalen Lymphozelen werden Lymphödeme der Beine 

häufig beobachtet. Die Therapie besteht primär in der Kompressionsbehandlung 

(Strümpfe/elastische Wickelung).  

Die Diagnose eines Lymphödems erfolgt durch eine genaue klinische Untersuchung über 

den „Hautfaltentest nach Stemmer“ (Abheben von Gewebe zwischen Daumen und 

Zeigefinger), der immer im Seitenvergleich durchgeführt werden soll. Mithilfe eines 

Maßbandes kann der Umfang der Beine im Verlauf standardisiert gemessen werden – 

sinnvollerweise immer an gleicher Position an mehreren Stellen des Unter- und 

Oberschenkels und ohne Zug auf das Maßband. Datum und Tageszeit sollten notiert 

werden, da Ödemschwankungen über den Tag bzw. je nach Jahreszeit (Sommer/Winter) 

auftreten. Ab einer Volumenvergrösserung von 1-20 % zur gesunden Seite spricht man 

von einem mäßigen Lymphödem [1150]. Es sei explizit darauf hingewiesen, dass eine 

symptomatische Lymphozele und/oder Becken-/Beinenvenenthrombose vorher - bei 

entsprechendem klinischem Verdacht - ausgeschlossen werden muss, bevor eine 

spezielle Lymphdrainage eingeleitet wird.  

Die Studienlage zur Behandlung von Lymphödemen der unteren Extremitäten ist sehr 

unbefriedigend. Allerdings kann auf Erfahrungen der Brustkrebsforschung bei 

Lymphödemen in den oberen Extremitäten zurückgegriffen werden. Eine kombinierte 

Physiotherapie (komplexe physikalische Entstauungstherapie) mit Hautpflege, manueller 

Lymphdrainage, Bewegungstherapie und Kompression ist hierbei die beste 

Behandlungsmethode [1190]. Im Anfangsstadium wird eine zweimalige wöchentliche 

Therapiefrequenz, im chronischen Stadium einmal wöchentlich empfohlen. Für die 

bleibende Volumenreduzierung der Lymphödeme eignet sich vor allem die Kompression 

(Bandagen oder Bestrumpfung) [868, 1188]. Die Kompression mit Bandagen scheint 

wirkungsvoller zu sein als die pneumatische Kompression. Das Kinesio-Tape kann eine 

Alternative zu konventionellen Bandagen darstellen, ist aber mit erhöhten Kosten 

verbunden. Für die Wirksamkeit der manuellen Lymphdrainage als Ödemprävention gibt 

es derzeit keinen Hinweis. 

In der Phase der Frührehabilitation bei vorhandenem Lymphödem der Beine gibt es 

unterschiedliche Expertenmeinungen zur empfohlenen Therapie (körperliche Schonung 

vs. aktive Bewegungstherapie). Alle Expertenmeinungen beruhen entweder auf 

persönliche Erfahrungen und Hypothesen oder auf der Übertragung aus anderen 

Tumorentitäten. Es liegen bisher keine prospektiven Studiendaten zur Therapie des 

Lymphödems der Beine nach radikaler Zystektomie vor. Letztlich besteht hier ein hoher 
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Forschungsbedarf. Die Initiierung von prospektiven, randomisierten Studien wäre 

dringend erforderlich. Im Leitlinienreport (Kapitel 7.8.3) wurden die einzelnen 

Expertenmeinungen dokumentiert. Eine Reevaluation mit ggf. neuen prospektiven 

Studiendaten wird erneut im S3-Leitlinien-Update in 2 Jahren erfolgen. 

10.2. Rehabilitationsmaßnahmen für 

Blasenkarzinompatienten nach 

systemischer Chemotherapie 

10.10. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Nach Chemotherapie soll den rehabilitationsfähigen und –bedürftigen Patienten mit 

günstiger Rehabilitationsprognose eine Anschlussrehabilitation (AHB) angeboten 

werden.  

Die Rehabilitation sollte stationär und onkologisch mit urologischer Kompetenz, bei 

entsprechender Komorbidität der Patienten multidisziplinär und mit Hilfe 

multimodaler Therapiekonzepte erfolgen. 

 Konsens 

 

10.11. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Die Fatigue soll diagnostiziert, der Patient über den Verlauf beraten und therapiert 

werden.  

 Konsens 

Hintergrund zu 10.10 

Von den 15.500 Neuerkrankungen des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms im Jahr 

2010 befanden sich mehr als 50% der weiblichen Patienten im Alter von über 77 Jahren. 

Bei den Männern fand sich das mittlere Erkrankungsalter bei 73 Jahren [1191]. Patienten 

mit Harnblasenkarzinom leiden häufig an mehreren Komorbiditäten und befinden sich, 

je nach onkologischer Vortherapie, in einem reduzierten Ernährungs- und 

Allgemeinzustand.  

Aus diesem Grund sind die Möglichkeiten der neoadjuvanten, adjuvanten oder der 

palliativen Chemotherapie häufig limitiert. 

Sollte es aber von der Tumorsituation notwendig und vom klinischen Zustand des 

Patienten möglich sein, eine Chemotherapie durchzuführen, können nachfolgend Leiden 

auftreten, die die Lebensqualität der Patienten weiter vermindern und damit eine 

Rehabilitation als sinnvoll erscheinen lassen [1192]. Zur Überprüfung, ob eine 

Rehabilitation zum Beispiel im Rahmen einer Anschlussbehandlung (AHB) in Frage 

kommt und für den Patienten eine geeignete Maßnahme darstellt, sollte die 

Rehabilitationsbedürftigkeit, -fähigkeit und -prognose herangezogen werden. 
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Eine Rehabilitationsbedürftigkeit besteht immer dann, wenn eine tumor- oder 

chemotherapiebedingte funktionelle Einschränkung (somatisch und/oder psychisch) 

vorliegt, die eine nicht nur vorübergehende Beeinträchtigung im täglichen Leben 

darstellt. Je nach durchgeführter Chemotherapie ist mit unterschiedlichen 

Beeinträchtigungen zu rechnen, die auch zeitlich verzögert auftreten können. Auch 

psychische Belastungen infolge einer Krebserkrankung (z. B. Rezidivangst, 

Anpassungsstörungen, Depressivität und vermindertes Selbstwertgefühl) können einen 

Rehabilitationsbedarf begründen [1193]. 

Der Begriff der Rehabilitationsfähigkeit bezieht sich auf die körperliche und psychische 

Verfassung des Patienten (Motivation und Belastbarkeit) im Hinblick auf die Teilnahme 

an einer geeigneten Leistung zur Rehabilitation. Die Rehabilitation von Menschen mit 

Harnblasenkarzinom nach einer Chemotherapie sollte in einer ausreichend stabilen 

Krankheits- bzw. Behandlungsphase erfolgen, so dass für eine medizinische 

Rehabilitationsleistung eine ausreichende Belastbarkeit gegeben ist. Eine palliative 

Chemotherapie kann die Rehabilitationsleistung begleiten, sofern durch sie die 

Durchführung und Effektivität der Rehabilitationsleistung nicht wesentlich 

beeinträchtigt wird. Andernfalls ist die Rehabilitation zeitlich zu verschieben, bis 

Rehabilitationsfähigkeit besteht [1193]. 

Die Rehabilitationsprognose ist eine medizinisch begründete Wahrscheinlichkeits-

Aussage über die Erreichbarkeit eines Rehabilitationserfolges. Eine positive 

Rehabilitationsprognose setzt somit eine Beeinflussbarkeit der relevanten Folgen von 

Tumor- und Chemotherapie durch Rehabilitationsleistungen voraus und erwartet das 

Erreichen eines gewissen Erfolges [1193]. 

Studien zur Bewertung des Nutzens einzelner Rehabilitationsmaßnahme bei Patienten 

mit Blasenkarzinom, die eine Chemotherapie erhalten oder erhalten haben, liegt nicht 

vor. Es kann daher nur ein Rückschluss von anderen Tumorentitäten auf das 

Harnblasenkarzinom gezogen werden. Daraus ergibt sich eine niedrige Evidenz für die 

nachfolgenden Feststellungen in Bezug auf das Harnblasenkarzinom. 

Zu Empfehlung 10.11 

Unter Fatigue bei Tumorerkrankungen wird ein persistierendes, multidimensionales 

Erscheinungsbild beschrieben, welches subjektiv empfundene vermehrte Müdigkeit und 

körperliche Erschöpfung umfasst und mit psychischen Belastungen verbunden sein 

kann. Die Symptome stellen oftmals die größte Belastung für den Patienten dar und 

schränken die Lebensqualität und die Belastbarkeit im Alltagsleben nachhaltig ein [1194, 

1195]. Zur Diagnose einer tumorassoziierten Fatigue und zur Beurteilung des Grades 

der Ausprägung ist dem klinischen Bild entsprechend ein mehrdimensionales Vorgehen 

erforderlich: die fatigue-bezogene Anamnese, die Erfassung mit Unterstützung durch 

validierte Fragebögen sowie die somatische Diagnostik. Seit 1998 existiert zur Diagnose 

der tumorassoziierten Fatigue ein Kriterienkatalog der amerikanischen Fatigue-

Coalition, der die verschiedenen Dimensionen der Fatigue erfasst [1196]. Eine 

tumorassoziierte Fatigue gilt als angenommen, wenn mindestens 6 der 11 Kriterien 

zutreffen [1197, 1198]. Die Behandlungsindikation sollte nach dem Algorithmus zur 

Erfassung der tumorassoziierten Fatigue des National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN) gestellt werden [1199]. 

Eine Verbesserung der Symptome der Fatigue wird hauptsächlich durch eine individuell 

an das Leistungsvermögen des Patienten angepasste Bewegungstherapie erzielt. Ein 

Nutzen ergibt sich für Kraft- und Ausdauertraining. Dazu liegen fünf Metaanalysen und 

eine Cochrane Analyse vor. In die Metaanalysen wurden 16-72 Studien einbezogen. Im 
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Hinblick auf die Reduktion der Fatigue konnte in den Metaanalysen eine moderate, 

signifikante Verbesserung festgestellt werden [1200-1204]. Die Cochrane Analyse 

inkludierte 56 randomisierte Studien und erbrachte ebenfalls einen signifikanten Vorteil 

für die Bewegungstherapie im Hinblick auf die Verbesserung der Fatigue [1205]. Sowohl 

die NCCN Guideline als auch die Guideline der American Society of Clinical Oncology 

(ASCO) empfehlen deshalb Bewegungstherapie zur Behandlung der Fatigue [1199, 

1206]. Allerdings beinhalten die genannten Metaanalysen und die Cochrane Analyse 

keine Patienten mit Harnblasenkarzinom. Dennoch erscheint der Nutzen einer 

Bewegungstherapie zur Verbesserung der Fatigue unabhängig von der Tumorentität zu 

sein, so dass anzunehmen ist, dass auch Patienten mit Harnblasenkarzinomen davon 

profitieren. Darüber wurde in drei Metaanalysen zu psychosozialen und 

verhaltenstherapeutischen Therapieansätzen auch deren Nutzen festgestellt [1207-

1209]. Ein geringer Nutzen konnte auch für Entspannungsverfahren wie z.B. Yoga 

dargestellt werden [1210]. 

Weitere Rehabilitationsmaßnahmen nach systematischer Chemotherapie 

Zytostatika-induzierte Polyneuropathie 

Die zytostatika-induzierte Polyneuropathie (CIPN) stellt sich in der modernen 

zytostatischen Therapie zunehmend als eine wesentliche Langzeittoxizität heraus. Die 

Inzidenz wird in der Literatur mit etwa 38% angegeben und ist abhängig von den 

eingesetzten Substanzen, der Kombination der Zytostatika und der Art der Applikation 

[1211]. Die CIPN manifestiert sich als sensorische Neuropathie mit Parästhesien in 

Händen und/oder Füßen. Die Symptome beginnen in der Regel mit distal betonten, 

strumpf- und handschuhförmigen Dysästhesien, Taubheitsgefühl und 

Kribbelparästhesien, die mit erheblichen Schmerzsensationen und proximaler 

Ausbreitung einhergehen können [1212]. Da die Chemotherapie in der Behandlung von 

Patienten mit Harnblasenkrebs zumeist Cisplatin und/oder ein Taxan enthält, ist mit 

dieser Langzeitnebenwirkung häufig zu rechnen.  

Bei 80% der Patienten ist die Symptomatik spontan komplett reversibel, bei etwa 20% 

jedoch langfristig. Darüber hinaus kann sich die Symptomatik noch 2-6 Monate nach 

Ende der Chemotherapie verschlechtern. 40% dieser Patienten benötigen danach noch 

ca. 6-8 Monate, bis eine spürbare Verbesserung eintritt [1213]. Diagnostisch ist neben 

Anamneseerhebung und klinisch-neurologischer Untersuchung die Messung der 

Nervenleitgeschwindigkeit zur Objektivierung der Symptomatik notwendig [1214, 

1215]. Therapeutisch kann der neuropathische Schmerz mit dem kombinierten 

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer Duloxetin behandelt werden [1216]. 

Daher soll dem Patienten mit dieser Substanz ein Therapieversuch angeboten werden. 

Im Rahmen der Rehabilitation werden oft ergotherapeutische Verfahren eingesetzt, 

deren Wirksamkeit aber unklar ist, da keine Daten vorliegen. Für die Magnetfeldtherapie 

wurde in einer Phase-II Studie positive Effekte gezeigt [1217]. Dies wurde in einer 

randomisierten, plazebokontrollierten, doppelblinden Phase-III Studie bestätigt [1218]. 

Andere Stimulationstherapien wie Akupunktur und Elektrostimulation zeigen ebenfalls 

einen gewissen Nutzen [1219, 1220]. Für die häufig in der Rehabilitation eingesetzten 

Stimulationsverfahren mit Raps oder Igelball liegen keine Daten zur Wirksamkeit vor. 

Weitere Informationen zur zytostatika-induzierten Polyneuropathie können auch der S3 

Leitlinie Supportivmedizin entnommen werden [1156]. 

Kognitive Dysfunktion 
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Bei der kognitiven Dysfunktion (KD) bei onkologischen Erkrankungen handelt es sich um 

eine kurzfristige, langfristige oder auch dauerhafte funktionelle Störung der: 

• Aufmerksamkeit 

• Konzentrationsfähigkeit 

• Denkprozesse 

• Gedächtnisleistung (insbesondere Kurzzeitgedächtnis) 

• Lernfähigkeit 

• Fähigkeit komplexe Aufgaben auszuführen 

Die Begrifflichkeit der KD geht zurück bis in die 80er Jahre und wurde erstmals bei 

Patienten mit Tumoren des zentralnervösen Systems und bei pädiatrischen Tumoren 

beschrieben. Erst in den 90er Jahren wurde dieser klinischen Symptomatik 

wissenschaftliche Aufmerksamkeit gewidmet und als eigenständige funktionelle Störung 

wahrgenommen [1221]. Abhängig von der untersuchten Tumorerkrankung schwankt die 

Prävalenz der KD zwischen 12%–68% [1222, 1223]. Nach subjektiven Angaben der 

Patienten kann sich diese Zahl 6 Monate nach Chemotherapie bis auf 80% erhöhen 

[1224]. Eine KD nach onkologischer Therapie wird bis zu 20 Jahre nach der 

Krebstherapie von den Patienten beschrieben [1225]. Allerdings handelt es sich bei 

diesen Studien meist um kleine, inhomogene Kollektive ohne Kontrollgruppen [1226]. 

Pathophysiologisch handelt es sich bei der KD am ehesten um ein multifaktorielles 

Geschehen. Neben der eigentlichen Tumorerkrankung spielen genetische Bedingungen 

und die Antitumortherapie eine wesentliche Rolle. Das Zusammenspiel dieser drei 

Komponenten macht letztendlich den Schweregrad der kognitiven Dysfunktion aus. 

Insbesondere die medikamentöse Tumortherapie geht mit entzündlichen Prozessen und 

Sekundärveränderungen, wie z.B. Gefäßschäden, hormonellen und metabolischen 

Veränderungen einher [1227]. 

Die therapie- oder tumorassoziierte KD sollte von einer eventuell vorbestehenden 

dementiellen Hirnleistungsstörung abgegrenzt werden. Dies kann in mittels einer 

gezielten Erhebung der Eigen- und/oder der Fremdanamnese erreicht werden. Ist dies 

nicht ausreichend, kann der Demenztest DemTect eingesetzt werden [1228]. 

Eine systematische Diagnostik der KD ist nicht standardisiert, obwohl wünschenswert. 

Herkömmliche Testungen haben keine breite Anwendung gefunden, da sie mit einem 

hohen Personal- und Zeitaufwand verbunden sind (2–3 Stunden pro Patient), Ausführung 

durch psychologischen Psychotherapeut). Zur vereinfachten Diagnostik der KD bei 

onkologischen Patienten können insbesondere der d2-Test, der CogPack® oder auch der 

NeuroCog FX® Test verwendet werden [1229]. Ein ebenfalls zeitlich überschaubares 

psychometrisches Testverfahren ist der Syndrom-Kurztest nach Erzigkeit (SKT), der die 

Qualitäten Gedächtnisleistung und Aufmerksamkeit prüft [1230]. Die in der Geriatrie 

und in der Demenzdiagnostik gebräuchlichen Verfahren des DemTect oder Mini-Mental 

Tests bieten sich für die Diagnostik der KD bei onkologischen Patienten nicht an. Die 

Einteilung in drei Schweregrade kann nach der Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE Version 4.03) des National Cancer Institute (NCI) erfolgen [1231]. 

Effektive medikamentöse Behandlungen für die KD gibt es nicht. Hinweise für den 

Nutzen eines Konzentrations- und Gedächtnistrainings liegen aus einer Phase II und 

einer randomisierten Phase III Studie vor [1232, 1233]. Für den Nutzen 

verhaltenstherapeutischer Ansätze liegen positive Daten aus einer Fallkontrollstudie vor 

[1234]. Daher sollten Patienten mit moderater und schwerer KD nach der Einteilung der 

NCI-CTCAE eine Behandlung mittels computergestützten Trainingsprogrammen in 

Kombination mit psychotherapeutischen Interventionen angeboten werden. Allerdings 
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wurden diese Daten zum kognitiven Training und zur Verhaltenstherapie ausschließlich 

bei Patientinnen mit Mammakarzinom erhoben. Im Rahmen der Rehabilitation finden 

beide letztgenannten therapeutischen Interventionen Verwendung. 

Mangelernährung und Tumorkachexie 

Zahlreiche Studien konnten belegen, dass Tumorpatienten häufig mangelernährt sind. 

Die Angaben dazu schwanken je nach untersuchtem Kollektiv zwischen 30-90% [1235]. 

Die Ursachen der Mangelernährung und Kachexie bei Tumorpatienten sind 

multifaktoriell und beinhalten eine unzureichende Nährstoffzufuhr und –aufnahme 

sowie eine tumorbedingte Stoffwechselstörung mit ungenügendem Energieumsatz 

[1236]. Das Risiko für eine Mangelernährung bis zur Kachexie ist bei Patienten mit 

Harnblasenkarzinom, die eine Chemotherapie erhalten haben, erhöht. Dies ergibt sich 

aus dem häufig höheren Lebensalter, dem fortgeschrittenen und/oder metastasierten 

Tumorstadium, den Komorbiditäten und der durchgeführten Tumortherapie [1237]. 

Kachexie hat einen deutlichen negativen Einfluss auf die Lebensqualität, die Toxizität 

der Chemotherapie, die Anzahl der durchführbaren Zyklen der Chemotherapie und die 

Überlebenszeit [1238]. Insbesondere auf das Überleben von Patienten mit 

Harnblasenkrebs hat die Verminderung der skeletalen Muskelmasse, die sogenannte 

Sarkopenie, eine ungünstige Auswirkung [1237]. Daher ist es notwendig, eine 

Mangelernährung und/oder eine Kachexie rechtzeitig zu diagnostizieren und zu 

behandeln. 

Die Diagnostik sollte in zwei Abschnitten erfolgen, zuerst ein Screening und nachfolgend 

ein Ernährungsassessment. Das Screening dient dazu, die Risikopatienten zu 

identifizieren, während das Assessment die Ursachen der vorliegenden 

Ernährungsstörung aufdecken soll. Ein Goldstandard für Screening und Assessment 

existiert nicht [1235]. Die Europäische Gesellschaft für klinische Ernährung und 

Stoffwechsel (ESPEN) empfiehlt in ihren Leitlinien zum Screening der Mangelernährung 

für stationäre Patienten das Nutritional Risk Screening (NRS) [1239]. Im Rahmen der 

Rehabilitation sollte das NRS Anwendung finden. 

Nach Feststellung eines erhöhten Risikos oder beim Vorliegen einer Mangelernährung 

und/oder Kachexie sollte sich zeitnah eine ernährungstherapeutische /-medizinische 

Intervention anschließen. Diese beinhaltet neben der ernährungsmedizinischen 

Anamnese und der Feststellung der individuellen Ernährungssituation des Patienten den 

davon abhängigen Einsatz von Speisenanreicherungen (z.B. mittels mittelkettigen 

Triglyzeriden, Maltodextrin), die Hinzunahme von oraler Nahrungssupplementation, 

Sondenernährung und die parenterale Ernährung [1235, 1238, 1240]. Bei drohender 

oder manifester Mangelernährung und/oder Kachexie soll sich die Therapie an dem 

individuellen Krankheitsstadium und der Ernährungssituation des Patienten orientieren 

und neben allgemeinen Empfehlungen auch Speiseanreicherungen, orale 

Nahrungssupplementation, Sondenernährung und parenterale Ernährung enthalten. 
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10.3. Erfassung der Lebensqualität bei 

Blasenkarzinompatienten 

10.12. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei der Behandlung von Patienten mit einem Blasenkarzinom sollten regelmäßig 

Lebensqualität, Symptomlast oder Belastung (Distress) als Patienten-berichtete 

Outcomes (patient-reported-outcomes; PROs) erhoben werden. 

 Konsens 

 

10.13. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei der Behandlung und Nachsorge von Patienten mit einem Blasenkarzinom sollen 

bei persistierenden oder dringlichen Belastungen bedarfsabhängig spezialisierte 

psychosoziale und palliative Maßnahmen gemäß der entsprechenden Leitlinien (S3-

LL Psychoonkologie und S3-LL Palliativmedizin [1241, 1242]) in die Behandlung 

integriert werden. 

 Konsens 

Hintergrund zu 10.12 und 10.13 

Eine Blasenkrebserkrankung geht mit einer erheblichen Einschränkung der 

Lebensqualität (QoL) und entsprechenden Belastungen (Distress) durch körperliche 

Symptome oder psychosoziale und spirituelle Probleme einher. Dies gilt für heilbare wie 

auch für unheilbare Krankheitsstadien [1243, 1244]. Für die Gewährleistung einer 

patientenorientierten Behandlung von Krebspatienten wird zunehmend gefordert, die 

Lebensqualität (bzw. die Belastung) der Patienten im Rahmen von Behandlung und 

Nachsorge routinemäßig gemäß den Empfehlungen (siehe Tabelle 42 und Tabelle 43) 

mit Patienten-berichteten Outcomes (patient reported outcomes (PROs)) zu erfassen und 

diese Informationen bei der weiteren Behandlung des Patienten zu berücksichtigen. Eine 

routinemäßige Einbeziehung von PROs wird im Rahmen von Leitlinien wie z.B. des 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfohlen [1245, 1246]. Das Ziel 

dieser Empfehlungen ist es, die Behandlung nicht nur an den routinemäßig erhobenen 

Laborwerten und Befunden aus der Bildgebung auszurichten, sondern stets auch die 

individuelle Patientenperspektive mit einzubeziehen. Diese Empfehlung wird 

international bereits erfolgreich umgesetzt [1247]. Eine regelmäßige Erfassung von PROs 

kann den Behandlungsprozess verbessern und Patientenbelastungen reduzieren [1248, 

1249]. So konnten Velikova et al. in einer randomisierten Studie an 286 Tumorpatienten 

zeigen, dass die Rückschlüsse aus der routinemäßigen Erfassung der Lebensqualität 

(QoL) sowohl die QoL selbst als auch die Arzt-Patienten Kommunikation und die 

Kontinuität der Behandlung dadurch verbessern konnte, indem QoL-Aspekte wie zum 

Beispiel Symptomlast und Emotionen in der Begleitung der Patienten häufiger 

berücksichtig wurden. In einem systematischen Review von Chen et al. konnte gezeigt 

werden, dass die routinemäßige Erfassung solcher Patient-reported Outcomes die Arzt-

Patienten Kommunikation und die Patientenzufriedenheit deutlich verbesserte [1250]. 

Zusätzlich sei auf die S3-Leitlinien Psychoonkologie und Palliativmedizin verwiesen.  
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Einzelfragen (Single item tools) 

Eine praktikable Umsetzung der Forderung nach routinemäßiger Erfassung von PROs 

bietet das vom NCCN entwickelte und besonders in Nordamerika weit verbreitete NCCN 

Distress Thermometer, dass auch in deutscher Sprache validiert wurde [1251]. Es 

besteht aus einer Skala von 0 bis 10 und einer Problemliste als Überweisungsschema zu 

entsprechenden psychosozialen oder palliativen Diensten. Es wird aufgrund seiner 

hohen Akzeptanz, seiner Kürze und guten Praktikabilität als Screeninginstrument für 

den klinischen Einsatz bei kurativ und palliativ behandelten Patienten empfohlen [1251]. 

Der Cut-off-Wert von 5 gilt als deutlicher Hinweis für ausgeprägte Belastungssituationen. 

In Bezug auf Depressivität und Angst zeigen sich in der deutschen Fassung des Hospital 

and Depression Score (HADS bei einem Cut-off > 11) und im Distress-Thermometer bei 

einem Cut-off-Wert von 5 Sensitivitätswerte von 97% und Spezifitätswerte von 41% 

[1251].  

Kurzfragebögen 

MIDOS stellt eine gute Alternative zur Selbsterfassung von Symptomen durch Patienten 

dar, denn dieser Fragebogen ist mit 10 Fragen in palliativmedizinischen 

Behandlungskontexten und Studien eher anwendbar und für viele Schwerkranke 

durchführbar [1252]. MIDOS wird mit 4- oder 5-stufigen kategorischen Skalen benutzt.  

(i)POS: Die Palliative care Outcome Scale (POS) wurde 1999 mit dem Ziel entwickelt, 

Bedürfnisse von Patienten mit nicht heilbaren und fortschreitenden Erkrankungen zu 

erheben [1253, 1254]. Im Gegensatz zum MIDOS eruiert er außer den körperlichen 

Symptomen auch stärker nicht-körperliche (emotionale, soziale, spirituelle) Bedürfnisse 

der Patienten. Die Skala besteht aus 10 Fragen und abschließend werden die Patienten 

in einer offenen Frage nach ihren Hauptproblemen befragt. Der POS ist kurz und kann 

in ca. 10 Minuten ausgefüllt werden. Mittlerweile gibt es auch Versionen zur 

Fremderfassung durch Angehörige oder Behandler. Seit seiner Entwicklung wurde der 

POS in einer Vielzahl von Studien und bei verschiedenen Patientengruppen erfolgreich 

in der klinischen Versorgung, zur Qualitätssicherung oder zu wissenschaftlichen 

Zwecken verwendet. Eine deutsche, validierte Version liegt vor. Durch den kürzlich 

entwickelten integrierten POS (iPOS), wurde das Originalinstrument weiter verbessert. 

Diese neue Version wird z.Zt. validiert. Die S3-Leitlinie Palliativmedizin empfiehlt sowohl 

die Verwendung von MIDOS als auch die des iPOS. Beide Systeme werden sowohl in 

analoger als auch in digitaler Form in der klinischen Routine und in Studien eingesetzt 

[1242, 1255]. 

Krankheitsspezifische Lebensqualitätsfragebögen 

Von der European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) und 

anderen Gruppen (z.B. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT.org)) 

liegen komplexe, krankheitsspezifische Messinstrumente vor. So enthalten diese 

spezifischen Fragebögen für das muskelinvasive Blasenkarzinom Fragen zu Stoma-

Problemen, Miktionsverhalten und –problemen, zur Katheterverwendung, zur Flatulenz, 

zum „body image“ und zum Sexualverhalten. Die Berechnung der Skalen erfolgte anhand 

einer von der EORTC mitgelieferten Formel. Eine Berechnung der Skalen kann erfolgen, 

wenn wenigstens die Hälfte der Fragen beantwortet wurde. So liegt z.B. mit dem EORTC 

QLQ-BLS24 ein 24 Punkte Fragebogen für Patienten mit oberflächlichem Blasenkarzinom 

(Ta, T1, CIS) vor, während der 30 Punkte lange EORTC QLQ-BLM30 für Patienten mit 

muskelinvasivem Blasenkarzinom (T2, T3, T4a & T4b) entwickelt wurde [1256, 1257]. 

Diese umfassenden Fragebögen ermöglichen eine besonders detaillierte Erfassung der 
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krankheitsspezifischen Probleme, sind jedoch sehr umfangreich, daher zeitraubend und 

weniger tauglich als Screening-Instrumente. Allerdings bieten diese Fragebögen im 

Kontext klinischer Studien die Möglichkeit der besonders detaillierten, 

patientenzentrierten und änderungssensitiven Erfassung der Auswirkungen der 

Studieninterventionen auf das (Er-)Leben der Patienten. 

10.4. Psychosoziale Aspekte: Beratung, 

Begleitung und Behandlung  

10.14. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Patienten und ihre Angehörigen sollen im gesamten Krankheits- und 

Behandlungsverlauf bedarfsorientiert Zugang zu Informationen und aufklärenden 

Gesprächen haben, um informierte Entscheidungen treffen zu können. 

 Starker Konsens 

 

10.15. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Sexuelle Funktionsstörungen und Einschränkungen treten häufig auf und 

beeinträchtigen Patienten und Angehörige erheblich. Sie sollten sowohl im kurativen 

wie auch im palliativen Behandlungskontext offen thematisiert werden. 

 Konsens 

Hintergrund 

Einleitung 

Patienten, bei denen ein Blasentumor diagnostiziert wurde, sind im Verlauf der 

Krebserkrankung und medizinischen Behandlung mit einer Bandbreite unterschiedlicher 

körperlicher, psychischer, sozialer und spiritueller so wie religiöser Belastungen 

konfrontiert, die sich auf alle Lebensbereiche auswirken und die Lebensqualität 

einschränken können [1258, 1259]. Insbesondere tritt dies durch funktionelle 

Beeinträchtigungen nach neuen kontinenten und inkontinenten Harnableitungen auf, die 

akzeptiert und deren Handhabung trainiert werden müssen. Die körperlichen und 

psychischen Auswirkungen ebenso wie soziale Belastungen können zahlreiche 

Funktionsstörungen nach sich ziehen, die einer psychosozialen Beratung, Begleitung, 

Behandlung oder Mitversorgung bedürfen [1260].  

Körperliche Beeinträchtigungen umfassen beispielsweise gastrointestinale und 

urologische Funktionsstörungen (Verdauungsstörungen, Blasen- und Darminkontinenz, 

Miktionsstörungen) sowie sexuelle Funktionsstörungen (eingeschränkte Libido, 

fehlende Lubrikation, Erektionsstörungen, Schmerzen beim Geschlechtsverkehr) [1261].  

Zu den psychischen Funktionsstörungen zählen unter anderem Einschränkungen der 

emotionalen Funktionsfähigkeit und der emotionalen Rollenfunktion; Einschränkungen 

der Kontaktfähigkeit, der Problemlösefähigkeit und des Umgangs mit der Erkrankung 

sowie die mangelnde Fähigkeit, soziale Unterstützung zu mobilisieren. Insbesondere bei 

einem Urostoma kann das Selbstwertgefühl des Patienten deutlich eingeschränkt 
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werden, sodass körperliche Aktivitäten eingeschränkt werden und zu erheblichen 

Anpassungsproblemen führen können. 

Soziale Funktionsstörungen zeigen sich als Beeinträchtigungen im Alltag (z.B. reale oder 

befürchtete Einschränkungen der Mobilität durch Inkontinenz) und im Beruf 

(Leistungsfähigkeit, Art und Umfang der Beschäftigung, Kontaktfähigkeit) oder in der 

familiären und sozialen Interaktion [1261]. Dies gilt für heilbare wie für nicht-heilbare 

Krankheitsstadien [1262, 1263].  

Neben professioneller Mitbehandlung soll auf die unterstützende Wirkung eines 

Erfahrungsaustausches mit Gleichbetroffenen einer Selbsthilfegruppe hingewiesen 

werden. Auskunft gibt der Selbsthilfe-Bund Blasenkrebs e.V. (www.blasenkrebs-shb.de). 

Zusätzlich sei auf die S3-Leitlinie Psychoonkologie und die dort aufgeführten 

Empfehlungen für die psychoonkologische Versorgung von Patienten mit 

Tumorerkrankungen verweisen [1241]. 

Hintergrund zu 10.14 

Eine ausführliche Aufklärung über den Krankheitsverlauf ist essenziell, damit Patienten 

selber über weitere Therapiemöglichkeiten entscheiden können. Um zu einer 

informierten Entscheidung befähigt zu sein, bedarf es verständlicher Informationen und 

die Fähigkeit, diese Informationen sachgerecht und emotional zu verarbeiten. Zudem ist 

ein gutes Vertrauensverhältnis zu den professionellen Behandlern wichtig. Befragungen 

von Patienten mit onkologischen Erkrankungen und ihren Angehörigen ergeben, dass 

nicht selten deutliche Defizite hinsichtlich der Erfüllung von Informationsbedürfnissen 

bestehen [1244]. Patientenzentrierte Aufklärungsgespräche und 

Informationsmaterialien können sich positiv auf Krankheitsverarbeitung, Befinden und 

Lebensqualität auswirken [1264-1269]. Im ärztlichen Gespräch ist es selbstverständlich, 

dass die individuellen Wünsche, Sorgen und Bedürfnisse des Patienten erfasst und 

berücksichtigt werden müssen. Der Patient benötigt daher ein ausführliches Gespräch, 

um einerseits die unterschiedlichen Therapieoptionen verstehen zu können und 

andererseits eine Therapieentscheidung selber treffen zu können. Insbesondere ist eine 

detaillierte Aufklärung über die Wirksamkeit, Prognose und möglichen Risiken sowie 

therapieassoziierte Nebenwirkungen sehr wichtig. Hier ist es empfehlenswert, dass die 

multidimensionalen Auswirkungen der Erkrankung auf das Leben des Patienten 

berücksichtigt werden und auf entsprechende Unterstützungsmöglichkeiten, 

beispielweise durch Einholung einer Zweitmeinung, stationäre und ambulante 

Unterstützung durch Psychoonkologen und –therapeuten, Palliative Care- und 

Sozialdienste, Seelsorger sowie auf die Möglichkeit des unterstützenden 

Erfahrungsaustausches mit Gleichbetroffenen in einer Selbsthilfegruppe hingewiesen 

werden.  

Die Informationsbedürfnisse sind von Patient zu Patient unterschiedlich, so dass auf eine 

individuell angepasste Informationsvermittlung geachtet werden sollte. Insbesondere 

führt der Erstdiagnoseschock oder auch die Vielzahl der nicht immer sofort 

verstandenen Informationen zu Verlust und/oder Verzerrungen der Informationsinhalte. 

Deshalb sollte dem Patienten angeboten werden, einen vertrauten Angehörigen zum 

Gespräch mitzubringen. Dies kann seine Bewältigungsmechanismen verbessern und die 

Therapietreue (Compliance) verbessern. 

Zu einer qualifizierten Behandlung von Tumorpatienten gehören das frühzeitige und 

langfristige Angebot einer - an individuellen Bedürfnissen und Problemen orientierten - 

psychoonkologischen Beratung, Begleitung und Behandlung sowie die orts- und zeitnahe 
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Unterstützung bei der Bewältigung körperlicher, psychischer, sozialer, beruflicher und 

finanzieller Schwierigkeiten.  

Psychosoziale Beratung und Begleitung ist eine multiprofessionelle und 

multimethodische Interventionsform, die dazu dient, die Bewältigungskompetenz von 

Patienten und ggfs. ihren Angehörigen im Umgang mit Problemen zu erhöhen, die im 

Zusammenhang mit der Tumorerkrankung entstehen. Das frühzeitige und 

bedarfsgerechte Angebot einer psychosozialen Beratung und Begleitung ist für Patienten 

und ihre Angehörigen in allen Phasen der Erkrankung sehr wichtig, da Inhalt und Ausmaß 

psychosozialer Belastungen sich im Krankheitsverlauf verändern können. Die 

Interventionen umfassen zum einen die individuelle Unterstützung bei der 

Krankheitsverarbeitung, Unterstützung und/oder Verbesserung der Paar- und 

Familienbeziehung sowie Verringerung von Informationsdefiziten. Je nach individuellem 

Bedarf können eher soziale, sozialrechtliche oder psychische Inhalte im Vordergrund 

stehen. Häufig überschneiden sich die Themenbereiche. Grundlage sollte dabei eine 

patientenzentrierte Gesprächsführung sein. 

Diese Beratung kann sich auf soziale Inhalte (z. B. bei sozialrechtlichen Fragestellungen 

im Zusammenhang mit sozialer Unterstützung, gesellschaftlicher Teilhabe, beruflicher 

Integration sowie der Erschließung und Koordination von Versorgungsleistungen) und 

psychologische Inhalte (bei psychischen Belastungen und Krisen) beziehen.  

Die psychosoziale Beratung, Begleitung und/oder Behandlung wird im stationären 

(Krankenhaus, Rehakliniken) und ambulanten Bereich (Krankenhausambulanzen, 

Onkologische Schwerpunktpraxen, Krebsberatungsstellen) von verschiedenen (Berufs-) 

Gruppen (u.a. Ärzten, Psychologen, Pädagogen, Physiotherapeuten, 

Ernährungsberatern, Spezialtherapeuten, Sozialarbeitern) durchgeführt. 

Ergänzend hierzu können durch Gespräche und Erfahrungsaustausch mit 

Gleichbetroffenen in nichtprofessionellen Selbsthilfegruppen Ängste abgebaut, 

Therapietreue unterstützt und Zuversicht vermittelt werden, um die Krankheitsphase zu 

überwinden und das Leben mit oft neuer guter Qualität fortzuführen. Gleichbetroffene 

können mit erlebter eigener Erfahrung glaubhaft Beispiel sein, wie im Alltag mit der 

Erkrankung an Harnblasenkrebs umgegangen werden kann. Sie helfen damit 

Neubetroffenen, sich auf die kommende Lebenssituation einzustellen. 

Subsyndromale psychische Belastungen und psychische Komorbiditäten 

Subsyndromale psychische Belastungen (u.a. Distress, Ängste, Progredienzangst und 

Depressivität) und psychische Komorbiditäten (u.a. Angststörungen, 

Anpassungsstörungen und Depressionen) beeinflussen die Bewältigungskompetenzen 

von Patienten und Angehörigen und schränken die Lebensqualität in allen Phasen der 

Erkrankung sowohl im palliativen wie auch im kurativen Ansatz erheblich ein. 

Die häufigsten psychischen Störungen bei Krebspatienten sind affektive Störungen, 

Angststörungen, Anpassungsstörungen und Störungen durch psychotrope Substanzen. 

Schmerzen, eine hohe körperliche Symptombelastung, Fatigue sowie das Vorliegen einer 

psychischen Störung in der Vorgeschichte begünstigen das Auftreten einer psychischen 

Störung bei Krebspatienten.  

 

Hintergrund zu 10.15 
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Sexuelle Funktionsstörungen und Einschränkungen treten häufig auf und 

beeinträchtigen Patienten und ihre Partner erheblich. Sowohl im kurativen als auch im 

palliativen Behandlungskontext ist ein einfühlsames, offenes und auch mehrmals 

geführtes Gespräch, auch von verschiedenen Personen im Team, sehr wichtig.  

Häufig sind sie schambesetzt und werden sowohl von den behandelnden Ärzten und 

dem Team als auch von den Patienten und ihren Angehörigen nicht offen thematisiert. 

Auf Grund von fehlender Literatur und Studienlage wird der Umgang mit dieser Thematik 

besonders erschwert. Es liegen kaum Daten zu sexuellen Funktionsstörungen nach 

radikaler Zystektomie vor, insbesondere bei der Frau fehlen prospektive Studiendaten 

gänzlich.  

Sexuelle Funktionsstörungen und mögliche Interventionen beim Mann sind unter Kapitel 

10.1 beschrieben. 

Für die Frau sollte Hintergrundwissen verwendet werden, um Beratungen zu Lust 

(Libido)-, Erregungs- oder Orgasmus-Störungen oder auch auftretende Schmerzen 

(Vaginismus, Dyspareunie) durch die veränderte Anatomie und verkürzte Scheide (z.B. 

Stellungen beim Geschlechtsverkehr) anzubieten [1270].  

Falls die Operation die Anlage einer Urostomie beinhaltete, sind auch hierzu spezielle 

Beratungsangebote durch Ärzte und Pflegeexperten/Stomatherapeuten zur Versorgung 

im Alltag wichtig [868]. Die Einbeziehung von Partnern ist hier essenziell.  

Auch junge Frauen und Männer werden mit der Diagnose Blasenkrebs, deren Folgen und 

mit Fragen der Partnerschaft, dem sexuellen Erleben bis hin zur noch möglichen 

Familienplanung konfrontiert. Beratungsgespräche sollten prä- und postoperativ Inhalte 

zu Fruchtbarkeit, Fertilität (Kryokonservierung), Kinderwunsch, Verhütung und 

Schwangerschaft beinhalten [1271]. 

Ein offenes Ansprechen, auch als Paargespräche, dient dazu, Vertrauen aufzubauen. Der 

Verweis auf Informationsmaterial, interdisziplinäre oder multiprofessionelle Beratungs- 

und Therapieangebote und Interventionen zur Abhilfe sind wünschenswert und können 

Belastungen reduzieren. Persönliche Grenzen der Patienten und der Berater sind zu 

beachten, sodass Beratungsangebote die individuelle Sichtweisen, Moralvorstellungen, 

das Schamverhalten und familiären Prägungen berücksichtigen [1272]. 
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10.5. Nebenwirkungen der Chemotherapie  

Einleitung 

Bei der Chemotherapie von Urothelkarzinomen sind die üblichen Nebenwirkungen und 

Begleiterscheinungen zu berücksichtigen. Zusätzliche Komplikationen können sich aus 

Tumorlokalisation und Vorbehandlung ergeben. So kann eine Zystektomie mit 

Blasenersatz mit einer zusätzlichen Störung des Harnflusses bzw. einer verringerten 

Kreatininclearance einhergehen. Eine postoperativ eingeschränkte Nierenfunktion kann 

aber auch schon allein Folge einer (neo-) adjuvanten Therapie sein. 

10.16. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei Patienten mit Urothelkarzinomen, die eine medikamentöse Tumortherapie 

erhalten, sollen supportive Therapien für eine bessere Verträglichkeit prophylaktisch 

genutzt werden. 

 Starker Konsens 

Hintergrund zu 10.16 

Viele Nebenwirkungen der medikamentösen Tumortherapie sind vorhersehbar. Diese 

kann man durch adäquate Prophylaxen minimieren. Vor jeder Chemotherapie oder 

Systemtherapie findet eine ausführliche Aufklärung statt. In diesem Zusammenhang 

sollen Nebenwirkungen besprochen werden. Sind als Nebenwirkungen der Therapie 

Infektionen, Hautprobleme oder Diarrhoe zu erwarten, sollten diese bei Patienten mit 

Harnableitungen bei der Prophylaxe berücksichtigt werden. Einige grundsätzliche 

Probleme, die durch die verschiedenen Harnableitungen (Conduit, Pouch oder Neoblase) 

nach Zystektomie bestehen, können durch die chemotherapieinduzierte Leukopenie 

verstärkt werden. Durch eine Neutropenie erhöht sich die Gefahr von Harnwegs- und 

Hautinfektionen im Stomabereich. 

Besondere Nebenwirkungen bei Harnableitungen 

Beispielsweise können Harnabflußstörungen bis zum Harnstau auftreten. Bei Neoblasen 

kann sich so viel Restharn bilden, dass eine intermittierende Selbstkatheterisierung 

erforderlich wird. Auch bei der Pouchkatheterisierung können Probleme auftreten, die 

eine Überprüfung und ggfs. Neuanpassung der Hilfsmittel (Katheter) und eine erneute 

Anleitung durch spezielle Pflegekräfte (Stomatherapeuten) erfordern können. Für eine 

suffiziente Harnableitung muss gegebenenfalls die Anlage von Nephrostomien 

diskutiert werden.  

Kristallbildungen an Stoma oder Pouch sind ebenso möglich wie Steinbildung (z. B. 

Oxalatsteine) in der Niere oder im Pouch oder der Neoblase. Eine Ernährungsberatung 

im Hinblick auf diese Komplikation ist sinnvoll. 

Besonders bei Stomaträgern sind Hautreizungen und Komplikationen, verbunden mit 

Leckagen, im parastomalen Bereich möglich. Es kann auch ein „nipple valve“  

Syndrom mit Pouch-Undichtigkeiten auftreten. Daher sollten während der Therapie 

regelmäßige Schulungen, Kontrollen und gegebenenfalls Anpassungen durch 

entsprechend geschultes Personal erfolgen [846, 1271].  



10.5 Nebenwirkungen der Chemotherapie  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

302 

Es besteht die Gefahr einer verstärkten Rückresorption harnpflichtiger Substanzen im 

Pouch oder der Neoblase. Je nach Art der Harnableitung und verwendetem 

Darmabschnitt sind unterschiedliche metabolische Nebenwirkungen zu erwarten. Zu 

nennen sind das Kurzdarmsyndrom (je nach Länge des resezierten Dünndarms), 

Diarrhoen (möglichweise verstärkt unter Radio/Chemotherapie), Dysvitaminosen, 

Dysmetabolismus, Azidose, Osteoporose, Gerinnungsstörungen und 

Gallensäureverlustsyndrom. Verdauungsstörungen, die bereits vor der Chemotherapie 

bestehen, sollen daher ausdrücklich erfragt werden. Eine Bedarfsmedikation, z. B. 

Loperamid, soll bereits im Vorfeld besprochen und verordnet werden. Bei oraler 

Medikation ist gegebenenfalls eine verkürzte Darmresorptionsstrecke bei der Auswahl 

der Galenik zu berücksichtigen [1273]. 

Weitere Hinweise zu Problemen und Versorgung bei Harnableitung, siehe auch Kapitel 

10.1. 

Infektanfälligkeit 

Die Infektionsanfälligkeit nach einer Chemotherapie ist unterschiedlich hoch. Neben 

dem verwendeten Schema sind individuelle Risikofaktoren wie Alter, schlechter 

Allgemeinzustand, vorherige Neutropenie, Knochenmarksbeteiligung durch die 

Tumorerkrankung und vorbestehende Infektionen ausschlaggebend. Detaillierte 

Ausführungen können der S3-Leitlinie für Supportive Therapie oder den ESMO-

Konsensus-Empfehlungen entnommen werden [1274]. 

Tumorbedingte Anämie 

Für die Anwendung von Erythropoietin zur Behandlung einer therapieinduzierten oder 

tumorbedingten Anämie wird auf die S3-Leitlinie zur Supportivtherapie verwiesen. 

Fatigue-Symptomatik 

Patienten und deren Angehörigen müssen über die Zusammenhänge, Symptome und 

mögliche Behandlungen aufgeklärt werden und Informationsmaterial erhalten. Neben 

medizinischen Optionen sollen unter anderem auch die Ernährung und die körperliche 

Aktivität bei Krebs angesprochen werden. Die Leitlinien der ASCO empfehlen dazu ein 

individuelles Trainingsprogramm mit aerobem Ausdauertraining [1275]. Es sollte sich 

um 150 Minuten moderates Training (z .B. schnelles Gehen, Radfahren oder Schwimmen) 

mit zusätzlich 2-3 Einheiten Krafttraining pro Woche handeln. Die Wirksamkeit des 

Ausdauertrainings zur Verringerung der Fatigue wurde in randomisierten kontrollierten 

Studien geprüft – allerdings nicht bei Blasentumorpatienten. Weitere Informationen auch 

im Rahmen von Rehabilitatsionsmaßnahmen siehe auch Kapitel 10.2. 

Paravasate 

Bei der Anwendung zytostatischer Substanzen kann es zu Paravasaten kommen, wobei 

nekrotisierende Substanzen erhebliche Gewebeschäden verursachen können. Eine 

Primärprophylaxe durch adäquate Zugänge ist essentiell. Für den Fall eines Paravasats 

sollte ein Paravasat-Notfallkoffer inkl. DMSO, Dexrazoxan (bei Anthrazyklin-Paravasat) 

und Hyaluronidase verfügbar sein. Für die spezielle Anwendung wird auf die S3-Leitlinie 

Supportive Therapie bzw. bis zu deren Publikation auf die Expertenempfehlung der 

Arbeitsgemeinschaft supportive Maßnahmen in der Onkologie, Rehabilitation und 

Sozialmedizin (ASORS) verwiesen [1276]. 

Besondere Nebenwirkungen der Chemotherapie 
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Cisplatin 

In der Therapie des Urothelkarzinoms kommt Cisplatin häufig zum Einsatz. Cisplatin ist 

sehr stark emetogen [1277, 1278]. Eine prophylaktische Antiemese ist daher 

erforderlich. Für die Wahl der Antiemese wird auf die S3-Leitlinie Supportive Therapie 

verwiesen.  

Außerdem ist Cisplatin nephrotoxisch, sodass eine ausreichende Hydrierung notwendig 

ist [1279]. Es gibt keinen randomisierten Vergleich unterschiedlicher 

Hydratationsschemata. Bei Patienten mit Neoblase oder auch einem kontinenten Pouch 

findet eine verstärkte Rückresorption des Cisplatins statt. Daher ist die Anlage eines 

Dauerkatheters zur Harnableitung während der Cisplatinexposition sinnvoll. 

Bei Patienten mit Kontinenzstörungen oder einer Harnableitung soll eine Anpassung der 

Hilfsmittel (Ausstattung, Volumen, Verbrauch, Handhabung) für die Zeit der 

Chemotherapie erfolgen. 

Für die Oto- und die Neurotoxizität infolge von Cisplatingabe ist keine Prophylaxe 

bekannt. Zur Überwachung der Hörfähigkeit kann vor und während der Therapie ein 

Hörtest durchgeführt werden.  

Vinca-Alkaloide 

Alle Vinca-Alkaloide haben eine unterschiedlich stark ausgeprägte neurotoxische 

Wirkung. Bei Vinflunin steht die Wirkung auf die Darmmotorik im Vordergrund. In der 

Zulassungsstudie trat bei 47 % der Patienten eine Obstipation auf (16% Grad 3/4) [935]. 

Eine prophylaktische Laxantiengabe wird daher empfohlen. Die Verordnung sollte mit 

einer sehr guten Information des Patienten einhergehen, da die prophylaktische 

Einnahme von Laxantien bei bisher symptomlosen Patienten sonst schlecht 

angenommen wird. 
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11. Nachsorge des Harnblasenkarzinoms 

11.1. Nachsorge des nicht-muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinoms 

11.1.1. Einleitung 

In etwa 75% der Fälle ist bei Patienten mit einem Harnblasenkarzinom die Erkrankung 

auf die Mukosa (Ta, Cis) oder Submukosa (T1) beschränkt. Diese Stadien werden daher 

als nicht-muskelinvasive Blasenkarzinome (NMIBC) definiert. Die krankheitsspezifische 

Mortalität ist dabei verglichen mit den invasiven Harnblasenkarzinomen (T2-4) gering 

[1280, 1281].  

Aufgrund der Rezidivneigung und des Progressionsrisikos der NMIBC muss eine 

regelmäßige Tumornachsorge durch den Urologen erfolgen. Grundlage der urologischen 

Tumornachsorge des NMIBC ist die Zystoskopie. Ergänzend werden Untersuchungen wie 

Urinzytologie, urinbasierte Tumormarker, Sonographie, Ausscheidungs-Urogramm 

(AUG/IVU) oder das CT-Urogramm (CT-AUG) bzw. das MRT-Urogramm (MRT-AUG) in 

Abhängigkeit vom Risikoprofil des NMIBC durchgeführt. 

Das Nachsorgeschema und die Untersuchungsintervalle des NMIBC werden 

entsprechend dem individuellen Risiko des Patienten im Hinblick auf das Rezidiv- und 

Progressionsrisiko nach den Kriterien der EORTC (European Organisation for Research 

and Treatment of Cancer) gewählt [2]. 

11.1.2. Risikoklassifikation 

11.1. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Nach Diagnose eines nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinoms soll eine 

Risikoklassifikation des Tumors (low, intermediate, high risk) entsprechend dem 

Rezidiv- und Progressions-Risiko nach den EORTC-Kriterien durchgeführt werden. 

 Starker Konsens  

Hintergrund zu 11.1 

Es wurde keine systematische Literaturrecherche für diese Fragestellung durchgeführt. 

Stattdessen erfolgte eine Adaptation der NICE-Leitlinien-Literaturrecherche (NICE Bladder 

cancer, 2015, Kapital 4.4) mit Übernahme der Evidenztabellen auf der Basis einer 

systematischen Literaturrecherche [1282].  

In einer Meta-Analyse wurden insgesamt 2596 Patienten aus sieben EORTC-Studien mit 

nicht-muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase (Ta, T1, Cis) zusammengefasst 

und im Hinblick auf ihr Rezidiv- und Progressionsrisiko analysiert. Das sich daraus 

ergebende EORTC Scoring-System basiert auf 6 klinischen und pathologischen Faktoren 

[2]: 

• Anzahl der Tumoren  

• Tumorgröße  
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• Rezidivrate 

• T-Kategorie 

• Vorhandensein von CIS  

• Tumor Grading (WHO 1973). 

Die Risikotabellen der EORTC (www.eortc.org, Prognostic Calculator Software) lassen 

eine gute Risikoabschätzung zu und wurden auch in anderen Leitlinien (EAU, NICE) 

implementiert. 

Tabelle 38: Berechnung des Rezidiv- und Progressions-Scores nach Sylvester 
et al., 2006 [2] 

Aspekt Rezidiv-Score Progressions-Score 

Anzahl der Tumore 

1 0 0 

2-7 3 3 

>7 3 6 

Tumordurchmesser 

< 3cm 0 0 

≥ 3cm 3 3 

Vorhergehende Rezidivfrequenz 

Primärer Tumor 0 0 

≤ 1Rezidiv/Jahr 2 2 

> 1 Rezidiv/Jahr 4 2 

pT-Kategorie 

Ta 0 0 

T1 1 4 

Begleitendes pTis 

Nein 0 0 

Ja 1 6 

Grading (WHO 1973) 

G1 0 0 

G2 1 0 

G3 2 5 

Gesamt-Score 0 - 14 0 - 26 
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Tabelle 39: Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms 
entsprechend dem Rezidiv-Score (nach Sylvester, 2006 [2]) und Zuordnung der Risikogruppen 

Rezidiv-Score Rezidiv-Wahrscheinlichkeit 

nach 1Jahr 

%              (95% CI) 

Rezidiv-Wahrscheinlichkeit 

nach 5 Jahren 

%                95% CI) 

Risikogruppe für ein  

Rezidiv des NMIBC 

0 15 (10-19) 31 (24-37) Low risk 

1-4 24 (21-26) 46 (42-49) Intermediate risk 

5-9 38 (35-41) 62 (58-65) Intermediate risk 

10-17 61 (55-67) 78 (73-84) High-risk 

 

Tabelle 40: Wahrscheinlichkeit der Progression des nicht-muskelinvasiven 
Harnblasenkarzinoms entsprechend dem Progressions-Score (nach Sylvester, 2006 [2]) und 
Zuordnung der Risikogruppen 

Progressions-

Score 

Progressions-

Wahrscheinlichkeit nach 1 

Jahr 

%                 (95% CI) 

Progressions-

Wahrscheinlichkeit 

nach 5 Jahren  

 %            (95% CI) 

Risikogruppe für eine 

Progression des NMIBC 

0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7) Low risk 

2-6 1 (0,4-1,6) 6 (5-8) Intermediate risk 

7-13 5 (4-7) 17 (14-20) High risk 

14-23 17 (10-24) 45 (35-55) High risk 

Die EORTC-Risikotabellen 

Die EORTC Risikotabellen von der Arbeitsgruppe Sylvester wurden in mehreren Studien 

validiert [2, 398, 1283-1287].  

Es konnte gezeigt werden, dass die Tabellen eine sinnvolle Stratifizierung der Patienten 

mit NMIBC in Risikogruppen für die Progression und das Auftreten eines Rezidivs 

ermöglichen. In prospektiven und retrospektiven Validierungsstudien konnte 

beobachtet werden, dass generell das Risiko eines Rezidivs in allen Risikogruppen und 

das Progressionsrisiko in der high-risk Gruppe überschätzt wird [1283-1288].  

Für BCG-behandelte Patienten wurde durch eine spanische Arbeitsgruppe (CUETO, Club 

Urologico Espaniol de Tratamento Oncologico) ein modifiziertes Bewertungssystem 

entwickelt. Bei Verwendung dieser Tabellen errechnet sich ein niedrigeres Risiko im 

Vergleich zu den EORTC-Tabellen für die Wahrscheinlichkeit der Progression bei 
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Patienten in der high-risk Gruppe [398]. Diese Tabellen und ein Risikokalkulator können 

online heruntergeladen werden: http://www.aeu.es/CUETO.html. 

Weitere Risikofaktoren des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms 

a.) Lymphovaskuläre Invasion 

Kleinere retrospektive Studien deuten darauf hin, dass das Vorhandensein einer 

lymphovaskulären Invasion das Rezidiv- und Progressionsrisiko erhöhen sowie das 

krankheitsspezifische Überleben negativ beeinflussen kann [475, 1289]. Die 

lymphovaskuläre Invasion ist in Standardfärbungen jedoch schwer erkennbar und bedarf 

zusätzlicher immunhistochemischer Spezialfärbungen. Daher ist dieser histologische 

Parameter bislang nicht in die diagnostische Routine eingegangen.  

b.) Histologische Varianten 

Mehrere retrospektive Studien konnten zeigen, dass Urothelkarzinome mit speziellen 

histologischen Varianten mit einem höheren Rezidiv- und Progressionsrisiko assoziiert 

sind. Dazu gehören Urothelkarzinome mit plasmazytoider, plattenepithelialer, 

mikropapillärer, sarkomatoider oder kleinzelliger Komponente und/ oder nested 

Variante [202, 1290-1294]. 

Definition der Risikogruppen des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms 

In Adaptation an die NICE Leitlinie wurde eine modifizierte Einteilung der Risikogruppen 

des NMIBC entwickelt. Auf dieser Grundlage beruhen die folgenden praxisrelevanten 

Empfehlungen für die Nachsorge des NMIBC. 
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Tabelle 41: Übersicht konsensbasierte Definition der Risikogruppen des nicht-muskelinvasiven 
Harnblasenkarzinoms 

Risikogruppe Tumorstadien 

Low-risk NMIBC - Solitär pTa G1 <3cm 

- Solitär pTa G2 (low grade) <3cm 

- PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of low malignant 

potential) 

Intermediate-risk NMIBC - Solitär pTaG1 ≥3cm 

- Multifokal pTaG1 

- Solitär pTaG2 (low grade) ≥3cm 

- Multifokal pTaG2 (low grade) 

- pTa G2 (high grade) 

- Jeder pTaG2 (wenn keine genaueres Grading bekannt ist) 

- Jedes Karzinom aus der Low-risk-Gruppe, das innerhalb 

von 12 Monaten rezidiviert 

High-risk NMIBC Alle Karzinome mit folgenden Kriterien: 

- Alle T1 Tumoren  

- Alle G3 (high grade) Tumoren  

- Jedes Cis 

- Multiple rezidivierende und grosse Tumoren (> 3 cm) Ta 

G1/G2 (wenn die genannten Vorraussetzungen 

gleichzeitig vorliegen)  

- Aggressive histologische Varianten des Urothelkarzinoms 

mit lymphoepithelialer, plasmazytoider, 

plattenepithelialer, mikropapillärer und / oder 

kleinzelliger Komponente sowie „nested“ Variante 
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11.1.3. Risikoadaptierte Nachsorge des NMIBC 

 

Die Nachsorge des NMIBC erfolgt stratifiziert nach der Risikogruppen-Einteilung in low-

, intermediate- und high-risk NMIBC.  

11.1.3.1. Risikoadaptierte Nachsorge des NMIBC 

11.2. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlung

sgrad 

B 

Patienten mit einem low-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom sollten nach 

Erstdiagnose und transurethraler Resektion eine Zystoskopie nach 3 und 12 Monaten 

erhalten. Bei Rezidiv-Freiheit sollte das Zystoskopie-Intervall auf einmal pro Jahr 

erweitert werden. Wird kein Rezidiv festgestellt, sollte die urologische Nachsorge nach 

5 Jahren beendet werden. 

Quality of 

Evidence 

nach Grade

  

moderat 

Leitlinienadaptation: [1282]  

 Starker Konsens 

 

11.3. Konsensbasiertes Empfehlung  

EK 
Für die Nachsorge von Patienten nach nicht-muskelinvasivem Blasenkarzinom 

können Urinzytologie und Immunzytologie zusätzlich zur Zystoskopie eingesetzt 

werden.  

 Starker Konsens 

 

11.4. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Patienten mit einem low-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom kann die 

Zystoskopie teilweise durch validierte zellbasierte Urindiagnostik ersetzt werden.  

 Konsens 

 

11.5. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Beim Erstbefund eines low-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinoms sollte keine 

routinemäßige bildgebende Verlaufskontrolle des oberen Harntrakts in der 

Nachsorge erfolgen. 

  Starker Konsens 
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11.1.3.2. Nachsorge des Intermediate-risk NMIBC 

11.6. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlung

sgrad 

A 

Patienten mit einem intermediate-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom sollen 

eine Zystoskopie im 1. Jahr alle drei Monate, im 2. und 3. Jahr alle 6 Monate und ab 

dem 4. Jahr einmal jährlich erhalten. 

Quality of 

Evidence 

nach Grade 

moderat 

Leitlinienadaptation: [1282] 

 Starker Konsens 

 

11.7.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Patienten mit einem intermediate-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom 

sollte die Urinzytologie ergänzend zur Zystoskopie in der Nachsorge eingesetzt 

werden.  

 Konsens 

 

11.8. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Wenn eine bildgebende Abklärung des oberen Harntraktes in der Verlaufskontrolle 

bei nicht-muskelinvasivem Blasenkarzinom indiziert ist, dann sollte bevorzugt eine 

Dünnschicht-CT-Urographie durchgeführt werden. 

 Konsens 

 

11.9. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Alternativ zur CT-Urographie kann ein MRT mit mehreren Untersuchungszeitpunkten 

vor und nach Kontrastmittelapplikation oder ein Urogramm durchgeführt werden. 

 Konsens 
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11.1.3.3. Nachsorge des High-risk NMIBC 

11.10. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlung

sgrad 

A 

Patienten mit einem high-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom sollen eine 

Zystoskopie in den ersten 2 Jahren alle 3 Monate, im 3. und 4. Jahr alle 6 Monate und 

ab dem 5. Jahr einmal jährlich erhalten. 

Quality of 

Evidence 

nach Grade 

moderat 

Leitlinienadaptation: [1282] 

 Starker Konsens 

 

11.11. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Patienten mit einem high-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom soll die 

Zystoskopie in der Nachsorge nicht durch Urinmarker ersetzt werden. 

 Starker Konsens 

 

11.12. Konsensbasiertes Statement  

EK  
Die Urinzytologie ist eine hochspezifische urinbasierte Diagnosemethode für high- 

grade nicht-muskelinvasives Blasenkarzinom in der Nachsorge von 

Urothelkarzinomen. 

 Starker Konsens 

 

11.13. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Patienten mit einem high-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom sollte die 

Urinzytologie ergänzend zur Zystoskopie in der Nachsorge eingesetzt werden.  

 Starker Konsens 

 

  



11.1 Nachsorge des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

312 

11.14. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Wenn eine bildgebende Abklärung des oberen Harntraktes in der Verlaufskontrolle 

bei nicht-muskelinvasivem Blasenkarzinom indiziert ist, dann sollte bevorzugt eine 

Dünnschicht-CT-Urographie durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

 

11.15. Konsensbasierte Empfehlung   

EK 
Alternativ zur CT-Urographie kann ein MRT mit mehreren Untersuchungszeitpunkten 

vor und nach Kontrastmittelapplikation oder ein Urogramm durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

Die Nachsorge des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms soll sich an der Tabelle 

42 orientieren. 



11.1 Nachsorge des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

313 

Tabelle 42: Überblick der Untersuchungen in der Nachsorge des nicht-muskelinvasiven 
Blasenkarzinoms 

Risikogruppe/ 

Untersuchung 

Zeitpunkt nach TURB/Erstdiagnose 

3 

Monat

e 

6 

Monat

e 

9 

Monat

e  

1  

Jahr 

2 

Jahr

e 

3 

Jahr

e 

4 

Jahr

e 

5 

Jahr

e 

> 5 Jahre 

Folgejahre 

Low risk          

Zystoskopie x - - x x x x x - 

Urinzytologie - - - - - - - - - 

Bildgebung Bei 

mul-

tifoka

len 

oder 

das 

Trigo-

num 

be-

fallen-

den 

Tumo

ren 

- - - - - - - - 

Intermediate 

risk 

         

Zystoskopie x x x x 2x 2x 1x 1x 1x 

Urinzytologie x x x x 2x 2x 1x 1x 1x 

Bildgebung - - - - - - - - - 

High risk          

Zystoskopie x x x x 4x 2x 2x 1x 1x 

Urinzytologie x x x x 4x 2x 2x 1x 1x 

Bildgebung x - - - x x x x x 
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Hintergrund 

Zystoskopie in der Nachsorge des NMIBC 

Hintergrund zu 11.2, 11.6 und 11.10 

Es wurde keine systematische Literaturrecherche für diese Fragestellung durchgeführt. 

Eine Adaptation der NICE-Leitlinien-Literaturrecherche (NICE Bladder cancer, 2015, 

Kapital 4.4) mit Übernahme der Evidenztabellen auf der Basis einer systemischen 

Literaturrecherche wurde vorgenommen [1282]. 

In der NICE-Leitlinie von 2015 wurde folgende Frage gestellt: Welche Zystoskopie-

Intervalle sollten bei der Nachsorge des NMIBC (low-, intermediate- und high-risk) 

eingehalten werden? 

In der NICE Leitlinie erfolgt die Qualitätsbewertung der Evidenz nach der GRADE 

Methodik [779]. Diese Endpunkte bezogene Methodik kategorisiert die Evidenz in hohe, 

moderate, niedrige und sehr niedrige Qualität. Zum Beispiel bedeutet eine hohe Qualität 

der Evidenz, dass auf der Grundlage der systematischen Literaturrecherche ein hohes 

Vertrauen in die Studienergebnisse gestellt wird.  

In der Literaturrecherche der NICE Leitlinie zur Frage der Zystoskopie-Intervalle in der 

Nachsorge des NMIBC konnten insgesamt 6 Studien identifiziert werden. Eine 

randomisierte Studie von Olsen und Genster wurde in ihrer Qualität als moderat 

eingestuft [1295]. Zusätzlich wurden 5 Beobachtungsstudien mit jeweils nur niedriger 

Qualität aufgenommen [1296-1299]. 

In einer randomisierten Studie mit 97 Patienten konnte nicht bewiesen werden, dass ein 

Zystoskopie-Intervall von 3 Monaten in der Nachsorge des low risk NMIBC effektiver ist 

als ein Intervall von 6 Monaten in Bezug auf die Endpunkte Rezidiv- und Progressionsrate 

sowie Gesamtüberlebenszeit. Die Studie wurde in Ihrer Qualität als moderat bewertet. 

In 5 Beobachtungsstudien wurde bei Patienten mit einem low-grade NMIBC die 

Rezidivraten in der Langzeitnachsorge untersucht. Die Qualität der Evidenz wird für 

diese Studien als niedrig eingestuft. Zwei der Arbeiten mit insgesamt 470 Patienten 

zeigten, dass die zystoskopische Detektion eines Tumors in der ersten Nachsorge 

verglichen mit tumorfreien Patienten in der ersten Zystoskopie mit einem deutlich 

höheren Rezidivrisiko in den Folgeuntersuchungen assoziiert war [1296, 1297]. Alle 

Studien konnten jedoch zeigen, dass das Rezidivrisiko mit der Länge des rezidivfreien 

Nachsorgeintervalls abnimmt. Zwei Beobachtungsstudien legen nahe, dass das 

Rezidivrisiko nach einer Zeitspanne von 5 oder mehr rezidivfreien Jahren minimiert ist 

[1297, 1298]. In der Arbeit von Mariappan und Kollegen wurde nach 5 Jahren 

Rezidivfreiheit lediglich bei einem Patienten (0,9%) ein erstes Rezidivereignis festgestellt. 

Hingegen konnten in der Studie von LeBlanc deutlich höhere Spätrezidivraten von 

annähernd 30% beobachtet werden, auch wenn Patienten in der Nachsorge zwischen 

zwei und zehn Jahren zunächst tumorfrei gewesen waren [1295, 1299].  

Ebenso zeigte eine Beobachtungsstudie von Thompson eine hohe Rezidivrate auch nach 

einem längeren tumorfreien Nachsorgeintervall. Insgesamt hatten 20 Patienten mit 

einem initialen Ta-T1 Tumor ein rezidivfreies Intervall von 5 Jahren. In der weiteren 

Langzeitbeobachtung entwickelten jedoch sieben Patienten (35%) eine 

Tumorprogression und hatten ein muskelinvasives Karzinom [1300].  
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Bei insgesamt 542 Patienten mit einem intermediate oder high-risk NMIBC, die eine BCG-

Therapie erhalten hatten, zeigte sich in einer retrospektiven Analyse, dass 338/542 

(62%) nicht über eine Zeitdauer von 5 oder mehr Jahren tumorfrei waren und es früher 

zu Rezidiven kam [1301]. Lediglich 22/204 (10,8%) waren über ein Zeitintervall von 5 

oder mehr Jahren tumorfrei. Innerhalb der ersten fünf Jahre nach BCG-Therapie 

verstarben 57 Patienten (10,5%) an ihrem Blasenkarzinom. In den folgenden 6 bis 25 

Jahren verstarben weitere 32 Patienten (5,9%) an ihrer Tumorerkrankung. Es zeigt sich 

also mit der Zeit eine Abnahme der krankheitsspezifischen Mortalität nach BCG-Therapie 

[1301].  

Die systematische Literaturrecherche konnte leider keine Aussage zur risikoadaptierten 

Zystoskopiefrequenz in der Tumornachsorge machen. Die NICE Leitlinie entwickelte 

daher auf der Grundlage der EORTC Risikotabellen von Sylvester eine neue 

Modellberechnung unter Berücksichtigung von ökonomischen Aspekten (NICE Leitlinie, 

Kapitel 4.4, Seite 244-246) [2]. Nach dieser Modellberechnung wird die 

Nachsorgestrategie in 3 Kategorien für die Häufigkeit der Nachsorgezystoskopien 

eingeteilt: Klassische Zystoskopie-Intervalle, leicht reduzierte Zystoskopie-Intervalle und 

reduzierte Zystoskopie-Intervalle [1301]. Hieraus entwickelte die NICE-Leitlinie ihre 

Empfehlungen zur Zystoskopie-Frequenz in Abhängigkeit vom Rezidiv- und 

Progressionsrisiko des NMIBC.  

Urinzytologie und urinbasierte Tests  

Hintergrund zu 11.3, 11.4, 11.7, 11.11 – 11.13 

Urinzytologie und andere zellbasierte Verfahren 

Für die Nachsorge hat die Urinzytologie einen wichtigen Stellwert. Zur Methodik, 

Sensitivität und Spezifität der Urinzytologie und andere zellbasierte Verfahren sei auf 

das Kapitel 5.2. verwiesen.  

Bei unauffälliger Zytologie ist ein low grade Karzinom nicht ausgeschlossen, bedarf also 

weiterhin der zystoskopischen Diagnostik. Ein entdifferenziertes high grade Karzinom 

liegt jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht vor, was ein prognostisch bedeutsamer 

Befund ist [1302]. Die Urinzytologie hat den Vorteil, dass der Befund den oberen 

Harntrakt mit einbezieht. Eine positive Urinzytologie bei negativer Zystoskopie erfordert 

daher die umfassende Diagnostik des oberen Harntraktes.  

Die Anwendung von Immunzytologie (UCyt+) kann die Sensitivität in der Nachsorge 

erhöhen. Ein Vergleich von Urinzytologie und UCyt+ in der Tumornachsorge ergab 

folgende Sensitivitäten/Spezifitäten: Urinzytologie: 23%/93%; Immunzytologie: 

81%/75%; Kombination beider Verfahren: 81%/73% [1303]. In einer prospektiven Studie 

mit Urinzytologie und uCyt+™ mit über 2.200 Patienten wurden Sensitivitäten von 34,5% 

(Urinzytologie), 68,1% (uCyt+) und 72,8% (Testkombination) erzielt, bei Spezifitäten von 

97,9% (Urinzytologie), 72,3% (uCyt+) und 71,9% (Testkombination) [1304]. Die 

kombinierte Sensitivität beider Tests in Abhängigkeit vom Tumorgrading war 59%, 77% 

und 90% (Grade 1-3, WHO 1973). Eine kombinierte Nachsorge mittels Urinzytologie und 

Immunzytologie erreicht demnach in der Nachsorge eine hohe Sensitivität und Spezifität 

bei der Erkennung schlecht differenzierter Rezidive. 

In mehreren Untersuchungen wurde der prädiktive Wert einer positiven Urinzytologie 

und eines positiven FISH-Testes für das Vorhandensein oder das spätere Auftreten eines 

Rezidivs dargestellt, wobei ein enger Zusammenhang zwischen Zytologie und FISH mit 

100% FISH-Positivität von zytologischen G3-Karzinomen besteht [1305, 1306]. 
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Für den FISH-Test allein wurde in mehreren Studien eine relativ niedrige Sensitivität in 

der Nachsorge des NMIBC berichtet. Dies wird zum Teil als „antizipatorische positive 

Ergebnisse“ interpretiert, wobei der FISH-Nachweis dem endoskopischen Nachweis von 

Rezidiven vorausgehen kann [1307, 1308]. In einer Studie wurde bei 89% der Patienten 

mit falsch-positivem Ergebnis innerhalb von 12 Monaten eine positive Blasenbiopsie 

festgestellt, in einer anderen ebenfalls in 85% der Fälle [1309, 1310]. Ähnliches wurde 

für den NMP22 Test, für UCyt+™ und für die Urinzytologie berichtet [1311, 1312]. Diese 

Beobachtungen lassen sich aufgrund der geringen Datenlage und aus Gründen der 

Kosteneffizienz gegenwärtig nicht in praktische Empfehlungen umsetzen. Für FISH 

besteht eine FDA-Zulassung in der Nachsorgeindikation. 

Nach intravesikaler BCG-Therapie kann die Urinzytologie Therapieversager 

identifizieren; die Hazard-Ratio der Vorhersage unterscheidet sich dabei nur 

unwesentlich von dem der FISH-Untersuchung (HR 5.1 vs. HR 5.6) [1306]. FISH alleine 

kann zur Vorhersage des Ansprechens auf die BCG-Therapie benutzt werden [1313].  

Urinmarker 

Eine ausführliche Beschreibung der einzelnen uringebundenen molekularen Marker 

findet sich im Kapitel 5.2. 

Die Nachsorge nach NMIBC ist eine Indikation, für die die FDA den BTA-Test in 

Verbindung mit der Zystoskopie zugelassen hat. In der Metaanalyse von van Rhijn et al. 

wurden 1.377 Patienten in dieser Indikation mit dem BTA STAT und 360 mit dem BTA 

TRAK Test untersucht. Die mediane Sensitivität war beim BTA TRAK höher als beim BTA 

STAT (71% vs. 58%), die mediane Spezifität umgekehrt beim BTA STAT höher (73% bei 

2.084 Tests) als beim BTA TRAK (66% bei 195 Testungen). Beide Verfahren zeigten eine 

niedrigere Sensitivität bei gut differenzierten Rezidivtumoren und 75% bzw. 74% 

Sensitivität bei Grad 3 (high grade) Tumoren [241].  

Für NMP22 wurde in der Nachsorge eine höhere Sensitivität im Vergleich zur 

Urinzytologie (78,8% vs. 44,2%) bei niedrigerer Spezifität (69,6% vs. 83,7%) ermittelt, 

wobei der NMP22 Test deutlich besser in der Gruppe der gut und intermediär 

differenzierten Rezidive abschnitt [1314]. Für CYFRA 21-1 wurde in der 

Nachsorgesituation eine Sensitivität von 85% (156 Fälle) und eine Spezifität von 82% bei 

323 zystoskopisch negativen Kontrollen berichtet. 

In einer prospektiven Studie mit 200 Patienten wurden verschiedene 

Nachsorgestrategien (Zystoskopie vs. Zystoskopie/NMP22 vs. Zystoskopie/FISH vs. 

Zystoskopie/Urinzytologie vs. Zystoskopie + positiver NMP22 verifiziert durch FISH) 

verglichen. Im Ergebnis (Detektionsraten 52% vs. 56% vs. 72% vs. 60% vs. 56%) war die 

alleinige Zystoskopie die kosteneffektivste Nachsorgestrategie [1315]. In einer Studie 

mit über 2.000 Probanden in der Nachsorge und negativer Urinzytologie wurden 

Zystoskopie und NMP22-Test eingesetzt. Es wurde ein Risiko-stratifiziertes Modell für 

die Notwendigkeit einer Zystoskopie entwickelt, welches allerdings darauf basiert, 

welches Risiko eines nicht entdeckten Rezidivs man einzugehen bereit ist [258].  
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Bildgebende Diagnostik  

Hintergrund zu 11.5, 11.8, 11.9, 11.14 und 11.15 

Die Inzidenz von synchronen, nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen und 

Malignomen des oberen Harntrakts ist gering und liegt insgesamt zwischen 0.3-2.3% 

[302-304]. In der NICE Leitlinie (2015) werden Rezidivraten im Bereich des oberen 

Harntrakts in 5 relevanten Beobachtungsstudien zwischen 2,6% und 5,5% angegeben. 

Drei Arbeiten geben eine mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs im Bereich des 

oberen Harntrakts von 22 bis 33 Monaten an [1301, 1316, 1317]. In einer Untersuchung 

zeigte es sich, dass von 18 Rezidiven im Bereich des oberen Harntrakts nur 2 Rezidive 

durch ein routinemäßig durchgeführtes klassisches Ausscheidungs-Urogramm (AUG) im 

Rahmen der Nachsorge aufgefallen waren. Die anderen 16 Patienten stellten sich mit für 

ein Rezidiv im oberen Harntrakt typischen Symptomen vor, bevor diese dann durch eine 

Bildgebung bestätigt wurde [1316].  

In der multivariaten Analyse von 28 Patienten mit einem synchronen Tumor des oberen 

Harntrakts von insgesamt 1529 Patienten mit einem nicht-muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom konnte die Lokalisation im Bereich des Trigonum als statistisch 

unabhängiger Prognosefaktor (RR 5.8, p<0.0005) identifiziert werden [304]. Bei 

Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms im Bereich des Trigonum steigt entsprechend die 

Inzidenz eines Malignoms des oberen Harntrakts auf 7% an. Wenn die Durchführung 

einer bildgebenden Abklärung des oberen Harntrakts auf Patienten mit einem 

Harnblasenkarzinom im Bereich des Trigonums beschränkt wird, reduziert sich die 

Durchführung der Bildgebung auf ca. 10% aller Patienten mit einem nicht-

muskelinvasiven Harnblasenkarzinom. Allerdings werden dann auch nur ca. 41% der 

synchronen Tumoren des oberen Harntrakts diagnostiziert. Wird die Indikation für die 

Abklärung des oberen Harntraktes zusätzlich auf die Patienten mit einem multifokalen 

Harnblasenkarzinom ausgedehnt, so werden 69% der synchronen Tumoren 

diagnostiziert [304].  

Vor einer stadien- und risikoadaptierten Behandlung eines Harnblasenkarzinoms ist ein 

an den Befund angepasste Bildgebung nötig. Der gesamte Harntrakt sollte untersucht 

werden, um synchrone Zweittumoren erkennen zu können. Bezüglich der Untersuchung 

des gesamten Urothels wird ein mehrphasiges CT mit Kontrastmittel mit CT-Urographie 

empfohlen (siehe Kapitel 5.5). Alternativ kann ein MRT mit Kontrastmittel und eine MR 

Urographie durchgeführt werden, jedoch liegen hierfür weniger Studien mit kleineren 

Studienkollektiven vor (siehe Kapitel 5.5). 

Die Sonographie der Nieren kann als indirektes Screeningverfahren Hinweise auf 

Abflussstörungen und damit auf Tumoren im Bereich des oberen Harntrakts liefern. Bei 

auffälligen Befunden in der Sonographie sollte eine Schnittbildgebung veranlasst 

werden. 

Bildgebung bei Rezidivtumoren des NMIBC 

Rezidivtumoren bei Patienten mit einem high-risk NMIBC haben ein hohes 

Progressionsrisiko mit der Gefahr der Tumorinfiltration in die Blasenmuskulatur [470]. 

Zusätzlich sollte bei Rezidivtumoren von high-risk NMIBC ggf. eine 

Ausbreitungsdiagnostik zum Ausschluss einer lymphogenen oder viszeralen 

Metastasierung durchgeführt werden. Sämtliche Kriterien sind nicht nur für die Prognose 

bedeutsam, sondern haben auch Einfluss auf die weitere Behandlung.  
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Die Infiltrationstiefe in der Harnblasenwand kann nur beurteilt werden, wenn bei gut 

gefüllter Harnblase eine Schnittebene senkrecht zur Tumorbasis vorliegt. Eine primär 

freie Schichtführung mit obliquen Schichtführungen war zunächst nur in der MRT 

möglich [307]. Im CT sind hierzu in den meisten Fällen multiplanare Rekonstruktionen 

erforderlich. Das ist mit modernen Mehrzeilen-Spiral-CTs möglich. Sie erreichen mit 

einer submillimeter Kantenlänge der Voxel eine gute Auflösung auch in der Z- oder 

Längsachse [298, 308, 309, 1318]. Eine Differenzierung von unterschiedlichen 

Wandschichten ist zwar, anders als in der kontrastmittelunterstützten MRT, im CT nicht 

möglich, jedoch wird diese Information durch die zystoskopische Resektion des Tumors 

geliefert [310]. Eine perivesikale Infiltration kann in der CT gut erfasst werden. In einer 

Studie an 201 Patienten mit gesichertem Urothelkarzinom der Harnblase fanden Rajesh 

et al. bei 5,5% (11 von 201) der Patienten Fernmetastasen. Bei 9 dieser Patienten lag eine 

Muskelinfiltration, bei den übrigen beiden Patienten eine nur oberflächliche Biopsie ohne 

Muskelanteile. Daraus wird gefolgert, dass bei Patienten mit tiefer Biopsie mit Muscularis 

und darin erkennbar nicht muskelinvasivem Tumor auf ein Ganzkörper CT verzichtet 

werden kann [311]. 

Die MRT hat neben einem hohen Weichteilkontrast auch die Möglichkeit von frei 

wählbaren Schichtebenen. Dadurch können auch ohne 3D Sequenzen geeignete 

Schnittführungen erreicht werden. Dieser, z.B. von Narumi et al. untersuchte Vorteil, 

wird durch die moderne CT mit multiplanarer Rekonstruktion oder durch 3D Sequenzen 

im MRT überwunden. Die Treffsicherheit für das lokale Staging im MRT wird in einem 

Review von Dighe et al. mit 73 % bis 96 % angegeben [308]. In einer nicht systematischen 

Literaturanalyse zeigt Green et al. für die Differenzierung von muskelinvasivem vs. nicht 

muskelinvasivem Tumor Treffsicherheiten zwischen 64% und 98% mit einer Sensitivität 

von 76-94% und einer Spezifität zwischen 55-100% [312]. Die eingesetzten Techniken 

variieren jedoch. So wird in einigen Studien eine dynamische kontrastmittelunterstützte 

T1-w Untersuchung, in anderen eine ergänzende Spätserie und in anderen eine 

diffusionsgewichtete Bildgebung durchgeführt.  

Die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen beim high-risk NMIBC in der Rezidivsituation 

lässt sich nur bedingt anhand der vorhandenen Literatur belegen. In einer retrospektiven 

Fallserie von 46 Patienten, bei denen eine Zystektomie im Falle eines Rezidivs eines high-

risk NMIBC durchgeführt wurde, fanden sich bei 6 Patienten (13%) histologisch 

gesicherte Lymphknotenmetastasen [1319]. In einer weiteren retrospektiven 

Auswertung fanden sich bei 6% der Patienten Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt 

der Zystektomie, die aufgrund eines BCG-Versagens bei high-risk Patienten durchgeführt 

wurde [470]. In beiden Arbeiten wird jedoch nicht berichtet, ob diese 

Lymphknotenmetastasen präoperativ bereits klinisch, z.B. in der Bildgebung, detektiert 

werden konnten.  

Eine lokale Lymphadenopathie kann im CT und im MRT alleine durch die Beurteilung des 

axialen Durchmessers und die Form des Lymphknotens beurteilt werden [313]. 

Spezifische lymphogene MR-Kontrastmittel haben sich, trotz zunächst viel 

versprechender Studien, nicht in der Routine etablieren können.  

Die Sonographie der Nieren kann als indirektes Screeningverfahren Hinweise auf 

Abflussstörungen und damit auf Tumoren im Bereich des oberen Harntrakts liefern. Bei 

auffälligen Befunden in der Sonographie sollte eine Schnittbildgebung veranlasst 

werden. 
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11.2. Nachsorge des muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinoms 

11.2.1. Einleitung 

Die Nachsorgeprogramme bei muskelinvasiven Blasenkarzinom-Patienten richten sich 

zunächst nach der Wahl der kurativ intendierten Behandlung. Das Nachsorgeschema für 

Patienten nach radikaler Zystektomie und Harnableitung unterscheidet sich deutlich von 

der Nachsorge für Patienten nach Radio-(Chemo-) Therapie der Harnblase. 

Zudem muss das Nachsorgeprogramm von muskelinvasiven Blasenkarzinom-Patienten 

mehrere medizinische Bereiche abdecken. Dazu gehören: 

- Früherkennung von Tumorrezidiven: Dazu gehören Lokalrezidive, Urethrarezidive 

nach Zystektomie, Rezidive des oberen Harntraktes und Fernmetastasen 

- Metabolische Veränderungen 

- Funktionelle Störungen  

- Psychoonkologisch-sozialer Status 

11.2.2. Nachsorge von Blasenkarzinom-Patienten nach kurativ 

intendierter Zystektomie 

11.16. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei Patienten nach radikaler Zystektomie und Harnableitung soll eine regelmäßige 

Nachsorge erfolgen, um sowohl Tumorrezidive, wenn behandlungsrelevant, als auch 

funktionelle Störungen erfassen zu können. 

 Konsens 

 

11.17. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Die Nachsorge-Intervalle zur Detektion von Tumorrezidiven mittels Bildgebung sollten 

bei Patienten nach radikaler Zystektomie und Harnableitung in Abhängigkeit vom 

Tumorstadium erfolgen.  

Lokal begrenzte Blasentumoren (< pT2pN0cM0):  

• Erste Nachsorge nach 3-6 Monaten 

• 1. bis 2. Nachsorgejahr: 6-Monatsintervalle 

• 3. bis 5. Nachsorgejahr: 12-Monatsintervalle 

• Ab 6. Nachsorgejahr: Bei neuer Hydronephrose oder positiver Urinzytologie 

Lokal fortgeschrittene Blasentumoren (> pT3 und/oder pN1):  

• Erste Nachsorge nach 3-6 Monaten 

• bis 3. Nachsorgejahr: 6-Monatsintervalle 

• 4. bis 5. Nachsorgejahr: 12-Monatsintervalle 

• Ab 6. Nachsorgejahr: Bei neuer Hydronephrose oder positiver Urinzytologie 

 Starker Konsens 
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11.18. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Die Nachsorge-Intervalle zur Detektion von funktionellen Störungen sollten bei 

Blasentumor-Patienten nach radikaler Zystektomie und Harnableitung langjährig 

erfolgen.  

• 1. Nachsorgejahr: 3-Monatsintervalle 

• 2. bis 5. Nachsorgejahr: 6-Monatsintervalle 

• Ab 6. Nachsorgejahr: 12-Monatsintervalle 

  Starker Konsens 

 

11.19. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
In der Nachsorge von Blasentumor-Patienten nach radikaler Zystektomie soll zur 

Detektion von Tumorrezidiven eine Computertomographie des Abdomens und des 

Thorax mit Kontrastmittel inkl. urographischer Phase durchgeführt werden.  

 Starker Konsens 

 

11.20.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
In der Nachsorge von Blasentumor-Patienten nach radikaler Zystektomie soll zur 

Detektion von Tumorrezidiven im oberen Harntrakt eine zellbasierte 

Urinuntersuchung (Urinzytologie, FISH) durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

 

11.21.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
In der Nachsorge des Harnröhrenstumpfes nach radikaler Zystektomie sollen eine 

Urethroskopie und eine Urin-Spülzytologie durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

 

11.22. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die Nachsorge sollte gemäss den Tabelle 43 und Tabelle 44 erfolgen.  

 Konsens 
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Tabelle 43: Tumorstadium < pT2 pN0 cM0 

Diagnostik Zeit nach Zystektomie in Monaten 

 3 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Kontrollen 

jährlich 

 Labor &  

 Blutgasanalyse 

X X X X X X X X X X X X 

 Urinkultur X X X X X X X X X X X X 

 Urinzytologie  X X X X  X  X  X X 

 Spülzytologie 

 Urethra
a

 

  X  X  X  X  X  

 Vitamin B12
c

       X  X  X X 

 Sonographie X X X X X X X X X X X X 

 CT Thorax/Ab- 

 domen inkl.  

 Urographie 

(X) X X X X  X  X  X X
b

 

 Stomakontrolle X X X X X X X X X X X X 

 Anamnese  

 Kontinenz und  

 Sexualfunktion 

X X X X X X X X X X X X 

 Anamnese  

 Psychoonkolo- 

 gischer  

 Sozialstatus 

X X X X X X X X X X X X 

Legende: CT = Computertomographie; a = defunktionalisierte Urethra; b = bei Rezidivverdacht (Schmerzen, 

Hydronephrose und positiver Zytologie), c = nur bei kontinenter Ableitung 
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Tabelle 44: Tumorstadium > pT3 und / oder pN+ 

Diagnostik Zeit nach Zystektomie in Monaten 

 3 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Kontrollen 

jährlich 

 Labor &  

 Blutgasanalyse 

X X X X X X X X X X X X 

 Urinkultur X X X X X X X X X X X X 

 Urinzytologie  X X X X  X  X  X X 

 Spülzytologie  

 Urethra
a

 

 X X X X X X X X X X X 

 Vitamin B12
c

       X  X  X X 

 Sonographie X X X X X X X X X X X X 

 CT Thorax/Ab- 

 domen inkl.  

 Urographie 

(X) X X X X X X  X  X X
b

 

 Stomakontrolle X X X X X X X X X X X X 

 Anamnese  

 Kontinenz und  

 Sexualfunktion 

X X X X X X X X X X X X 

 Anamnese  

 Psychoonkolo. 

 logischer  

 Sozialstatus 

X X X X X X X X X X X X 

Legende: CT = Computertomographie; a = defunktionalisierte Urethra und Tumorinfiltration Blasenhals/Prostata; b = 

bei Rezidivverdacht (Schmerzen, Hydronephrose und positiver Zytologie); c = nur bei kontinenter Ableitung 

Hintergrund 

Methodik  

Es wurde keine systematische Literaturrecherche für diese Fragestellung durchgeführt. 

Eine Adaptation der NICE-Leitlinien-Literaturrecherche (NICE Bladder cancer, 2015, 

Kapital 5.4, [1282]) mit Übernahme der Evidenztabellen auf der Basis einer systemischen 

Literaturrecherche wurde vorgenommen. 

In der NICE-Leitlinie von 2015 wurde folgende Frage gestellt: Welches Nachsorgeschema 

ist für Patienten mit einem muskelinvasivem Harnblasenkarzinom optimal? 

In der NICE Leitlinie erfolgt die Qualitätsbewertung der Evidenz nach der GRADE 

Methodik. In der Literaturrecherche der NICE Leitlinie zur Frage des Nachsorgeschemas 
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für muskelinvasive Blasenkarzinom-Patienten nach radikaler Zystektomie konnten 

insgesamt 8 Studien mit 6.398 Patienten identifiziert werden. Bei allen Studien handelt 

es sich um Beobachtungsstudien. Nach der GRADE Methodik wurden die Studien mit 

jeweils sehr niedriger bis niedriger Qualität bewertet [1282]. 

Einleitung 

Ein Nachsorgeprogramm von muskelinvasiven Blasenkarzinom-Patienten nach radikaler 

Zystektomie und Harnableitung dient der frühzeitigen Erkennung von Tumorrezidiven 

sowie von metabolischen Veränderungen, funktionellen Störungen inkl. Harnableitung 

und Stoma der Erfassung des psychoonkologisch-sozialen Status.  

Hintergrund zu 11.16 – 11.18 

1. Nachsorge zur Detektion von Tumorrezidiven nach radikaler Zystektomie: 

Die Inzidenz von Tumorrezidiven bei Patienten mit einem muskelinvasiven 

Blasenkarzinom und Zustand nach radikaler Zystektomie wird entscheidend von den 

histopathologischen Risikofaktoren beeinflusst. Prädiktive Faktoren für eine erhöhte 

Inzidenz an Tumorrezidiven sind das lokal fortgeschrittene Tumorstadium (> pT3) 

und/oder der Lymphknotenbefall (pN+) [481, 1320]. 

Zusätzlich muss bei Tumorrezidiven nach ihrer Lokalisation und Ausdehnung 

differenziert werden. Hierzu gehören Lokalrezidive, Urethrarezidive nach Zystektomie, 

Rezidive des oberen Harntraktes sowie Fernmetastasen.  

Lokalrezidive im Becken werden in retrospektiven Zystektomieserien mit einer 

Häufigkeit von 5% bis 15% beschrieben. Sie treten meist in den ersten 24 Monaten nach 

chirurgischer Therapie auf [1321]. 

Urethrakarzinomrezidive nach radikaler Zystektomie werden in retrospektiven 

Zystektomieserien bei Männern mit einer Häufigkeit von 1.5% bis 6% beschrieben mit 

einem medianem rezidivfreien Intervall zwischen 13.5 und 39 Monaten. In 

retrospektiven Studien lag die mediane Gesamtüberlebenszeit zwischen 28 und 38 

Monaten, wobei über 50% aller Patienten letztlich an den Folgen von Fernmetastasen 

verstarben [747, 753, 766, 841, 1322]. Urethrakarzinomrezidive nach radikaler 

Zystektomie werden in retrospektiven Zystektomieserien mit Neoblasen bei Frauen mit 

einer Wahrscheinlichkeit von 0.83% bis 4.3% beschrieben [216, 579, 742]. Retrospektive 

Studien konnten zeigen, dass bei Blasentumorpatienten mit orthotoper Harnableitung 

das Rezidiv-Risiko im Bereich der Urethra signifikant niedriger war (Rezidivrisiko 0.9% 

bis 4%) als bei Tumorpatienten mit inkontinenter Harnableitung (Rezidivrisiko 6.4% bis 

11.1%) [748, 1323]. 

Rezidive des oberen Harntraktes werden in retrospektiven Zystektomieserien mit einer 

Häufigkeit von 1.8% bis 6% beschrieben. In retrospektiven Studien lag die mediane 

Gesamtüberlebenszeit zwischen 10 und 55 Monaten, wobei 60% bis 67% aller Patienten 

letztlich an den Folgen von Fernmetastasen verstarben [1324]. Eine Meta-Analyse mit 

insgesamt 13.185 Patienten ergab, dass nur 38% der Rezidive im oberen Harntrakt durch 

das reguläre Nachsorgeschema entdeckt wurden. Somit wurden 62% aller Tumorrezidive 

ausschließlich über klinische Symptome erkannt. Patienten mit histologisch positiven 

Absetzungsrändern an den Ureteren oder Urethra haben ein 7-fach erhöhtes Risiko, an 

einem Tumorrezidiv im oberen Harntrakt zu leiden [1325]. 
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Fernmetastasen finden sich in bis zu 50% aller Zystektomieserien [481]. Differenziert 

man nach der Tumorausdehnung und dem Lymphknotenstatus, so entwickeln 32% bis 

62% aller Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Tumor (pT3/T4) sowie 52% bis 70% 

mit einem positiven Lymphknotenstatus Fernmetastasen [1320]. Die häufigsten 

Metastasenlokalisationen sind Lymphknoten, Lunge, Leber und Knochen [1326]. 

Fernmetastasen treten in bis zu 90% aller Fälle innerhalb der ersten 3 Jahre nach 

radikaler Zystektomie auf, der Hauptanteil bereits in den ersten 24 Monaten. Die 

mediane Gesamtüberlebenszeit von metastasierten Blasenkarzinompatienten nach 

cisplatin-haltiger Kombinationstherapie liegt zwischen 9 und 24 Monaten [1144, 1327-

1329].  

Die Inzidenz von Knochenmetastasen beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom wird 

in der Literatur zwischen 2% und 12% angegeben [314, 315]. Taher et al. untersuchten 

179 Patienten mit einem muskelinvasiven Blasenkarzinom im Hinblick auf 

Knochenmetastasen. Von den 179 Patienten zeigten 26 Patienten (14,5%), bereits bei 

Erstdiagnose der Erkrankung eine Skelettmetastasierung [316]. Die kumulative 3-Jahres-

Inzidenz für Knochenmetastasen bei den verbleibenden 153 Patienten nach Therapie 

betrug 19,4 %. Die kumulative 3-Jahres-Inzidenz für Knochenmetastasen stieg mit der 

Höhe des klinischen Stadiums an: 8,4% für Stadium II, 49,1 % für Stadium IV. Shinagare 

und Mitarbeiter untersuchten die Inzidenz an Knochenmetastasen von muskelinvasiven 

Blasenkarzinomen (pT2 bis pT4) bei 150 Patienten [317]. Die klinischen Stadien bei den 

150 Patienten waren: 43 pT2, 66 pT3 und 41 pT4. Knochenmetastasen wurden in dieser 

Gruppe bei 71 Patienten (47%) gefunden. Wallmeroth et al. fanden in einer 

Autopsiestudie bei 367 Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzinom (pT2-4) 

Knochenmetastasen bei 32% der Patienten. Sengelov et al. untersuchten 240 Patienten 

mit rezidivierendem oder metastasiertem Urothelkarzinom. Knochenmetastasen fanden 

sich bei 35% der Patienten. 

1.1. Klinische Relevanz der Nachsorgeschemata zur Detektion von 

Tumorrezidiven  

Die klinische Relevanz einer frühzeitigen Detektion von asymptomatischen Metastasen 

im Rahmen einer engmaschigen Nachsorge wird in der Literatur kontrovers diskutiert. 

In der NICE Leitlinie konnten 4 Beobachtungsstudien in der systematischen 

Literaturrecherche identifiziert werden, die den Anteil an asymptomatischen 

Tumorrezidiven durch ein standardisiertes Nachsorgeprogramm untersucht haben. Der 

Anteil an asymptomatischen Tumorrezidiven lag zwischen 10% und 34%. Letztlich wurde 

der Hauptanteil an Rezidiven durch spezifische klinische Symptome entdeckt [1330-

1333]. In einer Beobachtungsstudie von Giannarini et al. wurden 479 

Blasentumorpatienten nach einem standardisierten, engmaschigen 

Nachsorgeprogramm untersucht. Die 5-Jahres Gesamtüberlebensrate lag bei 61.9% und 

die 5-Jahres tumorspezifische Überlebensrate betrug 69.8% [1334]. In einer weiteren 

Beobachtungsstudie mit insgesamt 1599 Patienten zeigten Boorjian und Mitarbeiter, 

dass Patienten mit einem symptomatischen Tumorrezidiv eine niedrigere 5- und 10-

Jahresüberlebensrate (22% und 10%) aufweisen im Vergleich zu der Patientengruppe mit 

einem asymptomatischen Rezidiv (46% und 26%) [1330]. Ähnliche Studienergebnisse 

konnten in der Studie von Nieuwenhuijzen et al. mit 343 Patienten bestätigt werden. 

Patienten mit symptomatischen Tumorrezidiven hatten eine signifikant kürzere 

Gesamtüberlebenszeit im Vergleich zu der asymptomatischen Gruppe (HR 1.58, 

p=0.013) [1331]. Bisher liegen jedoch keine prospektiv, randomisierten Studien vor, die 

eine Verlängerung des Gesamtüberlebens von Blasentumorpatienten durch den Einsatz 

eines standardisierten Nachsorgeprogramms beweisen konnten. Kritiker befürworten 

daher eine symptomorientierte Nachsorge und explizit kein standardisiertes Schema 
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[1332, 1334]. Befürworter argumentieren jedoch, dass eine frühzeitige Detektion von 

asymptomatischen Rezidiven eher ein multimodales Therapiekonzept zulässt. Kleinere 

retrospektive Fallserien zeigten, dass durch den frühzeitigen Einsatz eines multimodalen 

Konzeptes inkl. Metastasenresektion nach Chemotherapie die 5-Jahresüberlebensraten 

zwischen 28% und 35% erhöht werden konnte [1144, 1146]. Obwohl nach der GRADE 

Methodik die Studien mit jeweils sehr niedriger bis niedriger Qualität bewertet wurden, 

empfehlen die NICE Leitlinien eine eingeschränkte Nachsorge zur Detektion von 

Tumorrezidiven: Nach radikaler Zystektomie wird nach 6, 12 und 24 Monaten eine 

Computertomographie des Thorax, Abdomens und Beckens empfohlen. Demgegenüber 

empfiehlt eine Arbeit von Soukup und Mitarbeiter eine risikoadaptierte Nachsorge: In 

ihrem Review beschreiben sie zur Nachsorge ein Intervall von 3 Monaten im ersten 

Halbjahr und folgend 6-monatige Nachsorgeintervalle bis zum Abschluss des 5. Jahres. 

Anschließend wird eine jährliche Nachsorge empfohlen. In Bezug auf die Bildgebung wird 

zudem zwischen lokal begrenzten (pT2N0) und fortgeschrittenen Blasentumoren (>pT3 

oder pN+) unterschieden [1324].  

Zusammenfassend beruhen alle Empfehlungen zur Nachsorge auf klinischen 

Erfahrungen und Expertenmeinungen.  

Hintergrund zu 11.19  

1.2 Bildgebende Diagnostik in der Nachsorge zur Detektion von Tumorrezidiven: 

Computertomographie (CT) und Magentresonanztomographie (MRT): 

In der Nachsorge umfasst die Bildgebung die Computertomographie (CT) inklusive 

urographischer Phase bzw. Magnetresonanztomographie (MRT) sowie eine 

Knochenszintigraphie. Eine ausführliche Beschreibung der bildgebenden Verfahren 

mittels CT bzw. MRT wurde im Kapitel 5 dargestellt. 

Bei Verdacht auf ein Rezidiv sollte das gesamte Abdomen und der Thorax untersucht 

werden, um das verbliebene Urothel und die typischen Metastasierungswege 

abzubilden. Vor einer Entscheidung über das weitere therapeutische Vorgehen sollte der 

aktuelle Ausbreitungsstatus bekannt sein. Eine lokale Infiltration in die Umgebung der 

Harnblase muss bei einem Staging und Restaging erfasst werden, da lokale 

Komplikationen wie z.B. Organinfiltrationen in das Rektum oder Infiltration in große 

Gefäße sowie Thrombosen auftreten können. Neben Lokalrezidiven können Rezidive 

auch im oberen Harntrakt auftreten. Deshalb ist die Abklärung des gesamten 

Harntraktes nötig. In einer Nachsorgestudie von Meissner et al. wurden bei 4,7% (15 von 

322) Patienten mit Zustand nach Zystektomie Urothelkarzinome im verbliebenen oberen 

Harntrakt gefunden [1335]. Zur Beurteilung der ableitenden Harnwege nach Zystektomie 

ist eine Information über die OP-Technik und ggf. eine Anpassung der CT-Urographie 

nötig [1336, 1337]. Über die lymphogene Metastasierung hinaus kommt vor allem eine 

pulmonale, ossäre oder hepatische Metastasierung vor. Die Prognose verschlechtert sich 

beim Vorliegen von lymphogenen Metastasen und Organmetastasen. Daraus ergibt sich 

die Notwendigkeit ein Schnittbildverfahren im Abdomen und ergänzend im Thorax 

einzusetzen. Dabei bestehen die meisten Erfahrungen für das Staging mit der 

Computertomographie mit Kontrastmittel [311]. Alternativ kann ein MRT mit 

Kontrastmittel durchgeführt werden [1336]. Beide Untersuchungen stellen in dieser 

Indikation Standardverfahren dar. Für den Einsatz von intravenösem Kontrastmittel 

sollten die Leitlinie der European Society of Urogenital Radiology (ESUR) beachtet 

werden[1338].  

FDG-PET und PET/CT: 
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Zum Nutzen der FDG-PET und PET/CT bei der Rezidivdiagnostik liegt ein systematischer 

Review mit Meta-Analyse vor [322]. Lu et al. geben eine Übersicht über die 

Testgüteparameter der FDG-PET und PET/CT zur Beurteilung der Rezidivdignostik. Die 

Studien zeigten variable Ergebnisse für die getesteten Parameter der PET/CT für das Re-

Staging. Die gepoolte Sensitivität / Spezifität der FDG-PET und PET/CT für das Re-Staging 

von metastatischen Läsionen von Urothelkarzinomen war 82% (95 %, Konfidenzintervall: 

72% – 89%) und 89% (95 %, Konfidenzintervall: 81% – 95%). Es liegen keine Studien vor, 

in denen prospektiv der Zusatznutzen der PET oder PET/CT im Vergleich zur CT 

untersucht wurden. Ein Zusatznutzen der PET oder PET/CT zum CT ist durch prospektive 

Studien zurzeit nicht belegt. 

Knochenszintigraphie: 

Die Knochenszintigraphie repräsentiert ein standardisiertes Verfahren zur Diagnose und 

zur Verlaufskontrolle von Skelettmetastasen. Die Skelettszintigraphie wird 

standardmäßig zur Diagnostik von Knochenmetastasen eingesetzt, auch aufgrund ihrer 

vergleichsweise niedrigen Kosten und der allgemeinen Verfügbarkeit. Bei 

Knochenschmerzen oder unklaren Anstieg bzw. einer Erhöhung der alkalischen 

Phosphatase wird die Durchführung einer Skelettszintigraphie empfohlen. Wird 

zusätzlich zur Ganzkörperszintigraphie eine SPECT bzw. SPECT/CT (Schichtaufnahme) 

durchgeführt, so können nach Expertenkonsens Sensitivität und Spezifität erhöht 

werden [320]. Trotz fehlender wissenschaftlicher Evidenz sollten unklare 

skelettszintigraphische Befunde durch MRT oder CT abgeklärt werden. Für kleine 

Knochen und die langen Röhrenknochen ist hingegen die konventionelle 

Röntgenaufnahme zu bevorzugen. Zeigt der Befund der Skelettszintigraphie eine 

Frakturgefahr, so wird der Befund durch CT weiter abgeklärt. Dieses Vorgehen entspricht 

Good-Clinical-Practice [320]. 

Hintergrund zu 9.20 und 9.21 

1.3. Urindiagnostik und Endoskopie in der Nachsorge zur Detektion von 

Tumorrezidiven: 

Zur Methodik, Sensitivität und Spezifität der Urinzytologie und andere zellbasierte 

Verfahren sei auf das Kapitel 5.2 verwiesen.  

In der Nachsorge nach Zystektomie mit Harnableitung dient die urinbasierte Diagnostik 

der Nachsorge des oberen Harntraktes und der männlichen Urethra, falls diese belassen 

wurde. Für diese Nachsorgeindikationen ist die Urinzytologie am besten untersucht. 

Für die Diagnose eines Rezidivs im oberen Harntrakt nach Zystektomie wurde in einer 

retrospektiven Serie Urinzytologie und FISH verglichen. Sensitivität, Spezifität, positiv 

prädiktiver Wert und negativ prädiktiver Wert für Urinzytologie respektive FISH lagen bei 

80,0%, 85,6%, 10,7%, und 99,5% bzw. bei 85,7%, 86,5%, 23,1% und 99,2% [1339]. 

Hingegen zeigte der NMP22 Test bei Darminterponaten im Harnleiter eine falsch-positive 

Detektionsrate von nahezu 100%.  

In der Nachsorge des Harnröhrenstumpfes bei Männern werden die Spülzytologie und 

die Urethroskopie empfohlen. In einer retrospektiven Serie wurde gezeigt, dass eine 

frühe Diagnose von Urethrastumpfrezidiven durch Urinzytologie die Prognose und 

Überlebenszeit signifikant verbesserte [1330]. Hauptrisikofaktoren für urethrale 

Tumorrezidive ist die Infiltration des Prostatastromas bzw. Blasenhalses bei der Frau 

durch das Urothelkarziom. Bei den genannten Risikofaktoren ist mindestens die jährliche 

Urethroskopie inkl. Spülzytologie für die ersten 5 Nachsorgejahre zu empfehlen [1324]. 
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Hintergrund zu 11.22 

2. Nachsorge zur Detektion von funktionellen und metabolischen Störungen nach 

radikaler Zystektomie und Harnableitung 

Ein Nachsorgeschema von Blasenkarzinom-Patienten nach radikaler Zystektomie 

umfasst neben der Erkennung von Tumorrezidiven ebenso die Untersuchung von 

metabolischen Veränderungen und funktionellen Störungen der ableitenden Harnwege 

inkl. Stomakomplikationen. 

2.1. Funktionelle Störungen nach radikaler Zystektomie und Harnableitung 

Die Komplikationsrate im Bereich der Harnableitungen nach radikaler Zystektomie 

nimmt im Verlauf der Nachsorgezeit zu. Die häufigsten Komplikationen sind 

symptomatische Harnwegsinfektionen, Steinbildung im oberen Harntrakt und in der 

Neoblase, Stenosen im Bereich der ureterointestinalen Anastomose mit potentieller 

Einschränkung der Nierenfunktion, Refluxnephropathie, Einziehungen und Stenosen am 

Stoma von Ileum/Colon-Conduits sowie Hyper- und Inkontinenz bei Neoblasen. In einer 

retrospektiven Studie zeigten 45% aller Patienten mit einem Ileum conduit funktionelle 

Störungen in den ersten 5 Jahren. Die Komplikationsrate der Lanzeitüberlebenden 

erhöht sich nach 10-, 15- und > 15 Jahren auf jeweils 50%, 54% und 94%. Daher ist die 

Sonographie bei jeder Nachsorge obligater Bestandteil und dient in erster Linie zur 

Überprüfung von funktionellen Störungen des gesamten Harntraktes und 

Harnableitungen nach radikaler Zystektomie [838].  

2.2. Spezifische Nachsorge der verschiedenen Harnableitungsformen 

Bei den inkontinenten Harnableitungsformen ist neben der Sonographie zum Ausschluss 

von Funktionsstörungen und konsekutiven Harnstauungsnieren eine qualifizierte 

Stomaberatung essentiell. Im Rahmen der Nachsorge sollten Stomapatienten eine 

langjährige Anbindung an qualifizierte Stomatherapeuten erhalten.  

1. Ureterokutaneostomie 

Das Hauptproblem bei dieser Harnableitung sind die Ureterobstruktionen im 

Hautniveau. In der Regel ist eine Versorgung mit Harnleiterschienen erforderlich. Daher 

sollte eine regelmäßige Kontrolle des Hautstomas im Rahmen der Nachsorge erfolgen 

[1324]. 

2. Ileum- und Kolon-Conduit 

Die häufigste inkontinente Harnableitung ist das Ileum-Conduit mit Verwendung des 

präterminalen Ileums. Typische Komplikationen beinhalten die Ausbildung von 

Stomastenosen, Stomaprolaps, peristomale Hautirritationen, parastomale Hernien, 

Elongation mit Abknickung und Obstruktion der oberen Harnwege. Azidotische 

Stoffwechselveränderungen kommen ebenfalls vor. Eine regelmäßige Untersuchung auf 

Zweitmalignome bei Conduits aus Sigma- und Kolonanteilen wird bei geringer Inzidenz 

nicht empfohlen [1340]. 

Zu den häufigsten kontinenten Harnableitungsformen zählen der orthotope Blasenersatz 

mit urethralem Anschluss und der Pouch mit katheterisierbaren Stoma, eher selten wird 

der Sigma-Rektum-Pouch gewählt. Entsprechend den inkontinenten 

Harnableitungsformen ist bei Patienten mit katheterisierbarem Pouch eine Anbindung 

an qualifizierte Stomatherpeuten wichtig. 

1. Orthotoper Blasenersatz mit urethralem Anschluss 
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Für den orthotopen Blasenersatz wird in der Regel ca. 40-50 cm langes Ileum-

Darmsegment verwendet. In der Nachsorge ist die anamnestische Erhebung einer 

möglichen Hyperkontinenz und Inkontinenz fester Bestandteil. Entsprechend den 

inkontinenten Harnableitungsformen ist bei Patienten mit Kontinenzstörungen oder dem 

Bedarf des (intermittierenden) Katheterismus eine Schulung und Anbindung an 

qualifizierte Stomatherpeuten zeitweise nötig. Zusätzlich bedarf es einer regelmäßigen 

Sonographie zum Ausschluss von Harnstauungsnieren, Restharnen und Neoblasen-

Steinen. In seltenen Fällen werden je nach Indikation auch Darmsegmente aus 

Ileumzökum und Sigma gewählt. In diesen Fällen sollte ab dem 5. Nachsorgejahr eine 

jährliche Pouchoskopie erfolgen, da die Gefahr von Sekundärmalignomen erhöht sein 

kann [1324, 1340].  

2. Pouch mit katheterisierbarem Stoma 

Vorrausetzung für die Anlage eines kontinenten Pouches ist die Fähigkeit der Patienten 

einen hygienischen, regelmäßigen Einmalkatheterismus durchführen zu können. Zudem 

sollten Patienten angeleitet werden, wie der Pouch einmal täglich bei Bedarf von 

Darmschleim gespült und gereinigt wird. Regelmäßige sonographische Kontrollen sind 

zum Ausschluss von Pouchsteinen wichtig. In retrospektiven Serien zeigte sich eine 

Stomainkontinenz in 1% bis 29% der Fälle und Stomastenosen in 1 % bis 32% [1324, 

1341]. 

3. Sigma-Rektum Pouch (Mainz-Pouch II) 

Das Sigma-Rektum Pouch als kontinente Harnableitung wird von Patienten nur selten 

gewählt. Aufgrund des Zweitmalignomrisikos ist eine jährliche Koloskopie nach dem 5. 

Nachsorgejahr erforderlich. Ein besonderer medizinischer Fokus sollte auf fieberhaften 

Harnwegsinfektionen sowie Störungen der Elektrolyte und des Säure-Basen Haushaltes 

gelegt werden [1324, 1340]. 

2.3 Spezifische Nachsorge von Sexualfunktionsstörungen  

Eine fortlaufende Beratung zu dieser Thematik sollte durch ein multiprofessionelles 

Team angeboten werden. 

Weitere Ausführungen zu Angeboten, Therapie und Beratung bei 

Sexualfunktionsstörungen beim Mann siehe Kapitel 10.1. Bei der Frau siehe Kapitel 10.4. 

2.4. Metabolische Störungen nach radikaler Zystektomie und Harnableitung 

Zu den wichtigsten metabolischen Veränderungen gehören die metabolische Azidose 

und der Vitamin-B12-Mangel (zu metabolischen Veränderungen siehe Kapitel 10.1-10.4). 
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Metabolische Azidose 

Die Häufigkeit und der Schweregrad einer metabolischen Azidose hängen einerseits von 

der Art und Länge des ausgeschalteten Darmsegmentes für die Harnableitung ab. 

Andererseits beeinflussen Komorbiditäten, Nierenfunktion und das Alter des Patienten 

auch den Grad der metabolischen Entgleisung. Eine metabolische Azidose ist bei ca. 15% 

aller Patienten mit einem Ileum-Conduit und bei fast 50% der Patienten mit einer 

kontinenten Harnableitung zu erwarten. Das Risiko steigt signifikant bei zusätzlichen 

Komorbiditäten, dazu gehören Harnwegsinfektionen, Restharnbildungen und 

Nierenfunktionseinschränkungen [1342]. Klinische Zeichen einer metabolischen Azidose 

sind Übelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit, Fatigue und körperliche Schwäche. Eine 

chronische, langjährige Azidose kann zusätzlich eine Knochendemineralisierung 

induzieren. Daher ist die Durchführung einer Blutgasanalyse fester Bestandteil der 

Nachsorge. Die Frequenz einer Blutgasanalyse ist dabei individuell an den Säure/Basen-

Haushalt des einzelnen Patienten anzupassen. In den ersten 12 Monaten bedarf es einer 

engmaschigen Kontrolle. Ab dem 2. bis 5. Nachsorgejahr sind mindestens 

sechsmonatige Intervalle zu empfehlen [1324]. 

Vitamin B12 Mangelsyndrom 

Die Verwendung des terminalen Ileums für den Blasenersatz birgt die Gefahr eines 

späteren Vitamin B12 Mangelsyndroms. Die Folgen eines Vitamin B12 Mangelsyndroms 

sind eine reversible megaloblastäre Anämie und irreversible neurologische Störungen. 

Bei einer Ileumresektion von über 20 cm Länge ist eine Vitamin B12 Bestimmung im 

Nachsorgeprogramm erforderlich. Aufgrund der hohen Vitamin B12 Speicherung im 

Körper ist die erste Laborbestimmung erst 3 bis 5 Jahre nach der radikalen Zystektomie 

und Harnableitung erforderlich. Die Vitamin B12 Bestimmung kann dann in einem 12-

18 monatigen Intervall wiederholt werden [1343].  

Gallensäureverlustsyndrom  

Gallensäuren werden in der Leber gebildet und im Ileum resorbiert (enterohepatischer 

Kreislauf). Dabei werden 85% bis 95% der Gallensäuren täglich insbesondere im 

terminalen Ileum resorbiert. Ab einer Resektionslänge von 60-80 cm Ileum kann es zu 

einem Gallensäureverlust kommen. Dies führt zu einer Reizung des Kolons sowie zur 

Malabsorption von Fetten und verminderter Resorption von fettlöslichen Vitaminen. In 

der Nachsorge sollte daher explizit anamnestisch eine chronische Diarrhoe 

ausgeschlossen werden. Bei chologener Diarrhoe werden orale Gallensäurebinder 

(Cholestyramin) und ggf. mittelkettige Fettsäuren und fettlösliche Vitamine empfohlen 

[1344]. 

3. Nachsorge zur Erfassung von psychoonkologisch-sozialen Veränderungen nach 

radikaler Zystektomie und Harnableitung 

Die Nachsorge nach radikaler Zystektomie beinhaltet auch die Erfassung von 

psychoonkologisch-sozialen Veränderungen. Die ausführliche Patientenanamnese ist 

hier von zentraler Bedeutung. Die Erfassung und Begleitung von psychosozialen und 

psychoonkologischen Veränderungen erfordert ein multiprofessionelles Team. In Kapitel 

10.1 (Rehabilitation nach Zystektomie und Harnableitung), 10.3 (Erfassung der 

Lebensqualität bei Blasenkarzinompatienten) und 10.4 (Psychosoziale Aspekte: 

Beratung, Begleitung und Behandlung) wurden diese Themengebiete unter 

verschiedenen Gesichtspunkten detailliert beschrieben. 
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11.2.3. Nachsorge bei Patienten mit Urohtelkarzinom der Harnblase 

nach erfolgreicher Radiotherapie/Radiochemotherapie-

basierter multimodaler Therapie 

11.23. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
Bei Blasentumor-Patienten nach multimodaler organerhaltender Therapie mit einer 

bestätigten Komplettremission sollten lebenslange Kontrollzystoskopien 

durchgeführt werden: 

• 1. bis 3. Nachsorgejahr: 3-Monatsintervalle 

• 4. bis 5. Nachsorgejahr: 6-Monatsintervalle 

• Ab 6. Nachsorgejahr: 12-Monatsintervalle 

 Starker Konsens 

 

11.24. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
In der Nachsorge von Blasentumor-Patienten nach multimodaler organerhaltender 

Therapie sollte bei suspekten Befunden in der Kontrollzystoskopie Biopsien oder eine 

erneute transurethrale Resektion durchgeführt werden. 

 Konsens 

 

11.25. Konsensbasierte Empfehlung 

EK 
In der Nachsorge von Blasentumor-Patienten nach multimodaler organerhaltender 

Therapie sollte eine Urinzytologie durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

Hintergrund 

Prospektiv, randomisierte Studien zur Effektivität spezieller Nachsorgeuntersuchungen 

nach multimodaler organerhaltender Therapie fehlen, so dass sich die Empfehlungen an 

den Ergebnissen und klinischen Erfahrungen der publizierten Daten orientieren müssen. 

Eine gut strukturierte Zusammenfassung gibt die Übersichtsarbeit von Sapre et al [828]. 

Für Patienten die nach der organerhaltende Therapie eine komplette Remission ihrer 

Erkrankung erreichen, besteht im Vergleich zur Zystektomie ein höheres Risiko ein 

Lokalrezidiv zu erleiden. Dieses Risiko wird in den großen monoinstitutionellen Serien 

und prospektiven Studien mit 13-40% angegeben. Die meisten Rezidive ereignen sich in 

den ersten 3 Jahren [492, 493, 495-497, 499, 506, 777, 778, 803, 808, 818, 823, 1345-

1348]. Die publizierten Nachsorgestrategien der oben genannten Serien beinhalten 

allesamt die regelmäßige Zystoskopie in Intervallen von zunächst 3 Monaten über 2-4 

Jahre, danach halbjährlich bzw. jährlich. Des Weiteren empfahlen die meisten Autoren 

gezielte Biopsien aus den ehemaligen Tumorarealen, um frühzeitig Rezidive 

aufzudecken. Dagegen zeigt eine Umfrage unter britischen Urologen, dass diese im 

Alltag in 91% wegen des Aufwands und der potentiellen Morbidität auf eine Biopsie 
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verzichten [1349]. In fast allen Serien zur multimodalen Therapie gehört die 

Urinzytologie zum geforderten Nachsorgeprogramm, ohne dass Daten zur Effektivität 

vorliegen [828].  

Zusammenfassend sollten alle Patienten nach multimodaler organerhaltender Therapie 

und bestätigter Komplettremission in den ersten 3 Jahren alle 3 Monate eine Zystoskopie 

erhalten. Danach halbjährig bis zum 5 Jahr. Anschließend sind lebenslange jährliche 

Zystoskopien zu empfehlen. Eine Biopsie soll aus jedem rezidiv-verdächtigen Befund 

entnommen werden. Die Aussagekraft einer zusätzlichen Urinzytologie bleibt offen.  

Die weitergehende bildgebende Nachsorge wurde in den zahlreichen Behandlungsserien 

und prospektiven Studien nicht präzisiert und sollte sich den allgemeinen 

stadienabhängigen Nachsorgeempfehlungen anschließen. Eine ausführliche 

Beschreibung zur Indikation und Art der Bildgebung sowie deren 

Intervalluntersuchungen in der Nachsorge findet sich in Kapitel 7.11. 

11.3. Nachsorge des metastasierten 

Harnblasenkarzinoms 

11.3.1. Nachsorge im metastasierten Stadium  

11.26. Konsensbasiertes Statement 

EK 
Zurzeit gibt es keinen etablierten Tumor- bzw. Biomarker im Rahmen der Nachsorge 

oder zum Monitoring der palliativen Therapie des metastasierten Blasenkarzinoms. 

 Starker Konsens 

Hintergrund  

Postoperativ nach radikaler Zystektomie kommt es, abhängig vom Tumorstadium, 

innerhalb der ersten 18 Monate in bis zu 15% der betroffenen Patienten zu einem lokalen 

Rückfall und in bis zu 35% in den ersten 24 Monaten zum Auftreten einer 

Fernmetastasierung [481, 490, 548, 1155]. Als Hauptrisikofaktor liess sich hierbei in 

großen, retrospektiven Studien vor allem ein lokal fortgeschrittenes Tumorstadium bei 

Erstdiagnose sowie ein Lymphknotenbefall dokumentieren [481, 490, 548, 1155]. 

Kommt es zu einer Fernmetastasierung beim muskelinvasiven Blasenkarzinom, so ist 

insbesondere auch das Skelettsystem betroffen. So lassen sich in bis zu 40% der 

Patienten mit metastasiertem Blasenkarzinom Skelettmetastasen dokumentieren [1155]. 

Zur Behandlung von Knochenmetastasen gehört eine supportive Therapie mit 

Bisphosphonaten oder Denosumab (siehe Kapitel 9.9). 

Für Patienten mit Rezidivtumor nach radikaler Zystektomie, die an einer standardisierten 

Nachsorge teilgenommen hatten, konnte in retrospektiven Studien mit teils über 2500 

Fällen kein Überlebensvorteil dokumentiert werden [1324, 1332]. Dies gilt insbesondere 

für die palliative Situation, wo keine konkreten Nachsorgemaßnahmen evaluiert wurden 

und daher keine konkreten Nachsorgemaßnahmen empfohlen werden können. Dies 

beinhaltet insbesondere den Einsatz von sog. Bio- oder Tumormarkern zum Screening 

der palliativen Systemtherapie, auch wenn aktuell unterschiedliche Methoden zur 

Detektion von Prognosemarkern oder Gensignaturen im Blut und Urin untersucht werden 

[1350-1352].  
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Die Verlaufsbeurteilung und Überwachung von Patienten mit metastasiertem 

Blasenkarzinom sollte daher individuell erfolgen und kann aufgrund vielfältiger 

potentieller Komplikationen unterschiedliche diagnostische Methoden benötigen. Daher 

ist ein allgemein standardisiertes Vorgehen (in Bezug auf Zeit und eingesetzte 

Diagnostik) nicht empfehlenswert. Allerdings erscheint das folgende Vorgehen 

praktikabel und sinnvoll:  

Bei jeder Nachsorge, deren zeitliches Intervall individuell, oder bei klinischen 

Beschwerden, symptomorientiert geplant wird, sollte eine allgemeine Anamnese inkl. 

Fragen zur Lebensqualität und Sexual- bzw. Kontinenzfunktion erfolgen. Des Weiteren 

ist eine Labordiagnostik und Sonographie insbesondere der ableitenden Harnwege 

sinnvoll, um Tumorprogress oder Harnabfluss-Störungen rechtzeitig zu entdecken. Bei 

Primärdiagnose eines metastasierten Tumorstadiums sollte zur Therapieplanung eine 

CT-Diagnostik durchgeführt werden (s.u.). Wegen des häufigen Vorkommens von 

Knochenmetastasen sollten klinische Symptome, die das Skelettsystem betreffen 

(Knochenschmerzen), besonders beachtet und erfragt werden, ebenso Beschwerden, die 

auf Komplikationen der operativen Harnableitung hindeuten. 

Komplikationen infolge der operativen Harnableitung sind häufig, in retrospektiven 

Studien wurden bei über 60% der betroffenen Patienten Komplikationen nachgewiesen 

[535, 1353, 1354]. Diese umfassen in einer großen, retrospektiven Studie mit 1057 

Patienten in Abhängigkeit von der durchgeführten Operationstechnik insbesondere 

Störungen der Darmfunktion (>20%), Störungen der Nierenfunktion (>20%), 

therapieinduzierte Infektionen (>16%), Komplikationen des Urostomas (>15%) und das 

Vorkommen einer Urolithiasis (>15%) [1353]. In Abhängigkeit von der Länge der operativ 

verwendeten Darmanteile kann das Auftreten von metabolischen Störungen (z.B. Vitamin 

B12-Mangel, Azidose) zu weiteren Folgestörungen führen [1354]. Dazu gehören auch 

Störungen im Knochenstoffwechsel (siehe Kapitel 10).  

Bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand und Operabilität sowie lokalisierter 

Metastasierung kann in Einzelfällen eine Metastasen-Resektion zur 

Prognoseverbesserung beitragen (siehe Kapitel 9.8) [1143, 1144, 1146].  
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11.3.2. Bildgebende Diagnostik beim metastasierten 

Harnblasenkarzinom 

Hintergrund 

Vor einer Entscheidung über das weitere therapeutische Vorgehen sollte der aktuelle 

Ausbreitungsstatus bekannt sein. Eine lokale Infiltration in die Umgebung der Harnblase 

muss bei einem Staging und Restaging erfasst werden, da lokale Komplikationen wie 

z.B. Organinfiltrationen in das Rektum oder Infiltration in große Gefäße sowie 

Thrombosen auftreten können. Neben Lokalrezidiven können Rezidive auch im oberen 

Harntrakt auftreten. Deshalb ist die Abklärung des gesamten Harntraktes nötig. In einer 

Nachsorgestudie von Meissner et al. wurden bei 4,7% (15 von 322) Patienten mit Z.n. 

Zystektomie Urothelkarzinome im verbliebenen oberen Harntrakt gefunden [1335]. Zur 

Beurteilung der ableitenden Harnwege nach Zystektomie ist eine Information über die 

OP-Technik und ggf. eine Anpassung der CT-Urographie nötig [1336, 1337]. Über die 

lymphogene Metastasierung hinaus kommt vor allem eine pulmonale, ossäre oder 

hepatische Metastasierung vor. Die Prognose verschlechtert sich beim Vorliegen von 

lymphogenen Metastasen und Organmetastasen. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, 

ein Schnittbildverfahren im Abdomen und ergänzend im Thorax einzusetzen [311]. 

Dabei bestehen die meisten Erfahrungen für das Staging mit der Computertomographie 

mit Kontrastmittel. Alternativ kann ein MRT mit Kontrastmittel durchgeführt werden. 

Beide Untersuchungen stellen in dieser Indikation Standardverfahren dar. Für den 

Einsatz von intravenösem Kontrastmittel sollten die Leitlinie der European Society of 

Urogenital Radiology (ESUR) beachtet werden. Bei bekannter Metastasierung sollten alle 

Lokalisationen im Verlauf kontrolliert werden. Deshalb sind ggf. zusätzliche 

Untersuchungen, wie z.B. ein CCT oder eine Szintigraphie nötig.  

Trotz fehlender wissenschaftlicher Evidenz sollten unklare skelettszintigraphische 

Befunde durch MRT oder CT abgeklärt werden. Für kleine Knochen und die langen 

Röhrenknochen ist hingegen die konventionelle Röntgenaufnahme zu bevorzugen. Zeigt 

der Befund der Skelettszintigraphie eine Frakturgefahr, so wird der Befund durch CT 

weiter abgeklärt. Dieses Vorgehen entspricht Good-Clinical-Practice [320]. 

Zum Nutzen der FDG PET und PET/CT bei der Rezidivdiagnostik liegt ein ein 

systematischer Review mit Meta-Analyse vor [322]. Lu et al. geben eine Übersicht über 

die Testgüteparameter der FDG-PET und PET/CT zur Beurteilung des Rezidivdiagnostik. 

Die Studien zeigten variable Ergebnisse für die getesteten Parameter der PET/CT für das 

Re-Staging. 

Die gepoolte Sensitivität / Spezifität der FDG-PET und PET/CT für das Re-Staging von 

metastatischen Läsionen von Urothelkarzinomen war 82% (95 %, Konfidenzintervall: 72% 

– 89%) und 89% (95 %, Konfidenzintervall: 81% – 95%). 

Es liegen keine Studien vor, in denen prospektiv der Zusatznutzen der PET oder PET/CT 

im Vergleich zur CT untersucht wurden. Ein Zusatznutzen der PET oder PET/CT zum CT 

ist durch prospektive Studien zurzeit nicht belegt. 
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12. Anlagen 

12.1. Übersicht der Änderungen in Version 2.0  

Version 1.1 November 2016 Version 2.0 Januar 2020 

Patienten, die nicht für eine cisplatinbasierte 

Chemotherapie geeignet sind und einen 

EGOC-Performance Status ≥2 haben, können 

mit einer Monochemotherapie behandelt 

werden. 

entfernt 

Zur Verwendung von Monotherapien bei 

Patienten, die nicht geeignet für 

cisplatinhaltige 

Kombinationschemotherapien sind, lässt sich 

aufgrund der  

mangelnden Evidenz durch randomisierte 

Vergleichsstudien keine Empfehlung für  

oder gegen eine einzelne Substanz ableiten. 

entfernt 

Aktuell existiert für den klinischen Alltag 

kein verlässlicher prädiktiver Biomarker für 

den Therapieerfolg beim metastasierten 

Urothelkarzinom. 

entfernt 

In der Zweitlinientherapie mit 

Gemcitabin/Paclitaxel sollen Patienten keine 

Erhaltungstherapie bis zum weiteren 

Tumorprogress erhalten. 

entfernt 

Aktuell existiert für den klinischen Alltag 

kein verlässlicher prädiktiver Biomarker für 

den Therapieerfolg einer Chemotherapie 

beim metastasierten Urothelkarzinom. 

Es existiert für den klinischen Alltag kein verlässlicher 

prädiktiver Biomarker zur Vorhersage eines 

Therapieerfolgs einer Chemo- bzw. Immuntherapie 

beim metastasierten Urothelkarzinom in der Erst- 

oder Zweitlinie. 

Patienten mit zumindest einem der 

folgenden 5 Parameter sollten nicht mit 

Cisplatin-basierter Chemotherapie behandelt 

werden: 

•WHO oderECOG Performance Status (PS) von 

≥2 oder Karnofsky PS ≤ 60 -70% 

•KreatininClearance (gerechnet oder 

gemessen) ≤ 40 ml/min(Bei reduzierter 

Kreatinin Clearance von 40-60 ml/min soll 

eine Dosisanpassung von Cisplatin 

stattfinden, siehe Empfehlung 9.18) 

Patienten mit zumindest einem der folgenden 5 

Parameter sollten nicht mit Cisplatin-basierter 

Chemotherapie behandelt werden: 

WHO oder ECOG Performance Status (PS) von ≥2 oder 

Karnofsky PS ≤ 70% 

Kreatinin Clearance (gerechnet oder gemessen) ≤ 60 

ml/min 

(Bei reduzierter Kreatinin Clearance von 40-60 

ml/min soll eine Dosisanpassung von Cisplatin 

stattfinden, siehe Empfehlung 9.19) 
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•CTCAE Version 4, Grad 2 oder höherer 

Hörverlust in der Audiometrie 

•CTCAE Version 4, Grad 2 oder höher mit 

peripherer Neuropathie 

•NYHA Klasse III Herzinsuffizienz 

Hörverlust in der Audiometrie (≥ Grad 2 CTCAE 

Version 4) 

Periphere Neuropathie (≥ Grad 2 CTCAE Version 4)  

NYHA Klasse > III Herzinsuffizienz 

Patienten, die nicht für eine cisplatinbasierte 

Chemotherapie geeignet sind und einen 

guten EGOC-Performance Status (0-1) haben, 

sollten mit Gemcitabin/Carboplatin 

behandelt werden. 

Patienten, die nicht für eine cisplatinbasierte 

Chemotherapie geeignet sind und einen guten ECOG-

Performance Status (0-1) haben, können mit 

Gemcitabin/Carboplatin behandelt werden. 

Bei Progress nach primärer Chemotherapie 

oder perioperativer Chemotherapie eines 

metastasierten Urothelzellkarzinoms kann 

eine Zweitlinienchemotherapie angeboten 

werden. 

Bei Progress nach primärer Chemotherapie oder 

perioperativer Chemotherapie bzw. Immuntherapie 

eines metastasierten Urothelzellkarzinoms soll jeder 

Patient auf die Fähigkeit zur Zweitlinienbehandlung 

überprüft werden. Insbesondere soll auf die 

Möglichkeit einer Studienteilnahme hingewiesen 

werden. 

Zu den Entscheidungskriterien gehören: 

Vortherapie 

Kontraindikationen für Zytostatika- und/oder 

Immuntherapie 

Klinischer Patientenstatus  

Tumorstatus und 

Patientenpräferenz 

Patienten mit einem metastasierten 

Urothelkarzinom, die eine Progression unter 

bzw. nach einer platinhaltigen Therapie 

erfahren, sollten als Zweitlinie eine 

Behandlung mit Vinflunin erhalten. 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, 

die eine Progression unter bzw. nach einer 

platinhaltigen Therapie erfahren und eine 

Kontraindikation gegen Immuncheckpoint-Inhibitoren 

haben, sollten als Zweitlinie eine Behandlung mit 

Vinflunin erhalten. 

Nach platinhaltiger Primärtherapie können 

Gemcitabin und/oder Paclitaxel ggf. auch in 

Kombinationen eingesetzt werden, 

insbesondere wenn diese nicht in der 

Primärtherapie enthalten waren. 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, 

die eine Progression unter bzw. nach einer 

platinhaltigen Therapie erfahren und eine 

Kontraindikation gegen Immuncheckpoint-Inhibitoren 

haben, können alternativ als Zweitlinie Taxane, ggf. 

in Kombination mit Gemcitabin erhalten, 

insbesondere wenn diese nicht in der Primärtherapie 

enthalten waren. 

Eine Wiederaufnahme einer platinhaltigen 

Primärtherapie nach einem therapiefreien 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, 

die nach platinhaltiger Primärtherapie und guter 

Verträglichkeit ein therapiefreies Intervall von 
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Intervall (mindestens > 6 Monate) und guter 

Vertäglichkeit kann durchgeführt werden. 

mindestens 6 Monaten zeigten, jedoch eine 

Kontraindikation gegen Immuncheckpoint-Inhibitoren 

haben, können alternativ eine Wiederaufnahme einer 

platinhaltigen Kombinationstherapie erhalten. 

neue Patienten, die nicht für eine cisplatinbasierte 

Chemotherapie geeignet sind, können mit den 

Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab oder 

Pembrolizumab behandelt werden, wenn sie einen 

positiven PD-L1 Status aufweisen. 

 Der CPS (combined positive score) im Tumormaterial 

ist die Anzahl PD-L1 positiver Tumor- und 

Immunzellen dividiert durch die Gesamtzahl aller 

vitalen Tumorzellen multipliziert mit 100.  

Ein CPS von >= 10 ist ein PD-L1 positiver Status.  

Bei einer geplanten Therapie mit Pembrolizumab ist 

ein CPS >= 10 notwendig.  

  

Bei der IC (immune cells) Testung wird die PD-L1 

Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen im 

Tumormaterial bestimmt.  

Ein IC von >= 5% ist ein PD-L1 positiver Status.  

Bei einer geplanten Therapie mit Atezolizumab ist ein 

IC >= 5% notwendig. 

 Patienten, die eine Immuntherapie mit Checkpoint-

Inhibitoren erhalten, sollen vor Therapiebeginn eine 

ausführliche Aufklärung über mögliche 

immunvermittelte Nebenwirkungen erhalten. 

Insbesondere soll darauf hingewiesen werden, dass 

auch mehrere Monate nach Therapieende 

immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten können. 

Treten immunvermittelte Nebenwirkungen auf, sollen 

diese umgehend abgeklärt und wenn erforderlich 

therapiert werden. 

 Bei Einleitung einer Systemtherapie (Immun-, Chemo- 

oder andere Systemtherapie) sollte, unabhängig von 

der Therapielinie, die erste Tumorkontrolle nach 6 bis 

12 Wochen erfolgen. Unter einer laufenden 

Systemtherapie sollte eine Schnittbildgebung 

mindestens alle 8-16 Wochen durchgeführt werden. 

 Eine Präferenz für Zytostatika oder Checkpoint-

Inhibitoren bei Patienten mit einem PD-L1 positiven 

Status, die nicht für cisplatinhaltige Kombinations-

Chemotherapien in der Erstlinie geeignet sind, lässt 
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sich aufgrund fehlender randomisierter 

Vergleichsstudien nicht ableiten. 

 Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, 

die eine Progression unter bzw. nach einer 

platinhaltigen Therapie erfahren, sollen als Zweitlinie 

eine Behandlung mit dem Immuncheckpoint Inhibitor 

Pembrolizumab erhalten. 

 Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, 

die eine Progression unter bzw. nach einer 

platinhaltigen Therapie erfahren, können als 

Zweitlinie eine Behandlung mit den 

Immuncheckpoint-Inhibitoren Atezolizumab oder 

Nivolumab erhalten. 

 Patienten, die eine Immuntherapie mit Checkpoint-

Inhibitoren erhalten, sollen vor Therapiebeginn eine 

ausführliche Aufklärung über mögliche 

immunvermittelte Nebenwirkungen erhalten. 

Insbesondere soll darauf hingewiesen werden, dass 

auch mehrere Monate nach Therapieende 

immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten können. 

Treten immunvermittelte Nebenwirkungen auf, sollen 

diese umgehend abgeklärt und wenn erforderlich 

therapiert werden. 

 Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, 

die eine Progression unter bzw. nach einer Therapie 

mit den Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab oder 

Pembrolizumab in der Erstlinie erfahren, können eine 

Kombinations- oder Mono-Chemotherapie als 

Zweitlinie erhalten. 
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13. Qualitätsindikatoren 

Qualitätsindikatoren sind Messgrößen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualität der 

zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient. Qualitätsindikatoren 

sind ein wichtiges Instrument des Qualitätsmanagements. Ziel ihres Einsatzes ist die 

stetige Verbesserung der Versorgung. Die vorliegende Auswahl von Qualitätsindikatoren 

wurde gemäß der Methodik des Onkologischen Leitlinienprogramms erstellt [1355]. Als 

Grundlage für die Qualitätsindikatoren dienten alle starken (Empfehlungsstärke A, „soll“) 

Empfehlungen der Leitlinie sowie die Ergebnisse der nationalen/internationalen QI-

Recherche. Für den methodisch begleiteten Prozess konstituierte sich eine 

Arbeitsgruppe AG Qualitätsindikatoren. Die genaue Vorgehensweise ist im 

Leitlinienreport dargelegt. Nach einer Präsenzsitzung und einer Telefonkonferenz dieser 

AG wurden final 12 Indikatoren angenommen. 

Tabelle 45: Qualitätsindikatoren 

Qualitätsindikator Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/       

weitere Informationen  

QI 1: Inhalt Befundbericht 

Z: Pat. mit Befundbericht 

mit Angabe von: 

- Lokalisation 

- Zahl der nachgewie-

senen/befallenen Lk 

- Kapselüberschreitendes 

Wachstum (j/n) 

-  max. Metastasengröße 

(mm, eindimensional) 

N: Alle Pat. mit Erstdiag-

nose Blasenkarzinom pN+ 

4.16 

Im Befund sollen die Lokalisation 

(klinische Angabe), die Zahl der 

insgesamt histologisch 

nachgewiesenen Lymphknoten, 

die Zahl der befallenen 

Lymphknoten, die maximale 

Metastasengröße und Kapsel-

überschreitendes Wachstum 

genannt werden. 

 

EK, A 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig 

Befundbericht mit 

vollständiger Angabe der 

Parameter: Lokalisation, Zahl 

nachgewiesene/befallene Lk, 

Kapselüberschreitendes u. 

max. Metastasengröße 
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QI 2: Aussage zu Detrusor-Muskulatur in Befundbericht 

Z: Pat. mit Befundbericht 

der Pathologie mit der 

Aussage, ob Detrusor-

Muskulatur enthalten ist 

N: Alle Pat. mit 

Harnblasenkarzinom und 

TUR-B 

6.15 

Ist keine Zystektomie geplant, 

soll eine Nachresektion bei 

Patienten mit nicht-

muskelinvasivem 

Urothelkarzinom der Harnblase 

mit folgender Konstellation 

durchgeführt werden: 

• bei Tumoren, bei denen die 

primäre TUR inkomplett war   

• wenn in der initialen TUR kein 

Muskel im 

pathohistologischen Präparat 

nachweisbar war, außer pTa 

Low Grade 

• bei T1-Tumoren  

• bei allen high-grade Tumoren, 

mit Ausnahme der Patienten 

mit primärem Carcinoma in 

situ 

EG A, LoE 1- 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Aussage im 

Befundbericht, ob Detrusor-

Muskulatur enthalten ist  

 

 

QI 3: Beidseitige pelvine Lymphadenektomie bei radikaler Zystektomie 

Z: Pat. mit beidseitiger 

pelviner 

Lymphadenektomie 

N: Alle Pat. mit 

Harnblasenkarzinom und 

radikaler Zystektomie 

7.22 

Bei einem invasiven 

Harnblasenkarzinom soll im 

Rahmen der radikalen 

Zystektomie zeitgleich eine 

beidseitige pelvine 

Lymphadenektomie erfolgen 

EG A, LoE 2- 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig beidseitige 

pelvine Lymphadenektomie 

bei radikaler Zystektomie 
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QI 4: Radikale Zystektomie innerhalb von 3 Monaten nach Diagnosestellung 

Z: Pat. mit radikaler 

Zystektomie innerhalb von 

3Mo nach Diagnosestellung 

N: Alle Pat. mit Erstdiagnose 

eines Blasenkarzinoms >= 

pT2 und radikaler 

Zystektomie ohne 

neoadjuvante 

Chemotherapie 

7.39 

Bei Patienten mit einem 

muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom, die keine 

neoadjuvante Therapie erhalten, 

soll eine radikale Zystektomie 

möglichst innerhalb von 3 

Monaten nach Diagnosestellung 

erfolgen. 

EG A, LoE 2- 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig radikale 

Zystektomie innerhalb von 

3Mo nach Diagnosestellung 

ohne neoadjuvante 

Chemotherapie 

QI 5: Simultane RCT 

Z: Pat. mit simultaner RCT 

N: Alle Pat. mit 

Blasenkarzinoms >=cT2 und 

kurativ intendierter 

Radiotherapie 

7.45 

Im Rahmen eines 

blasenerhaltenden Vorgehens in 

kurativer Intention soll eine 

simultane Radiochemotherapie 

durchgeführt werden. 

 

EK 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig simultane 

RCT bei kurativ intendierter 

Radiotherapie 

 

QI 6: Resektionsbiopsie aus der Harnblase nach RT/RCT 

Z: Pat. mit 

Resektionsbiopsie aus der 

Harnblase nach RT/RCT 

N: Alle Pat. mit 

Blasenkarzinom und 

abgeschlossener RT/RCT 

7.48 

Im Rahmen der Beurteilung des 

Ansprechens soll eine erneute 

Zystoskopie mit 

Probenentnahme aus dem 

ehemaligen Resektionsgrund 

erfolgen 

EK, A 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig 

Resektionsbiopsie aus der 

Harnblase nach RT/RCT 

  



13. Qualitätsindikatoren  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

341 

QI 7: Präoperative Anzeichnung Stomaposition 

Z: Pat. mit präoperativer 

Anzeichnung 

Stomaposition 

N: Alle Pat. mit 

Blasenkarzinom, bei denen 

eine OP mit Stomaanlage 

durchgeführt wurde. 

8.4 

Eine mögliche Stomaposition soll 

präoperativ angezeichnet 

werden. Die Urostomie sollte 

prominent angelegt werden, 

wenn dies technisch möglich ist. 

 

EK 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig 

präoperative Anzeichnung 

der Stomaposition  

 

 

QI 8: Prätherapeutische multidisziplinäre Vorstellung 

Z: Pat. mit 

prätherapeutischer 

multidisziplinärer 

Vorstellung 

N: Alle Pat. mit 

Erstdiagnose eines 

Harnblasen-Ca >= cT2 

9.2 

Bei Patienten mit muskelinvasi-

vem Harnblasenkarzinom (≥T2) 

soll das Therapiekonzept 

multidisziplinär vor Therapie-

beginn festgelegt werden. 

EK 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig 

prätherapeutische 

multidisziplinäre Vorstellung 

Beteiligte Fachdisziplinen: Urologe, internist. Onkologe, Strahlentherapeut 

 

QI 9: Postoperative multidisziplinäre Vorstellung 

Z: Pat. mit Vorstellung mit 

postoperativen 

multidisziplinärer 

Vorstellung 

N: Alle Pat. mit 

Harnblasenkarzinom >= pT3 

u/o pN+ 

 

 

9.5 

Bei Patienten mit organüber-

schreitendem, muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom (≥pT3) 

und/oder pN+ soll eine 

multidisziplinäre Abstimmung 

zur weiteren Therapieplanung 

erfolgen. 

EK 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig 

postoperative 

multidisziplinäre Vorstellung  

Beteiligte Fachdisziplinen: Urologe, internist. Onkologe, Strahlentherapeut 

  



13. Qualitätsindikatoren  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom | Version 2.0 | März 2020 

342 

QI 10: Beratung durch Sozialdienst 

Z: Pat. mit Beratung durch 

Sozialdienst 

N: Alle Pat. mit 

Harnblasenkarzinom und 

Zystektomie 

 

 

10.1 

Nach Zystektomie und 

Harnableitung soll den Patienten 

eine Anschlussheilbehandlung 

(AHB) angeboten werden. Die 

Rehabilitation sollte stationär 

und fachurologisch, bei 

entsprechender Komorbidität der 

Patienten multidisziplinär und 

mit Hilfe multimodaler 

Therapiekonzepte erfolgen. 

EK 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Beratung 

durch den Sozialdienst nach 

Zystektomie 

 

 

QI 11: Beratung durch Stomatherapeut/in o. PflegeexpertIn Stoma, Kontinenz und Wunde bei 

Urostoma 

Z: Pat. mit Beratung durch 

Stomatherapeut/in o. 

PflegeexpertIn Stoma, 

Kontinenz und Wunde 

N: Alle Pat. mit Harnblasen-

Ca und Urostoma 

10.7 

Nach Anlage eines Urostomas 

soll eine Schulung zur 

selbständigen Versorgung des 

Stomas erfolgen.  

Auch nach Anlage anderer 

Harnableitungen ist das Ziel die 

selbständige Versorgung durch 

den Patienten. Dazu sollen 

Schulungen durchgeführt 

werden. 

EK 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Beratung 

durch Stomatherapeut/in o. 

PflegeexpertIn Stoma, 

Kontinenz und Wunde bei 

Urostoma 

QI 12: Risikoklassifikation nach EORTC-Kriterien 

Z: Pat. mit Angabe 

Risikoklassifikation nach 

EORTC-Kriterien 

N: Alle Pat. mit NMIBC und 

TUR  

 

11.1 

Nach Diagnose eines nicht-

muskelinvasiven Blasenkarzi-

noms soll eine Risikoklassifika-

tion des Tumors (low, interme-

diate, high- risk) entsprechend 

dem Rezidiv- und Progressions-

Risikos nach den EORTC-

Kriterien durchgeführt werden. 

EK 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Angabe der 

Risikoklassifikation nach 

EORTC-Kriterien 
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