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Wesentliche Neuerungen  

Wesentliche Neuerungen  

Die Kapitel Epidemiologie, Risikofaktoren, Prävention und Früherkennung (Kapitel 3), 

zur Tumorklassifikation (Kapitel 4) sowie zur Therapie des nicht -muskelinvasiven Bla-

senkarzinoms (Kapitel 6) und zur Harnableitung (Kapitel 8) wurden überarbeitet.  

Neben einer Überarbeitung der Hintergrundtexte dieser Kapitel sowie einer Aktualisie-

rung der Literatur erfolgten zusammengefasst folgende wesentliche Änderungen:  

Kapitel  3 

¶ Einführung eines Unterkapitels zum Harnblasenkarzinom als Langzeitfolge 

einer Querschnittlähmug  

Kapitel 4  

¶ Einführung der neuen WHO -Klassifikation von 2022  

¶ Einführung einer Empfehlung zur Schnellschnittuntersuchung bei klinischer 

Konsequenz  

¶ Neue Empfehlungen zum Befundinhalt der histolopathologischen Bewertung   

¶ Ergänzung einiger Marker zur Differenzierung von Primärtumor und Metasta-

sen 

Kapi tel 6  

¶ Ergänzung der Informationen zur Übermittlung bei histopathologische Anfor-

derung i. R. d. transurethralen Blasenresektion  

¶ Umwandlung von Evidenzbasierten Statements in Evidenzbasierte Empfehlun-

gen in mehreren Fällen  

Kapitel 8 

¶ Ergänzung eines Konsensbasierten Statements zur intrakorporalen Harnablei-

tung der roboterassistierenten gegenüber der offenen Zystektomie  

Eine detaillierte Übersicht der Änderungen befindet sich in Kapitel 13  
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ten durch die Interdisziplinäre Arbeits-

gruppe BlasenCarcinom (IABC)  
 

 

1.3  Finanzierung der Leitlinie  

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-

gramms 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): Früherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnblasenkarzi-

noms, Langversion 4.01, 2026, AWMF -Registernummer: 032 -038OL,  

https://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/ ; Zugriff 

am [tt.mm.jjj]  

 

mailto:leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
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1.6  Besonderer Hinweis  

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungsprozess, sodass alle An-

gaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur 

dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen können. Hin-

sichtlich der angege benen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Do-

sierung 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 thera-

peutische 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 au-

ßerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung 

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

Form ohne schri ftliche Genehmigung der OL -Redaktion reproduziert werden. Dies 

gilt insbesondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikroverfilmungen und 

die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intra-

nets und dem Internet.  

 

1.7  Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie  

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. 

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

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

und For tschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begründeter und praktikabler 

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

gramms beruht auf den medizinisch -wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesell-

schaften 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 Wiss ens abzubilden und den medizinischen Fort-

schritt zu berücksichtigen, müssen Leitlinien regelmäßig überprüft und fortgeschrie-

ben werden. Die Anwendung des AWMF -Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Ent-

wicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinie n sein. Da Leitlinien ein wich-

tiges Instrument der Qualitätssicherung und des Qualitätsmanagements in der Onko-

logie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag einge-

bracht werden. So sind aktive Implementierungsmaßnahmen und auc h Evaluations-

programme ein wichtiger Bestandteil der Förderung des Leitlinienprogramms Onkolo-

gie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanzi-

ell gesicherte Voraussetzungen für die Entwicklung und Bereitstellung hochwe rtiger 

Leitlinien zu schaffen. Denn diese 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 
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Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease -Management -

Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitätsindikato-

ren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.  

1.8  Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie  

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

kennung, 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 Aktualisierungsprozess der Leitlinie  

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

¶ Leitlinienprogramm Onkologie ( https://www.leitlinienprogramm -onkolo-

gie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/ ) 

¶ AWMF (www.awmf.org ) 

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

Frühere Versionen der Leitlinie sowie deren Zusatzdokumente (Leitlinienreport, Evi-

denztabellen, ggf. Evidenzberichte)  können  im Leitlinienarchiv  eingesehen werden.  

Die Leitlinie ist außerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthal-

ten.  Weitere Informationen unter: https://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/app/  

1.9  Zusammensetzung der Leitliniengruppe  

1.9.1  Koordination  

Leitlinienkoordination  

Prof. Dr. Günter Niegisch, Universitätsklinikum Düsseldorf  

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

PD Dr. Philipp Maisch, Universitätsklinikum Ulm  

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

Leitliniensekretariat (Koordination, Organisation, Management)  

Heidrun Rexer  

1.9.2  Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

In der folgenden Tabelle sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen 

Fachgesellschaften und sonstige Organisationen, sowie deren mandatierte Vertreter 

aufgeführt.  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
http://www.awmf.org/awmf-online-das-portal-der-wissenschaftlichen-medizin/awmf-aktuell.html
http://www.g-i-n.net/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/app/
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Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-

onen (alphabetisch)  

Personen  

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkolo-

gie der DKG (ABO)  

Prof. Dr. Jörg Kotzerke  

Arbeitsgemeinschaft für Psychoonkologie in der 

DKG (PSO) 

Dr. Dominik Fugmann  

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in 

der DKG (AIO)  

Prof. Dr. Maike de Wit  

Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie in 

der DKG (AOP) 

Prof. Dr. Arndt Hartmann  

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilita-

tion und Sozialmedizin in der DKG (AGORS)  

Dr. Wilfried Hoffmann  

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der 

DKG (APM) 

Prof. Dr. Utz Krug  

Arbeitsgemeinschaft Prävention und integrative 

Medizin in der Onkologie in der DKG (PRiO)  

Prof. Dr. Franz -Josef Prott  

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie 

in der DKG (ARO)  

Prof. Dr. Claus Rödel  

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation urologischer 

und nephrologischer Erkrankungen der DGU 

(AKR) 

Dr. Guido Müller  

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maßnahmen in 

der Onkologie in der DKG (AGSMO)  

Dr. Wilfried Hoffmann  

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie der 

Deutschen Krebsgesellschaft (AUO)  

Prof. Dr. Margitta Retz  

Arbeitskreis onkologische Rehabilitation der 

DGHO (AKOR) 

Prof. Dr. Oliver Rick  

Berufsverband der Deutschen Urologie (BvDU)  Prof. Dr. Peter Jürgen Goebell - ab Sommer 

2024  

Dr. Bernhard Mohr - bis Sommer 2024  
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-

onen (alphabetisch)  

Personen  

Berufsverband der Niedergelassenen Ärztinnen 

und Ärzte für Hämatologie und Medizinische 

Onkologie in Deutschland (BNHO)  

Dr. Manfred Welslau  

Berufsverband Deutscher Pathologinnen und Pa-

thologen (BDP)  

Prof. Dr. Ruth Knüchel -Clarke  

Beteiligte Fachexperten (ohne Stimmrecht)  Dr. Rolf Eichenauer  

PD Dr. Philipp Maisch  

Prof. Dr. Martin Maurer  

Dr. Ekkehard Ost  

Deutsche Gesellschaft für Arbeitsmedizin und 

Umweltmedizin (DGAUM)  

Prof. Dr. Klaus Golka  

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Me-

dizinische Onkologie (DGHO)  

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer  

Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin 

(DGN) 

Prof. Dr. Andreas Buck  

Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin (DGP)  Dr. Miriam Hegemann  

Deutsche Gesellschaft für Pathologie (DGP)  Prof. Dr. Glen Kristiansen  

Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie 

(DEGRO) 

Prof. Dr. Christian Weiss  

Deutsche Gesellschaft für Rehabilitationswis-

senschaften (DGRW)  

PD Dr. Holger Hass  

Deutsche Gesellschaft für Urologie (DGU)  Prof. Dr. Christian Bolenz  

Prof. Dr. Maximilian Burger  

Prof. Dr. Georgios Gakis  

Prof. Dr. Marc -Oliver Grimm  

Prof. Dr. Jürgen Gschwend  

Prof. Dr. Susanne Krege  

Deutsche Röntgengesellschaft (DRG)  PD Dr. Dirk Beyersdorff  

Deutscher Forschungsverbund Blasenkarzinom 

(DFBK) 

PD Dr. Roman Nawroth  
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-

onen (alphabetisch)  

Personen  

Deutscher Verband Ergotherapie (DVE)  Birthe Hucke  

Fachgesellschaft Stoma, Kontinent und Wunde 

(FgSKW) 

Gabriele Gruber  

Interdisziplinäre Arbeitsgruppe BlasenCarcinom 

(IABC) der DKG 

Prof. Dr. Maria de Santis  

Prof. Dr. Günter Niegisch  

Prof. Dr. Carsten -Henning Ohlmann  

Prof. Dr. Gunhild von Amsberg  

Konferenz Onkologischer Kranken - und Kinder-

krankenpflege in der DKG (KOK)  

Kerstin Paradies  

Physio Deutschland - Deutscher Verband für 

Physiotherapie  

Ulla Henscher  

Selbsthilfe -Bund Blasenkrebs  Dr. Edmond Schiek -Kunz  

Joachim Weier  

 

Die folgenden Fachgesellschaften wurden ebenfalls zur Mitarbeit eingeladen, benann-

ten jedoch keine 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 Be-

handlung von Krebspatienten"  

¶ Die Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DE-

GAM) 

¶ Arbeitsgemeinschaft erbliche Tumorerkrankungen in der DKG (AET)  
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1.9.3  Arbeitsgruppen  

Tabelle 2: Arbeitsgruppe 

Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe  

AG 1 Epidemiologie, Risikofaktoren und Präven-

tion und Früherkennung  

Prof. Dr. Klaus Golka  

PD Dr. Philipp Maisch, PD Dr. Roman Nawroth, 

Prof. Dr. Franz -Josef Prott, Dr. Edmond Schiek -

Kunz  

AG 2 Tumorklassifikation  Prof. Dr. Ruth Knüchel -Clarke  

Prof. Dr. Marc -Oliver Grimm, Prof. Dr. Arndt 

Hartmann, Prof. Dr. Glen Kristiansen  

AG 3 Diagnostik und Stadieneinteilung  Prof. Dr. Carsten -Henning Ohlmann  

PD Dr. Dirk Beyersdorff, Prof. Dr. Andreas Buck, 

Prof. Dr. Maximilian Burger, Prof. Dr. Ruth Knü-

chel -Clarke, Prof. Dr. Jörg Kotzerke, Prof. Dr. 

Martin Maurer  

AG 4 Therapie des nicht -muskelinvasiven Bla-

senkarzinoms  

Prof. Dr. Georgios Gakis  

Prof. Dr. Marc -Oliver Grimm, Prof. Dr. Arndt 

Hartmann, Joachim Weier, Prof. Dr. Christian 

Weiss 

AG 5 Therapie des muskel -invasiven Blasenkar-

zinoms  

Prof. Dr. Günter Niegisch  

Prof. Dr. Christian Bolenz, Prof. Dr. Maximilian 

Burger, Gabriele Gruber, Prof. Dr. Jürgen 

Gschwend, Prof. Dr. Franz -Josef Prott, Prof. Dr. 

Claus Rödel  

AG 6 Harnableitung  Prof. Dr. Jürgen Gschwend  

Prof. Dr. Christian Bolenz, Gabriele Gruber, Ulla 

Henscher, Kerstin Paradies, Dr. Edmond Schiek -

Kunz  

AG 7 Neoadjuvante/adjuvante Therapie und pal-

liative Chemotherapie  

Prof. Dr. Margitta Retz  

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer, Prof. Dr. Maria de 

Santis, Prof. Dr. Maike de Wit, Dr. Miriam Hege-

mann, Prof. Dr. Susanne Krege, Prof. Dr. Günter 

Niegisch, Prof. Dr. Gunhild von Amsberg, 

Joachim Weier, Dr. Manfred Welslau  

AG 8 Rehabilitation, Lebensqualität, Nachsorge, 

Psychosoziale Aspekte und Palliativmedizin  

Prof. Dr. Oliver Rick  

Prof. Dr. Maike de Wit, Dr. Dominik Fugmann, 

Gabriele Gruber, PD Dr. Holger Hass, Dr. Miriam 

Hegemann, Ulla Henscher, Dr. Wilfried Hoff-

mann, Birthe Hucke, Prof. Dr. Utz Krug, Dr. 

Guido Müller, Joachim Weier  
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Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe  

AG Patientenleitlinie (PLL)  Prof. Dr. Günter Niegisch  

Prof. Dr. Andreas Buck, Prof. Dr. Maike de Wit, 

Dr. Rolf Eichenauer, Dr. Dominik Fugmann, 

Gabriele Gruber, Ulla Henscher, Prof. Dr. Ruth 

Knüchel -Clarke, PD Dr. Philipp Maisch, Prof. Dr. 

Franz -Josef Prott, Dr. Edmond Schiek -Kunz, 

Joachim Weier  

AG Qualitätsindikatoren  PD Dr. Philipp Maisch  

Dr. Rolf Eichenauer, Prof. Dr. Georgios Gakis, 

Prof. Dr. Klaus Golka, Prof. Dr. Jürgen 

Gschwend, Prof. Dr. Ruth Knüchel -Clarke, Prof. 

Dr. Günter Niegisch, Prof. Dr. Carsten -Henning 

Ohlmann, Prof. Dr. Margitta Retz, Prof. Dr. Oli-

ver Rick  

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.  

 

1.9.4  Patientenbeteiligung  

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von zwei Patientenvertretern erstellt.  

Herr Dr. Edmond Schiek -Kunz und Herr Joachim Weier waren von Beginn an in die  Ak-

tualisierung der Leitlinie eingebunden und nahmen mit jeweils eigenem Stimmrecht 

an den Konsensuskonferenzen teil.  

1.9.5  Methodische Begleitung  

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:   

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

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

¶ Dipl. Biologe Gregor Wenzel (DKG)  

Durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-

schaften e.V (AWMF)  

¶ Dr. med. Monika Nothacker MPH (AWMF)  

Durch UroEvidence - Deutsche Gesellschaft für Urologie  

¶ Dr. Julia Lackner   

¶ Dr. Stefanie Schmidt, MPH  
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1.10  Abkürzungsverzeichnis  

Tabelle 3: Abk¿rzungen 

Abkürzung  Erläuterung  

5-ALA 5-Aminolävulinsäure  

AAPV Allgemeine Ambulante Palliativversorgung  

AE Unerwünschte Ereignisse (engl.: adverse events)  

AG Arbeitsgruppe  

AHB Anschlussheilbehandlung  

ALA Aminolävulinsäure  

ALK anaplastische Lymphomkinase  

ALK-1 Activin receptor -like kinase 1  

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz  

ANG Angiogenin  

AP Alkalische Phosphatase  

ApoA -1 Apoliporotein A1  

APV Allgemeine Palliativversorgung  

ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome  

ARH/AR Anschlussrehabilitation  

AS Active surveillance  

ASA American Society of Anesthesiologists  

ASCO American Society of Clinical Oncology  

aSHR Absolute Standardized Hazard Ratio  

ASS Acetylsalicylsäure  
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Abkürzung  Erläuterung  

ASTRO American Society for Radiation Oncology  

AUA American Urological Association  

AUC Fläche unter der Kurve (engl.: Area Under the Curve)  

AUC Atypische Urotheliale Zellen  

AUG Ausscheidungsurogramm  

AUO Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie in der DKG  

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. 

V. 

AZ Allgemeinzustand  

ÄZQ Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin  

BAT Biologische Arbeitsstofftoleranzwerte  

BCa Blasenkarzinom  

BCG Bacillus -Calmette -Guérin  

BE Barret's esophagus  

BK Berufskrankheit  

BKV Berufskrankheitenverordnung  

BLM30 EORTC Fragebogen für Patienten mit muskelivasivem Blasenkarzinom  

BLS24 EORT Fragebogen für Patienten mit oberflächlichem Blasenkarzinom (Ta, T1, CIS)  

BMBF Bundesministerium für Bildung und Forschung  

BMBF German Federal Ministry of Education and Research  

BPH Benige Prostatahypertrophia, gute Prostatavergrößerung  

BRAF rapidly accelerated fibrosarcoma isoform B  
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Abkürzung  Erläuterung  

BRCA Breast Cancer Gene  

BRCA 1 Breast Cancer Associated Gene 1  

BRCA 1/2  Brustkrebsgen1/2 (Engl.: Breast Cancer Associated Gene 1/2)  

BRCA1/2  Breast Cancer Associated Gene 1/2  

BSC Best Supportive Care  

BSC Best supportive care  

BT Brachytherapie  

BTA Blasentumor Assoziiertes Antigen  

bTURB Bipolare transurethrale Resektion der Blase  

BW Body weight  

C-HT Mikrowelleninduzierte Hyperthermie  

CAS Chemical Abstracts Service  

CAT Paclitaxel, Doxorubicin, Cisplatin  

CCI Charlson Comorbidity Index  

CDKN2A Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A  

CE Carboplatin, Etoposid  

CEA Karzinoembryonales Antigen  

cfDNA  zirkulierende zellfreie DNA  

CFU Colony Forming Units  

CIPN Chemotherapie -induzierte periphere Neuropathie  

CIS Carcinoma in situ  
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Abkürzung  Erläuterung  

CK 5/6  Cytokeratin 5 and 6  

CK20 Cytokeratin 20  

CK7 Cytokeratin 7  

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration  

CMV Cisplatin, Methotrexat, Vinblastin  

COXEN durch den Algorithmus COXEN [Coexpression Extrapolation] generiertes Genex-

pressionsmodell  

CPS kombinierter positiver Score  

CR Komplette Remission  

CRP C-reaktives Protein  

CSF Colony Stimulating Factor  

CSS krebsspezifisches Überleben (cause specific survival)   

CT Computertomographie  

CT Computertomographie  

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events  

CTCs circulating tumor cells  

ctDNA  Zirkulierende Tumor -DNA 

CTLA4 Cytotoxic T -lymphocyte -associated Protein 4  

CTX Chemotherapy  

CUETO Club Urológico Español de Tratamiento Oncológico  

DC Docetaxel und Cisplatin  

DCR Disease control rate  
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Abkürzung  Erläuterung  

ddMVAC  dose -dense mMVAC  

DDR Deutsche Demokratische Republik  

deltaN -Isoform  um N -Anhang gekürzte Variante des Enzyms  

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft  

DFS Krankheitsfreies Überleben (engl. disease -free survival)  

DGUV Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung  

dMMR Mismatch repair deficiency  

DNA Desoxyribonucleinsäure  

DRV Deutsche Rentenversicherung  

DSS krankheitsspezifisches Überleben (disease -specific survival)  

EANO European Association of Neuro -Oncology  

EAU European Association of Urology  

EAUN European Association of Urology Nurses  

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group  

ECOG/ ECOG 

Performance 

Status  

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status  

EFS Event-free survival  

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor (engl. Epidermal Growth Factor Receptor)  

ELISA Enzyme -linked immunosorbent assay  

EMA Europäische Arzneimittel -Agentur / European Medicines Agency  

EONS European Oncology Nursing Society  



1.10  Abkürzungsverzeichnis  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Konsultationsfassung  - 4.01  | Oktober  2026  

23  

Abkürzung  Erläuterung  

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer  

EPCAM Epitheliales Zelladhäsionsmolekül (Engl.: Epithelial cell adhesion molecule)  

EPI Elderly prognostic index  

EPO Erythropoetin  

ER endoskopische Resektion  

ERAS Enhanced Recovery After Surgery  

ESA Erythropoese -stimulierende Agenzien  

ESMO Europäische Gesellschaft für Medizinische Onkologie / European Society of Medical 

Oncology  

ESUR European Society of Urogenital Radiology  

FACIT Functional Assessment of Chronic Illness Therapy  

FACT Functional Assessment of Cancer Therapy  

FACT-BL FACT Bladder Cancer Fragebogen  

FANCC/ FANCG Fanconi -Anämie -Gruppe -C-Protein (Engl.: Fanconi anemia group C protein)  

FAP 5-FU, INF-  h2b, Cisplatin  

FC Fludarabin, Cyclophosphamid  

FDA Food and Drug Administration (Behörde in den USA)  

FDG Fluordesoxyglucose  

FFC Flexible Fluoreszenz -Zytoskopie  

FGFR Fibroblast growth factor receptor  

FGFR-3 Fibroblasten -Wachstumsfaktorrezeptor 3  

FGFR-3 Fibroblast growth factor receptor 3  
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Abkürzung  Erläuterung  

FgSKW Fachgesellschaft Stoma, Kontinenz und Wunde e.V.  

FISH Fluoreszenz -in -situ Hybridisierung  

GATA3 GATA binding protein 3  

GC Gemcitabin und Cisplatin  

GCa Gemcitabin/Carboplatin  

GCP Gemcitabin/Cisplatin/Paclitaxel  

GEM Gemcitabin  

GEMOX Gemcitabin und Oxaliplatin  

GETUG Urogenital Tumor Study Group  

GFR Glomeruläre Filtrationsrate  

GOT Glutamat -Oxalat -Transaminase  

GPT Glutamat -Pyruvat -Transaminase  

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation  

HAase Hyaluronidase  

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale  

HAL Hexaminolävulinsäure  

HD High dose, Hochdosis  

HD-MVAC High -Dose-MVAC 

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor Typ 2  

HGUC verdächtig (suspected) High Grade Urotheliales Carcinom  

HNPCC (eng) Hereditary Non -polyposis Colorectal Carcinoma Syndrome (hereditäres ko-

lorektales Karzinom ohne Polyposis)  
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Abkürzung  Erläuterung  

HolRBT Holmium -Laser-Resektion eines Blasentumors  

HR Hazard Ratio  

HT Hormontherapie  

HVBG Hauptverband der gewerblichen Berufsgenossenschaften  

HYAL Hyaluronidase 1  

IABC Interdisziplinäre Arbeitsgruppe Blasencarzinom e.V.  

IARC International Agency for Research on Cancer, internationales Institut für Krebsfor-

schung  

IBCG International Bladder Cancer Group  

IC Ileumconduit  

IC Immune Cell Score  

ICCR International Collaboration on Cancer Reporting  

ICD International Classification of Diseases  

ICD-O Internationale Klassifikation der Erkrankungen für die Onkologie (International 

Classification of Diseases for Oncology )  

ICUD International Consultation on Urological Diseases  

IFNa Interferon alfa  

IGF Insulin -like Growth Facors (insulinähnliche Wachstumsfaktoren)  

IgG1 Immunglobulin G1  

IHC Immunhistochemische Untersuchung  

IPD Individual patient data, individuelle Patientendaten  

iPOS integrierter POS  
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Abkürzung  Erläuterung  

IQR Interquartilrange  

ISK intermittierender Selbstkatheterismus  

ITP Ifosfamid, Paclitaxel, Cisplatin  

KD kognitive Dysfunktion  

KI Konfidenzintervall  

KK Konsensuskonferenz  

KTL Klassifikation therapeutischer Leistungen  

LA Lymphadenektomie  

LCR Laparoscopic radical cystectomy, Laparoskopische radikale Zystektomie  

LENT/SOM Late Effects on Normal Tissue: Subjective, Objective, Management  

LK Lymphknoten  

LL Leitlinie  

LND Lymph node density  

LRC offene radikale Zystectomie  

LUTS Lower Urinary Tract Symptoms, Symptome des unteren Harntrakts  

LVI Lymphovaskuläre Invasion  

M M-Status, Metastasierungsstatus  

mA Milli -Ampere  

mAb  Monoklonaler Antikörper  

MAK Maximale Arbeitsplatzkonzentration  

MCAVI Methotrexate, carboplatin, vinblastine  
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Abkürzung  Erläuterung  

MCM Proteine  Minichromosome maintenance protein  

MD Median  

MEC Methotrexat, Epirubicin, Cisplatin  

MET Mesenchamyl -epithelial transition factor  

MIBC Muskelinvasives Blasenkarzinom  

MIO Maligne gastrointestinale Obstruktion  

miRNA Mikro -Ribonukleinsäure  

mITT  Modifizierte ITT  

MMC Mitomycin -C 

MMR (eng)  mismatch -repair  

mOS Medianes Gesamtüberleben  

mRNA Messenger -RNA, Boten -RNA 

MRT Magnetresonanztomographie  

MSI-H Mikrosatelliteninstabilität hoch (high)  

MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center  

mTOR Mammalian target of rapamycin  

MTURB, mTURB Monopolare transurethrale Resektion der Blase  

MTX Methotrexat  

MVAC Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und Cisplatin  

MVEC Mehtotrexat, Vinblastin, Epirubicin, Carboplatin  

NaCl Natriumchlorid, Kochsalzlösung  
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Abkürzung  Erläuterung  

NAT2  N-Acetyltransferase 2  

NBI Narrow -Band Imaging  

NCCN National Comprehensive Cancer Network  

NGHUC Negativ für High Grade Urotheliale Carcinome  

NGS Next generation sequencing  

NHS National Health Service (UK)  

NICE National Institute for Health and  Care Excellence  

NMIBC Non -muscleinvasive bladder cancer, nicht -muskelinvasives Blasenkarzinom  

NMP22 Nukleäres Matrix Protein 22  

NNT Number needed to treat  

NPV negativ prädiktiver Wert / negative predictive value  

NR nicht publiziert/nicht berichtet/ nicht erreicht  

NYHA New York Heart Association  

ONJ Bisphosphonat assoziierte Kiefernekrose  

OP Operation  

OR Chancenverhältnis (engl.: odds -ratio)  

ORC (eng) Open radical cystectomy  

ORR Gesamtansprechrate / overall response rate  

OS Gesamtüberleben (engl.: overall survival)  

PAN Population attributable risk  

PARIS Paris System for Reporting Urinary Cytology  
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Abkürzung  Erläuterung  

PCG Paclitaxel, Cisplatin und Gemcitabin  

PCN Perkutane Nephtrostomie  

pCR pathologische Komplettremissionen  

PD1 Programmed cell death protein 1  

PDD Photodynamische Detektion  

PDE Phosphodiesterase  

PDGF Platelet -derived growth factor  

PDGFR Platelet Derived Growth Factor Rezeptor  

PDL Programmed -death ligand  

PET Positronen -Emissions -Tomographie  

PFS progressionsfreies Überleben (engl.: progression -free survival)  

PLSD Prospective Lynch Syndrome Database  

POS Palliative Care Outcome Scale  

PPV positiver prädiktiver Wert / positive predictive value  

PR Partial response  

PROs Patient -reported -outcomes  

PS Performance Status  

PUNLMP Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential  

qmKO  Quadratmeter Körperoberfläche  

QUALY Quality -Adjusted Life Years / qualitätskorrigierte Lebensjahre  

RANKL Receptor Activator of NF -Kappa-Beta-Ligand  
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Abkürzung  Erläuterung  

RARC Robot -assisted radical cystectomy  

RCT Randomisierte klinische Studien  

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors  

RF Risikofaktor  

RFC Rigide Floureszenz -Zystoskopie  

RFS Rezidive -free Survival, rezidivfreies Überleben  

RNA Ribonukleinsäure  

RNAse Ribonuklease  

ROC Receiver Operating Characteristic  

RR Relatives Risiko  

RT Radiotherapy  

RT-PCR Reverse Transkriptase -Polymerase -Kettenreaktion  

RTOG Radiation Therapy Oncology Group  

RWLC Rigide Weißlicht -Zystoskopie  

SAE schweres unerwünschtes Ereignis (engl.: severe adverse event)  

SAPV Spezialisierte Ambulante Palliativversorgung  

SD Stable disease  

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results (USA)  

SGB Sozialgesetzbuch  

SHGUC Verdächtig für HIGH GRADE Urotheliale Zellen  

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network  
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Abkürzung  Erläuterung  

SIR Standardized incidence rate  

SMD Standardisierte Mittelwertsdifferenz /   standardized mean difference  

SMR Standard Mortality Ratio  

SNP (eng) Single Nucleotide Polymorphism, Einzel -Nukleotid -Polymorphismus  

SPARE Selective bladder Preservation against Radical Excision  

SPECT Single -Photon -Emissionscomputertomographie  

SRR Summary relative risk  

SWOG Southwest Oncology Group (amerikanische Studienorganisation 

https://www.swog.org/)  

TCGA The Cancer Genome Atlas  

TMB Tumormutationslast (Engl.: Tumor mutational burden)  

TMF Technologie - und Methodenplattform für die vernetzte medizinische Forschung  

TMT Trimodale Therapie  

TNM Tumor -Nodes -Metastases  

TPE Totale parenterale Ernährung  

TPS Tumor proportion score  

TTP Time to progression  

TUR Transurethrale Resektion  

TUR-BT TUR-Blasentumor  

TURB TUR Blase 

TURBT TUR Blasentumor  

UC Urothelkarzinom  
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Abkürzung  Erläuterung  

UCN Ureterokutaneostomie (n)  

UICC UICC (Union internationale contre le cancer) -Klassifikation  

ÜL Überleben  

UP until progression  

UPUMP Urothelial Proliferation of Uncertain/Undetermined Malignant Potential (urotheliale 

Proliferation mit unklarem malignen Potenzial)  

USPSTF US Preventive Services Task Force, US -amerikanische Arbeitsgruppe für Präventiv-

maßnahmen  

VEGF Vascular endeothelial growth factor  

VEGFR Vascular endothelial growth factor receptor  

VI-RADS Vesical Imaging -Reporting and Data System  

WHO World Health Organization / Welt -Gesundheitsorganisation  

WL Weißlicht  

WLC Weißlichts -Zystoskopie  

ZfKD Zentrums für Krebsregisterdaten  

zVT Zweckmäßige Vergleichstherapie  

EK Expertenkonsens (EK)  
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2  Einführung  

2.1  Geltungsbereich und Zweck  

In Deutschland erkranken nach Schätzungen des Robert -Koch-Institutes ca. 31.000 

Menschen jährlich neu an einem Harnblasentumor  [1] . 

Bei einem mittleren Erkrankungsalter von 76  bzw. 74  Jahren ist es vor dem Hinter-

grund der sich in Deutschland abzeichnenden Bevölkerungsdemographie offensicht-

lich, dass in absehbarer Zeit mit einer deutlichen Zunahme der Neuerkrankungen zu 

rechnen ist  [1] . Das Harnblasenkarzinom ist damit der zweithäufigste Tumor im Fach-

gebiet 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 Abhängig-

keit vom Tumo rstadium 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 muskel-

invasiven Blasenkarzinom. Nach den vorliegenden Langzeitergebnissen entwickeln bis 

zu 30 % aller Patienten mit einem lokal begrenzten Blasentumor innerhalb von 5 Jah-

ren nach  radikaler Zystektomie eine systemische Tumorprogression [3] . Die mediane 

Gesamtüberlebenszeit des unbehandelten metastasierten Urothelkarzinoms beträgt 

weniger als 6 Monate. Eine zusätzliche systemische cisplatinhaltige Polychemothera-

pie kann die mediane Gesamtüberlebenszeit zwar auf 13 Monate verlängern, aller-

din gs bleibt der palliative Charakter der Chemotherapie bestehen [4] . 

2009  gehörte 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 ăInterdisziplinªre Arbeitsgruppe BlasenCarcinomò (IABC) ins Leben gerufen. 

Die IABC setzt sich aus Vertretern der Arbeitsgemeinschaften Urologische Onkologie 

(AUO), Int ernistische Onkologie (AIO), Radiologische Onkologie (ARO), Onkologische 

Pathologie (AOP) der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und dem Deutschen For-

schungsverbund Blasenkarzinom (DFBK) zusammen. Primäres Ziel der IABC ist die in-

terdisziplinäre Förderung un d Weiterentwicklung von Diagnostik, Therapie und Nach-

sorge des Harnblasenkarzinoms. Insbesondere sollen bei klinischen Studien frühzei-

tig auch zielorientierte wissenschaftliche Projekte integriert werden.  

2.1.1  Zielsetzung und Fragestellung  

Als konsens - und evidenzbasiertes Instrument ist es Ziel dieser interdisziplinären Leit-

linie der Qualität S3 zur Früherkennung, Diagnose Therapie und Nachsorge des Harn-

blasenkarzinoms, die Versorgungsstruktur zu verbessern und damit die Morbiditäts - 

und Mo rtalitätsrate von Patienten zu senken.   
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Die Versorgungsstrukturen sollen dabei flächendeckend und multi - bzw. interdiszipli-

när, mit entsprechender Qualitätssicherung und unter Berücksichtigung der psycho-

sozialen Bedürfnisse der Betroffenen verbessert werden.   

Auf Grund von wissenschaftlichen Daten und dem Konsens von Experten sollen Ärz-

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

Wahl der Früherkennungsmaßnahmen unterstützen. Patienten, Ärzte und medizini-

sches Fachpersonal s ollen durch die Leitlinie über wissenschaftlich begründete und 

aktuelle Verfahren in der Diagnostik und Therapie informiert werden. Für die Rehabili-

tation gibt die Leitlinie Empfehlungen zu aktuellen Verfahren ab. Die S3 -Leitlinie bil-

det damit eine wissens chaftliche Grundlage, um Patienten - möglichst evidenzbasiert - 

eine individuell zugeschnittene, qualitativ hochwertige Diagnostik und Therapie an-

bieten zu können. Dies gilt für das nicht -muskelinvasive -, das lokal begrenzte mus-

kelinvasive Harnblasenkarzin om sowie für die metastasierten Stadien. Insbesondere 

müssen in Abhängigkeit von der Histologie und dem Tumorstadium einheitliche Stan-

dards in der Versorgung und Behandlung entwickelt werden.   

Ein spezifischer Schwerpunkt liegt auf einer standardisierten Diagnostik und Therapie 

beim lokal fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom sowie bei Tumorerkrankungen mit 

einer Fernmetastasierung. Ein besonderer Fokus liegt insbesondere in der Tumor-

nachsorge un d Rehabilitation, da bisher nur sehr fragmentierte Empfehlungen im 

deutschsprachigen Raum vorliegen.  

Durch diese Leitlinie soll der Gruppe der Betroffenen eine adäquate Gesundheitsver-

sorgung, aber auch individuelle Therapiekonzepte nach dem neusten Stand der Wis-

senschaft zur Verfügung gestellt werde.  

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

hung 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 Ver-

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

Fragestellungen identifiziert werden und Anreize zur Verbesserung in der Versor-

gung, de r Grundlagenforschung sowie der Durchführung von Studien geschaffen wer-

den.  

2.1.2  Adressaten  

Die Empfehlungen dieser S3 -Leitlinie richten sich an alle Ärzte und Angehörige von 

Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Patienten mit Blasenkarzinomen befasst 

sind (Onkologie, Urologie, Radiologie, Nuklearmedizin, Pathologie, Radioonkologie, 

Hämatoonk ologie, Psychoonkologie, Arbeits - und Umweltmedizin, Palliativmedizin, 

Zytologie, Pflegeberufe und an alle an Nierenzellkarzinom erkrankte Patienten und 

deren Angehörige sowie entsprechende Selbsthilfegruppen (z. B. Selbsthilfebund Bla-

senkarzinom).  

 Weiterhin kann die Leitlinie von der (Fach)Öffentlichkeit und den folgenden Institutio-

nen/Personen zur Information über die gute medizinische Praxis genutzt werden:  

¶ Ärztinnen und Ärzte der hausärztlichen Versorgung  

¶ Nichtärztliches medizinisches Personal (Medizinisch -technische Assistenten, 

Radiologisch -technische Assistenten, Physiotherapeuten, Psychotherapeuten 

und Stomatherapeuten, Medizinische Dokumentare) in der ambulanten und 
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stationären Versorgung sowie Rehabilitations - und Palliativeinrichtungen; Al-

tenpflegekräfte in geriatrischen Einrichtungen, da diese Erkrankung mit den 

entsprechenden Harnableitungen häufig in hohem Alter auftritt.   

¶ Organisationen der Patientenberatung   

¶ Physiotherapeuten und Ergotherapeuten  

¶ andere medizinische und gesundheitsbezogene Berufsgruppen (z. B. Medizi-

nische Informatik, Medizinische Dokumentare, Epidemiologie etc.)  

¶ Interessenvertretungen der Patienten (Patienten - und Selbsthilfeorganisatio-

nen)  

¶ Qualitätssicherungseinrichtungen und Projekte sowie gesundheitspolitische 

Einrichtungen und Entscheidungsträger auf Bundes - und Länderebene: Bun-

desärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Zentra-

linstitut für die kassenärztliche Versorgun g in Deutschland (ZI), Gemeinsamer 

Bundesausschuss (GBA), Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Ge-

sundheitswesen (IQWIG), das Robert -Koch-Institut (RKI), Institut für Qualitäts-

sicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTiG), Arbeitsgemein-

schaft Deutsche Tumorzentren (ADT), Deutsche Krebsregister (DKR) etc.  

¶ Kostenträger  

2.1.3  Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren  

Diese S3-Leitlinie ist bis zur nächsten Aktualisierung, jedoch spätestens bis 8/2031 

gültig. Da derzeit die Aktualisierung weiterer Kapitel der Leitlinie in Arbeit ist, kann 

dringender Änderungsbedarf jederzeit integriert werden.  

 

Kommentare und Hinweise für den Aktualisierungsprozess sind erwünscht und kön-

nen 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 Leitlinienre-

port dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms On-

kologie ( https://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzi-

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

 

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

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser 

Leitlinie  das unten aufgeführte System des Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

(SIGN) verwendet (siehe https://www.sign.ac.uk/sign -50.html ). 

Tabelle 4: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN 

Bezeichnung  Erläuterung  

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 Kohor-

tenstudien oder Qualitativ hochwertige Fall -Kontroll - oder Kohortenstudien mit 

sehr niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ăChanceò) 

und hoher Wahrschei nlichkeit, dass die Beziehung ursächlich ist.  

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

siko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ăChanceò) und moderater 

Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursächlich ist.  

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

Verzerrungen (Confounding, Bias, ăChanceò) 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 Empfeh-

lungsgraden durch die Leitlinien -Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusver-

fahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte, nominale Grup-

penprozesse bzw. strukturi erte Konsensuskonferenzen durchgeführt [6] . Im Rahmen 

dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatsträ-

gern (siehe beteiligte Organisationen und Personen) formal abgestimmt. Die Ergeb-

nisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstärke) sind entsprechend den Katego-

rien in de r Tabelle weiter unten 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 Empfeh-

lungen zusätzlich die Stärke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. 

https://www.sign.ac.uk/sign-50.html


2.2  Grundlagen der Methodik  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Konsultationsfassung  - 4.01  | Oktober  2026  

37  

Hinsichtlich der Stärke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungs-

grade unterschieden (siehe folgende Tabelle), die sich auch in der Formulierung der 

Empfehlungen jeweils widerspiegeln.   

  Die Entscheidungskriterien für die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im 

Leitlinienreport  zu dieser Leitlinie erläutert.    

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung 

Bezeichnung  Erläuterung  

A Starke Empfehlung für oder gegen ein Maßnahme - verwendete Ausdrucksweise = 

soll/soll nicht  

B Empfehlung für oder gegen eine Maßnahme - verwendete Ausdrucksweise = 

sollte/sollte nicht  

0 offene Empfehlung (Option) bzgl. einer Maßnahme - verwendete Ausdrucksweise 

= kann  

 

Tabelle 6: Konsensusstªrke 

Bezeichnung  Erläuterung  

Starker Konsens  > 95% Zustimmung der Stimmberechtigten  

Konsens  > 75 -95% Zustimmung der Stimmberechtigten  

Mehrheitliche Zustimmung  > 50 -75% Zustimmung der Stimmberechtigten  

Keine mehrheitliche Zustimmung  < 50% Zustimmung der Stimmberechtigten  

 

2.2.3  Statements  

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spezifischen Sachverhal-

ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie 

werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines 

formalen Konsensusv erfahrens verabschiedet und können entweder auf Studienergeb-

nissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.  

2.2.4  Expertenkonsens (EK)  

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

konsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ăExpertenkonsensò ausge-

wiesen. Für die Graduierung des Expertenkonsens wurden keine Symbole bzw. Buch-

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

Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in der Empfehlungs-

stärke (siehe Tabelle 4). 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/


2.2  Grundlagen der Methodik  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Konsultationsfassung  - 4.01  | Oktober  2026  

38  

2.2.5  Unabhängigkeit und Darlegung möglicher 

Interessenkonflikte  

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

ziellen Mittel zur Verfügung. Diese Mittel wurden eingesetzt für Personalkosten, Büro-

material, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik, 

Verpf legung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer).   

Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhängigkeit von der finan-

zierenden Organisation.   

Alle Mitglieder legten während des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erklärung zu 

eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Interessenkon-

flikte sind im Leitlinienreport  zu dieser Leitlinie aufgeführt.  

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 ehrenamt-

liche Mitarbeit an dem Projekt danken.  

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  geprüft 2026  

EK 

Epidemiologische Berichterstattungen zum Harnblasenkarzinom sollen alle Tu-

morstadien der jeweils gültigen TNM -Klassifikation umfassen, insbesondere auch 

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

der Harnblase.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Daten der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 

(GEKID) und des Zentrums für Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch -Institut zei-

gen die geschlechtsabhängigen Inzidenz -, Mortalitäts - sowie Prävalenz - und Überle-

bensraten des Harnblasenkarzinoms (Abb.  1). Bei den Daten zur Häufigkeit bösartiger 

Tumoren der Harnblase besteht eine Besonderheit. Seit Einführung der ICD -10 im Jahr 

1998 werden für statistische Zwecke (Krebsregister) in -situ - (Tis) und nichtinvasive 

papilläre Tum oren (Ta) der Harnblase nicht mehr als bösartig klassifiziert. Daraus re-

sultieren unterschiedliche Angaben z.B. zu Inzidenz, Prävalenz und Überlebensraten 

[7] . Zu beachten ist, dass in Tab. 1 für die Statistik der Neuerkrankungen erstmal wie-

der neben den C67 -Diagnosen auch die Summe von C67, D09 und D41.4 zumindest 

für Inzidenz, Prävalenz und Überlebensraten zusätzlich in Klammern angegeben sind. 

Auch internati onal wird dies von vielen Krebsregistern so gehandhabt (Barnes et al. 

2016). Neuerkrankungsrate und Prävalenz verdoppeln sich nahezu unter Hinzuzie-

hung des ICD -Codes D09 und D41.4. Insgesamt machen die nicht invasiven Tumoren 

(pTa und CIS) etwa 70% der pri mär diagnostizierten Hatnblasenkarzinome aus. Sie 

sollten daher auch in die Berichterstattung zur Tumorstadienverteilung bei Erstdiag-

nose aufgenommen werden.
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Abbildung 1: Tabelle: ¦bersicht ¿ber die wichtigsten epidemiologischen MaÇzahlen f¿r Deutschland, ICD-10 C67 (in Klammern f¿r Inzidenz, 
Prªvalenz und ¦berlebensraten die Summe von C67, D09 und D41.4) 

Quelle:  [1]  

Harnblasenkarzinome sind vor dem 40. Lebensjahr extrem selten ( Abbildung 2). Bei den wenigen Malignomen der Harnblase im Kin-

des- und Jugendalter handelt es sich in der Regel um mesenchymale Tumoren, meist Rhabdomyosarkome [8] , [9] . 
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Abbildung 2: Alterspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 2019-2020, Quelle: Krebs in Deutschland 
2019/2020 

Quelle:  [1]  

Die absolute Anzahl an Neuerkrankungen und Sterbefällen im Verlauf der letzten 20 Jahre zeigt bei Männern eine geringfügige Z u-

nahme, bei Frauen hingegen ein gleichbleibendes Niveau (Abb. 2)  
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Abbildung 3: Absolute Anzahl der Neuerkrankungs- und Sterbefªlle, nach Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 1999-2020/2021 
Quelle:  [1]  

Die altersstandartisierte Neuerkrankungs - und Sterberate im Verlauf der letzten 20 Jahre zeigt bei Männern eine Abnahme, bei Frauen 

hingegen ein gleichbleibendes Niveau (Abb. 3)  



3.1  Epidemiologie  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Konsultationsfassung  - 4.01  | Oktober  2026  

43  

 

Abbildung 4: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 1999-2020/2021 (je 
100.000) 

Quelle:  [1]  

3.1.2  Tumorstadienverteilung des urothelialen Harnblasenkarzinoms zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung  

In Abbildung 5 wird die Verteilung der UICC -Stadien des Harnblasenkarzinoms nach Geschlecht dargestellt. Weitere Informationen 

sind unter Kapitel 3.1.1 , Häufigkeit des Harnblasenkarzinoms in Deutschland, beschrieben.  

 



3.2  Risikofaktoren  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Konsultationsfassung  - 4.01  | Oktober  2026  

44  

 

 

 

Abbildung 5: Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose nach Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 2019ï2020 (oben: inkl. fehlender 
Angaben und DCO-Fªlle; unten: nur g¿ltige Werte) 

 

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.   
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Abbildung 6: Inzidenzraten, altersstratifiziert nach Weltbevºlkerung 
Quelle: https://mdpi -res.com/medsci/medsci -08 -00015/article_deploy/html/images/medsci -08 -00015 -g001.png?1602174745

https://mdpi-res.com/medsci/medsci-08-00015/article_deploy/html/images/medsci-08-00015-g001.png?1602174745
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3.2.1.1  Stratifizierung nach Alter und Geschlecht  

3.2  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

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  

 

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 b eträgt 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 molekular-

biologisch und prognostisc h unterscheiden. Junge Patienten haben eine bessere Prog-

nose  [10] , [11] . Danach steigt die Erkrankungsrate bei Männern und Frauen kontinu-

ierlich an, wobei der Anstieg bei den Männern stärker ist.   

3.2.1.2  Stratifizierung nach genetischer Prädisposition  

3.3  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Zur genetischen Prädisposition für die Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms 

lässt die Datenlage außerhalb spezieller genetischer Syndrome (wie z. B. das 

Lynch -Syndrom, auf das im nachfolgenden Hintergrundtext näher eingegangen 

wird) keine generelle Aussag e zu.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund 3.3  

Das Lynch -Syndrom ist das häufigste hereditäre Tumorsyndrom mit einer geschätzten 

Prävalenz von etwa 1:300 in der Allgemeinbevölkerung [12] . Es beruht auf Keimbahn-

varianten in einem der vier DNA -Mismatch -Reparatur -Gene (MMR-Gene): MLH1, MSH2, 

MSH6 oder PMS2. In seltenen Fªllen kann auch eine 3õ-Deletion im EPCAM -Gen zu ei-

ner epigenetischen Inaktivierung von MSH2 führen. Das Syndrom ist durch eine er-

höhte Inzidenz von Karzinomen in verschiedenen Organen gekennzeichnet, insbeson-

dere des Kolorektums, des Endometriums, der Ovarien sowie des Urothels des oberen 

Harntraktes [13] , [14]  (siehe auch Tab.7). Derzeit verstirbt die Mehrzahl der Lynch -

Syndrom -Patienten nicht am kolorektalen Karzinom, sondern an anderen Tumorenti-

täten [15] . 

In den letzten Jahren wurde zunehmend auch ein Zusammenhang zwischen dem 

Lynch -Syndrom und Harnblasenkarzinomen identifiziert. Aktuelle Analysen aus der 
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Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD) belegen ein signifikant erhöhtes Risiko 

insbesondere bei MSH2 - und MLH1 -Mutationsträger:innen, mit einer geschlechts - und 

genabhängigen kumulativen Inzidenz von bis zu 16 % bis zum 75. Lebensjahr.  

Ein Harnblasenkarzinom kann dabei im Rahmen des Lynch -Syndroms auch als erste 

Tumormanifestation auftreten. Die tumorspezifische Signatur eines Defekts im Mis-

match -Reparatursystem (dMMR) bzw. einer Mikrosatelliteninstabilität (MSI -H) ist im 

Kontext des Lyn ch-Syndroms nicht nur diagnostisch relevant, sondern hat auch thera-

peutische Konsequenzen. Eine große multizentrische Studie [16] , [17] , [18]  hat ge-

zeigt, dass dMMR/MSI -H-Tumoren ð darunter auch Urothelkarzinome (n = 5) ð grund-

sätzlich gut auf Immuncheckpoint -Inhibitoren ansprechen.  

Klinische Konsequenzen  

Bei einem Urothelkarzinom sollte insbesondere dann an ein Lynch -Syndrom gedacht 

werden, wenn es in vergleichsweise jungem Alter auftritt oder weitere Lynch -typische 

Tumoren in der Familienanamnese bekannt sind. Wird im Rahmen der Diagnostik 

dMMR/MSI -H fest gestellt, sollte an ein Lynch -Syndrom gedacht und eine humangene-

tische Keimbahndiagnostik angeboten werden. Der Nachweis dieser Signatur eröffnet 

darüber hinaus den therapeutischen Zugang zu Immuncheckpoint -Inhibitoren, auch 

bei Harnblasenkarzinomen im Rah men eines Lynch -Syndroms. Die weitere Betreuung 

sollte in Zentren erfolgen, die über Erfahrung mit hereditären Tumorsyndromen verfü-

gen.  

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

(HNPCC; hereditary nonpolyposis colorectal cancer) mit einem erhöhten Karzinomri-

siko im oberen Harntrakt assoziiert ist [19] . In einer von Skeldon et al. publizierten 

Arbeit konnte gezeigt werden, dass auch das Risiko für Tumoren der Harnblase er-

höht ist [20]. Betroffene Patienten weisen die Mutation ăMSH2ò im Mismatch Repair 

Gen (MMR-Gen) auf. Andere untersuchte Mutationen im Mismatch Repair Gen zeigten 

keinen Zusammenhang mit einem erhöhten Harnblasenkarzinomrisiko.  

Tabelle 7: Kumulative Inzidenzen (%) mit 95%-Konfidenzintervall bis zum Alter von 75 Jahren in 
den jeweiligen Organen (aus: Steinke-Lange und Holinski-Feder 2024, nach Dominguez-
Valentin et al. 2023, Tab. S3ïS6) 

  MLH1   MSH2  MSH6  PMS2 

  Män-

ner  

 Frauen  Män-

ner  

 Frauen   Män-

ner  

 Frauen  Män-

ner  

 Frauen 

 Alle  Or-

gansys-

teme  

 68,5 

(60,8 -

76,0)  

 80,2 

(73,5 -

86,1)  

 80,5 

(72,3 -

87,5)  

 83,4 

(76,8 -

89,1)  

 28,5 

(18,3 -

42,6)  

 55,2 

(43,0 -

68,2)  

 57,3 

(33,4 -

83,1)  

 40,1 

(19,9 -

69,3)  

 Ko-

lon/Rek-

tum  

 56,0 

(48,5 -

63,7)  

 48,3 

(41,3 -

55,9)  

 55,8 

(46,8 -

65,1)  

 42,6 

(35,9 -

49,9)  

 16,4 

(8,8 -

29,4)  

 17,3 

(11,2 -

26,3)  

 32,8 

(12,7 -

68,6)  

 8,5 

(2,1 -

31,5)  

 Endomet-

rium  

 -   37,2 

(30,9 -

44,3)  

  -  44,1 

(36,3 -

52,7)  

 -  45,7 

(35,6 -

57,0)   

  -  21,2 

(8,5 -

46,9)  
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  MLH1   MSH2  MSH6  PMS2 

 Ovar   -  8,0 

(5,3 -

12,0)  

  -  13,4 

(8,9 -

20,1)  

 -  6,3 

(2,6 -

15,2)  

  -  2,5 

(0,4 -

16,3)  

 Ureter/ 

Nierenbe-

cken  

 4,5 

(2,4 -

8,6)  

 2,9 

(1,4 -6,0)  

 15,8 

(11,2 -

22,0)  

 19,5 

(14,6 -

25,9)  

 3,3 

(1,2 -

8,7)  

 3,9 

(1,8 -8,6)  

 5,1 

(0,7 -

30,9)  

 0 ( -) 

 Harn-

blase  

 5,6 

(3,1 -

10,0)  

 4,8 

(2,6 -8,9)  

 13,1 

(8,3 -

20,3)  

 9,4 

(6,0 -

14,5)   

 9,0 

(4,7 -

16,9)  

 2,6 

(1,0 -6,8)  

 0 ( -)  0 ( -) 

 Magen   8,9 

(5,5 -

14,4)  

 4,3 

(2,3 -7,9)  

 8,3 

(4,8 -

14,2)  

 4,0 

(2,1 -7,4)  

 0,7 

(0,1 -

4,9)  

 0,7 

(0,1 -4,7)  

  2,7 

(0,4 -

17,5)  

 0 ( -) 

 Dünn-

darm  

 8,3 

(5,2 -

13,0)  

 4,5 

(2,6 -7,8)  

 7,0 

(4,3 -

11,3)  

 3,7 

(2,1 -6,4)  

 2,8 

(0,9 -

8,7)  

 0,6 

(0,1 -4,0)  

 3,3 

(0,5 -

21,3)  

 2,1 

(0,3 -

14,0)  

 Pankreas  3,1 

(1,4 -

6,9)  

 3,7 

(1,9 -7,2)  

 3,3 

(1,5 -

7,1)  

 3,5 

(1,7 -7,3)  

 1,2 

(0,2 -

8,1)  

 2,2 

(0,7 -6,8)  

 0 ( -)  0 ( -) 

 Gallen-

gänge  

 4,0 

(2,2 -

7,3)  

 1,5 

(0,7 -3,3)  

 4,6 

(2,0 -

10,2)  

 2,4 

(0,9 -6,5)  

 0 ( -)  0 ( -)  0 ( -)  0 ( -) 

 Prostata   15,6 

(10,7 -

22,6)  

 -  24,0 

(17,8 -

32,0)  

  -  7,0 

(3,5 -

13,7)  

  -  3,3 

(0,5 -

21,5  

  - 

 Mamma    -  12,4 

(9,1 -

16,9)  

  -  15,5 

(11,5 -

20,9)  

  -  15,1 

(9,7 -

23,1)  

  -  12,4 

(4,0 -

34,7)  

 Gehirn   0,6 

(0,1 -

3,9)  

 1,4 

(0,5 -3,4)  

 6,6 

(3,4 -

12,4)  

 2,2 

(0,8 -5,7)  

 0,8 

(0,1 -

5,3)  

 1,2 

(0,3 -4,6)  

 0 ( -) 7,3 (1,1 -

41,6)  

 Zu PMS2 liegen bislang nur wenig prospektive Daten vor, so dass die Konfidenzintervalle groß s sind und die Aussagekraft ent-

sprechend eingeschränkt ist.  

Quelle:  [21]  
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Übersicht über genomweite Assoziationsstudien zum Harnblasernkarzinom  

In einer aktuellen genomweiten Assoziationsstudie, die auf Daten aus 32 Studien be-

ruht und die 13 790 Harnblasenkarzinomfälle und über 340 000 Kontrollen  europäi-

scher Abstammung umfasste [19], erwiesen sich 18 bereits zuvor beschriebene Poly-

morphismen ein es[G1]   einzelnen Nukleotids (Single nucleotide Polymorphisms, SNPs) 

und 1 Deletion eines Gens als signifikant hinsichtlich der Auslösung eines Harnbla-

senkarzinoms (siehe  Tabelle 8). Gleiches gilt für Von den bislang untersuchten geneti-

schen 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 Tag-

ging SNP ist ein Repräsentant für den NAT2 -Status. Die Bestimmung dieses SNPs er-

laubt eine solide Aussage hinsic htlich des NAT2 -Acetyliererstatus zumindest bei Mit-

teleuropäern, ohne Bestimmung der 7 SNPs im NAT2 Gen. Von den bislang in den ge-

nomweiten Assoziationsstudien identifizierten Loci konnten bislang nur einige Loci 

funktionell charakterisiert werden [19], [2 0]. Diese Ergebnisse der Grundlagenfor-

schung sind auf der Ebene von Patientenkollektiven nachweisbar, haben jedoch im 

ärztlichen Alltag keine klinische Relevanz. Bislang ergeben sich aus den molekularbio-

logischen Erkenntnissen auch keine Konsequenzen für d ie Prävention.  

Tabelle 8: Genomweite Assoziationsstudien zum Harnblasenkarzinom Zusammenfassung der 
bis 2023 bekannten Assoziationen 

SNP Chromo-

som  

Genregion  Stu-

dien  

Fälle  Kontrollen  OR, 95% 

KI 

GSTM1 Deletion 

(0) (0/0)  

1p13.3  GSTM1 8 

7 

11804  

9725  

341885  

14316  

1,20 

(1,16 -

1,25)  

1,27 

(1,20 -

1,34)  

rs11892031 

rs17863783  

2q37.1  UGT1A  

Cluster  

9  

9 

13447     

13447  

342580     342580  1,23 

(1,16 -

1,31)   

1,75 

(1,55 -

1,98)  

rs10936599  3q26.2  MYNN, 

TERC 

9 13447  342580  1,10 

(1,06 -

1,14)  

rs710521  3q28  TP63 9 13447  342580  1,15 

(1,11 -

1,20)  

rs798766  4p16.3  TACC3, 

FGFR3 

8 11804  341885  1,15 

(1,10 -

1,20)  
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SNP Chromo-

som  

Genregion  Stu-

dien  

Fälle  Kontrollen  OR, 95% 

KI 

rs401681  5p15.33  CLPTM1L, 

TERT 

8 11804  341885  1,11 

(1,07 -

1,15)  

rs1495741  8p22  NAT2  9 

7 

13447  

9725  

342580  

14316  

1,16 

(1,11 -

1,21)  

1,19 

(1,13 -

1,26)  

rs9642880  

rs10094872  

8q24.21  CASC11, 

MYC 

9 

9 

13447  

13447  

342580  

342580  

1,20 

(1,16 -

1,24)  

1,24 

(1,20 -

1,28)  

rs2294008  8q24.3  PSCA 9 13447  342580  1,14 

(1,11 -

1,18)  

rs907611  11p15.5  TNNT3, 

LSP1 

8 

 

11804  342580  1,10 

(1,07 -

1,15)  

1,  

11À 

(1,07À -

1,14À) 

rs4907479  13q34  MCF2L 9 13447  342580  1,14 

(1,11 -

1,18)   

rs10853535  18q12.3  SLC14A1 9 13447  342580  1,12 

(1,09 -

1,16)  

rs62185668 # 

rs6104690 # 

rs6108803 # 

20p12.2  Genwüste  9 

9 

9 

13447  

13447  

13447  

342580  

342580  

342580  

1,11 

(1,07 -

1,16)  

1,09 

(1,06 -

1,13)  

1,11 
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SNP Chromo-

som  

Genregion  Stu-

dien  

Fälle  Kontrollen  OR, 95% 

KI 

(1,07 -

1,16)  

rs1014971  22q13.1  APOBEC3A 9 13447  342580  1,12 

(1,08 -

1,16)  

Quelle:  [22]  

 

Tabelle 9: Genomweite Assoziationsstudien zum Harnblasenkarzinom:Zusammenfassung der 
2023 neu beschriebenen Assoziationen 

SNP Chromo-

som  

Genregion  Stu-

dien  

Fälle  Kontrol-

len  

OR, 95% KI  

rs2896518  4p16.3  TACC3, FGFR3 9 13447  342580  1,17 (1,13 ð

1,22)  

rs2242652  5p15.33  CLPTM1L, TERT 9 13447  342580  1,18 (1,14 ð

1,24)  

rs10069690  5p15.33  CLPTM1L, TERT 9 13447  342580  1,16 (1,12 ð

1,22)  

rs7937265  11p15.5  TNNT3, LSP1 9 13447  342580  1,13 (1,08 ð

1,18)  

rs6910215  6p22.3  CDKAL1 9 13447  342580  1,10 (1,06 ð

1,14)  

rs72826305  6p22.3  CASC15/  

LOC105374970  

9 13447  342580  1,12 (1,08 ð

1,16)  

rs2125484  7q36.3  LOC389602  9 13447  342580  1,11 (1,07 ð

1,15)  

rs5003154  8q21.13  PAG1 9 13447  342580  1,11 (1,08 ð

1,15)  

rs4743687  9q31.1  SMC2 9 13447  342580  1,10 (1,06 ð

1,13)  
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SNP Chromo-

som  

Genregion  Stu-

dien  

Fälle  Kontrol-

len  

OR, 95% KI  

rs7076867  10q22.1  COL13A1  9 13447  342580  1,31 (1,22 ð

1,41)  

rs411482  19q13.33  SULT2B1-

FAM83E 

9 13447  342580  1,13 (1,09 ð

1,17)  

Bei Rauchern        

rs1414253 (je-

mals)  

9p21.3  LOC107987026,  

MTAP/CDKN2A  

8 9251  57 124  1,14 (1,09 ð

1,19)  

rs1414253  

(aktuell)  

9p21.3  LOC107987026,  

MTAP/CDKN2A  

6 3286  2802  1,27 (1,17 ð

1,38)  

Quelle:  [22]  

 

3.2.1.3  Stratifizierung nach unterschiedlichen Karzinogenen  

3.4  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Bestimmte aromatische Amine können Harnblasenkarzinome auslösen.  

 Starker Konsens  

 

3.5  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

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 

(ăH¿ckelsche Regelò).  
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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 de r drei Kohlenstoffatome befindet sich jeweils eine sekundäre Aminogruppe.  

Klassifikation der aromatischen Amine:  

Aromatische Amine können Harnblasentumoren beim Menschen auslösen. Die einzel-

nen Vertreter dieser Stoffgruppe unterscheiden sich in ihrem krebsauslösenden Po-

tential ganz erheblich. Die ständige Senatskommission zur Prüfung gesundheits-

schädlicher Arbeitssto ffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft hat die aromati-

schen Amine hinsichtlich der krebsauslösenden Wirkung in verschiedene Kategorien 

eingestuft [23] . Die sogenannte Maximale Arbeitsplatzkonzentration - (MAK-) und Bio-

logische Arbeitsstofftoleranzwerte - (BAT-)Werte-Liste , ist seit 2020  kostenfrei aus dem 

Internet herunterladbar [24] . Sie enthält sowohl die Einstufungen als auch die Begrün-

dungen für die Einstufungen. Die entsprechenden Links für die einzelnen Stoffe sind 

im Literaturverzeichnis enthalten. Die aktuelle Einstufung der aromatischen Amine 

hinsichtlich ihrer krebsauslösend en Wirkung durch die DFG (Deutsche Forschungsge-

meinschaft) in die von ihr definierten Kategorien ist in der nachfolgenden Tabelle dar-

gestellt (CAS (Chemical Abstracts Service) Nummer in Klammern):
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Tabelle 10: Klassifikation der aromatischen Amine 

Kategorie   Beschreibung  Verbindungen  

1  Stoffe, die beim Menschen Krebs erzeugen und bei denen davon 

auszugehen ist, dass sie einen Beitrag zum Krebsrisiko leisten. Epi-

demiologische Untersuchungen geben hinreichende Anhaltspunkte 

für einen Zusammenhang zwischen einer Exposition beim Men-

schen und  dem Auftreten von Krebs. Andernfalls können epidemio-

logische 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]  

N-Phenyl -2-naphthylamin [135.88 -6]  

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 Untersu-

chungen davon auszugehen ist, dass sie einen Beitrag zum Krebsri-

siko leisten. Andernfalls können Daten aus Tierversuchen durch In-

formationen 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]  
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Kategorie   Beschreibung  Verbindungen  

4,4' -Methylen -bis(N,N -dimethylanilin) [101 -61 -1]  

Michlers Keton [90 -94 -8]  

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]  

  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]  

p-Toluidin [106 -49 -0]  

N-Methylanilin [100 -61 -8]  

5-Chlor -o-toluidin [95 -79 -4]  

4-Nitroanilin [100 -01 -6]  

N,N-Dimethyl -p-toluidin [88.886.7]  

Xylidin (Isomere)  
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Kategorie   Beschreibung  Verbindungen  

4 Stoffe, die bei Tier oder Mensch Krebs erzeugen oder als krebser-

zeugend für den Menschen anzusehen sind und für die ein MAK -

Wert abgeleitet werden kann. Im Vordergrund steht ein nicht -ge-

notoxischer Wirkungsmechanismus, und genotoxische Effekte spie-

len 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 beispi elsweise darauf hinweisen, dass eine Steigerung der Zell-

proliferation, Hemmung der Apoptose oder Störung der Differenzie-

rung im Vordergrund stehen. Einstufung und MAK - und BAT -Wert 

berücksichtigen die vielfältigen Mechanismen, die zur Kanzeroge-

nese beitrag en können, sowie ihre charakteristischen Dosis -Zeit -Wir-

kungsbeziehungen.  

Anilin [62 -53 -3]  

5 Stoffe, die bei Tier oder Mensch Krebs erzeugen oder als krebser-

zeugend für den Menschen anzusehen sind und für die ein MAK -

Wert abgeleitet werden kann. Im Vordergrund steht ein genotoxi-

scher Wirkungsmechanismus, für den aber bei Einhaltung des MAK - 

und BA T-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 -me-

chanismus, zur Dosisabhängigkeit und durch toxikokinetische Da-

ten.  

Keine aromatischen Amine in diese Kategorie eingestuft  

Quelle: MAK - und BAT -Werte-Liste 2024  [24]  
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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 Azofarb-

stoffen können im menschlichen Körper durch Stoffwechselvorgänge aromatische A-

mine freigesetzt werden.   

 

 

 

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Spaltung eines Azofarbstoffes am Beispiel eines 
Benzidin-basierten Azofarbstoffs 
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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 Kupplungskompo-

nente v erwendeten aromatischen Amins nicht gezeigt werden [25] . 

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 [26] .  

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 krebser-

zeugende  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 unterschei-

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

den können. Hinzu kommt, dass die Expositionen gegen krebserzeugende Arbeits-

stoffe im Laufe der Jahrzehnte deutlich abgenommen haben  [27] , [28] . 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 [29] . Andererseits ist 

zu berücksichtigen, dass die Latenzzeiten, d. h. die Zeit zwischen Expositionsbeginn 

und Tumorerstdiagnose, für beruflich bedingte Harnblasentumoren bis zu 40 Jahren 

und länger betragen können. So betrug der Mittelwert für die Latenzzeit  bei den im 

Zeitraum 2008 -2022  durch die gewerblichen Berufsgenossenschaften anerkannten 

Fällen 50 Jahre (Standardabweichung 13 Jahre (DGUV, Referat Statistik, 2024), siehe 

auch Tabelle 13 ). 

Hintergrund zu 3.6  

Harnblasenkarzinome können durch den Arzneistoff Cyclophosphamid (Endoxan®) 

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

nominzidenz bei 170  Tumorpatienten mit Cyclophosphamidtherapie [30] . 

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 -Bezie-

hung: Eine Cyclophosphamid -Gesamtdosis von weniger als 20 g war mit einem 2,4fa-

chen Risiko, m ehr als 50 g waren mit einem relativen Risiko von 14,5 verbunden [31] . 

Neuere größere Studien zu dieser Nebenwirkung von Cyclophosphamid liegen nicht 

vor.  

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 Sach-

sen-Anhalt, persönlich e Mitteilung; Wikipedia). In mehreren Studien wurde ein ver-

mehrtes Auftreten von Urothelkarzinomen im oberen Harnstrakt und, wenn auch 

deutlich weniger häufig, in der Harnblase beobachtet [32] , [33] . 

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

verschiedenen Stärkungsmitteln, wie z. B. Frauengold, enthalten. Diese Substanz 
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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 [34] , [35] . Die belgische Arbeits-

gruppe um Nortier, welche die nephrotoxische Wirkung dieses Stoffes als erste be-

schrieb, berichtet, dass von 38 Frauen, die wegen einer Aristolochiasäure -bedingten 

terminalen Niereninsuffizienz ein Nierentransplantat erhalten hatten,  15 Frauen zwi-

schen dem 68. und 169. Monat nach Beendigung der Aristolochiaeinnahme ein 

Urothelkarzinom der Harnblase entwickelten [36] . 

3.2.1.4  Stratifizierung nach Rauchen von Zigaretten  

3.6  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Das Rauchen von Zigaretten ist ein Risikofaktor für die Entstehung eines Harnbla-

senkarzinoms.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Das Rauchen von Zigaretten ist ein validierter Risikofaktor für das Harnblasenkarzi-

nom. Dies zeigen übereinstimmend sowohl große retrospektive und prospektive Stu-

dien als auch zahlreiche Meta -Analysen und Übersichtsarbeiten. Von wegweisender 

Bedeutung ist die Einstufung durch die Gruppe International Agency for Research on 

Cancer (IARC) [37] . 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 

[38] . 

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 aufge-

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

haben [39] , [40] . 
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Tabelle 11: Dauer des Rauchens und Menge der gerauchten Zigaretten bei Mªnnern und 
Harnblasenkarzinom 

Dauer 

(Jahre)   

1-9 Zigaretten 

am Tag   

RR (95% Kl)  

10 -19 Zigaretten 

am Tag   

 RR (95% Kl)   

20 -29 Zigaretten 

am Tag   

 RR (95% Kl)   

Ó 30 Zigaretten 

am Tag   

 RR (95% Kl)   

1ð9  1,3 (0,8 ð1,9)  1,4 (0,7 ð2,5)  0,9 (0,3 ð3,2)  0,4 (0,1 ð3,5)  

10ð19  2,0 (1,4 ð2,8)  2,1 (1,5 ð2,9)  1,5 (0,8 ð3,0)  2,2 (1,2 ð3,9)  

20ð29  2,0 (1,4 ð2,7)  2,8 (2,1 ð3,6)  3,6 (2,5 ð5,3)   4,2 (2,8 ð6,4)  

30ð39  2,2 (1,7 ð2,9)  4,3 (3,5 ð5,2)  5,8 (4,3 ð7,8)   4,3 (3,1 ð6,0)  

Ó 40 3,2 (2,6 ð4,1)  5,1 (4,3 ð6,1)  5,7 (4,4 ð7,4)   5,2 (3,9 ð6,9)  

RR: Relatives Risiko, 95%   Konfidenzintervall.  

Quelle: IARC 2004, nach: Brennan, P., et al., [39]  

 

Tabelle 12: Dauer des Rauchens bei Frauen und Harnblasenkarzinom 

Dauer (Jahre)   RR (95% Kl)*  

1-9  1,0  

10 -19  1,2 (0,6 ð2,3)  

20 -29  1,3 (0,7 ð2,5)  

30 -39  1,9 (1,1 ð3,5)  

Ó 40 2,0 (1,1 ð3,5)  

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

RR: Relatives Risiko, 95%   Konfidenzintervall.  

Quelle: IARC 2004, nach: [40]  
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3.2.1.5  Stratifizierung nach entzündlichen Erkrankungen der Harnblase  

3.7  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Chronische Entzündungen der Harnblase können die Entstehung eines Harnbla-

senkarzinoms begünstigen.   

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In einer historischen Studie  an 2.982 Harnblasenkarzinompatienten und 5782 Bevöl-

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

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

und mehr b ekannten Harnwegsinfektionen ein relatives Risiko von 2,0 (95 % KI 1,6 -

2,6) aufweisen, an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken [41] . Die Ergebnisse für 

Frauen weisen in die gleiche Richtung. Blasensteine waren ebenfalls mit einem erhöh-

ten Risiko verbunden (RR 1,8; 95 % KI 1,1 -2,8), nicht jedoch Nierensteine. Dabei war 

das Risiko für Plattenepithelkarzinome gegenüber Urothelkarzinomen stärker erhöht. 

[42] , [43] . 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 Inzid enzratio 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 [44] . 

Bei einer Studie in Dänemark zeigte sich bei 12.271 Harnblasenkarzinompatienten, 

darunter 333 Patienten mit Plattenepithelkarzinom, eine klare Dosis -Wirkungs -Bezie-

hung zwischen der antibiotikatherapiebedürftigen Harnwegsinfekthäufigkeit und dem 

Auftreten e ines Plattenepithelkarzinoms der Harnblase. Bereits bei 2 bis 4 Verordnun-

gen betrug das Odds Ratio (OR) für ein Plattenepithelkarzinom 2,7 (95 % KI 1,8 ð3,9). 

In der höchsten Risikogruppe von Patienten mit 20 und mehr Verordnungen von harn-

wegsspezifischen A ntibiotika betrug das OR für Plattenepithelkarzinome der Harn-

blase 14,4 (95 % KI 7,9 ð26,4). Das OR für ein Urothelkarzinom war hingegen nicht 

signifikant erhöht (1,13 (95 % KI 0,97 ð1,32)) [45] . 

In diesem Zusammenhang sei erwähnt, dass bei Querschnittgelähmten ab dem 10. 

Lähmungsjahr ein erhöhtes Harnblasenkarzinomrisiko besteht  [46] . Dies gilt sowohl 

für Patienten mit als auch ohne Dauerkatheterversorgung (siehe Abschnitt 3.6 Quer-

schnittlähmung).  

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

fall der Harnblase ein erheblich erhöhtes Harnblasenkarzinomrisiko beobachtet. Plat-

tenepithelkarzinome der Harnblase treten bei an Bilharziose erkrankten Patienten mit 

59 -81 % deutlich häufiger auf als bei nicht an Bilharziose erkrankten Patienten [47] . 

Allerdings wurde erstmals 2012  eine Verschiebung des Spektrums mit einem Rück-

gang der Plattenepithelkarzinome und einer Zunahme der Urothelkarzinome beschrie-

ben [47] . 

3.2.1.6  Stratifizierung nach Ernährung  

Die Trinkmenge und der Kaffeekonsum sind die beiden am häufigsten im Zusammen-

hang mit der Harnblasenkarzinomentstehung diskutierten Ernährungsfaktoren. 
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Brinkman und Zeegers (2008) untersuchten u. a. einen Zusammenhang zwischen der 

gesamten Flüssigkeitsaufnahme und der Entstehung des Harnblasenkarzinoms in ei-

ner im Rahmen der ăWHO International Consultation Bladder Cancer from Pathogene-

sis to Preventionò (Stockholm, 2008) publizierten Arbeit. 10 der 20 untersuchten Stu-

dien zeigten eine Assoziation [48] . 6 davon berichteten eine positive Assoziation und 

4 eine negative Assoziation. Insgesamt wiesen mehr Studien darauf hin, dass eine hö-

here Flüssigkeitsaufnahme bei Männern mit einem erhöhten Harnblasenkarzinomri-

siko und bei Frauen mit einem erniedrigten R isiko 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 ð1,13) für 1 Tasse Kaf-

fee/ Tag, RR 1,15 (95% KI 1,05 ð1,26) für 2 Tassen Kaffee/Tag RR 1,22 (95% KI 1,08 ð

1,38) für 3 Tassen Kaffee/Tag, und RR 1,29 (95% KI 1,12 ð1,48) für 4 Tassen Kaf-

fee/Tag. Bei den 5 untersuchten Kohortenstudien (700 Fälle, 229.099 Teilnehmer) 

fand sich hingegen ke in erhöhtes Raucher -adjustiertes Risiko RR 1,09 (95% KI 0,89 ð

1,34) 1 Tasse Kaffee/Tag, 1,13 (95% KI 0,82 ð1,55) für 2 Tassen Kaffee/Tag, 1,09 

(95% KI 0,77ð1,56) für 3 Tassen Kaffee/Tag, and 1,01 (95% KI 0,69 ð1,48) für 4 Tassen 

Kaffee/Tag. Somit ist Kaffeeko nsum kein gesicherter Risikofaktor [49] .  

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 [50] . Basierend auf 38 in die Analyse einbezogene Arbei-

ten 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 Er-

nährung (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 er-

höhten Krebsrisikos evaluierten Ernährungsfakt oren (westlicher Ernährungsstil, 

Fleisch, rotes Fleisch, Rindfleisch, Leber, Schweinefleisch, verarbeitetes Fleisch (pro-

cessed meat), gegrilltes Fleisch, Dosenfleisch, gesalzenes Fleisch, weißes Fleisch/Ge-

flügel, Molkereiprodukte, gesättigte Fette, Cholest erin, Gesamtkohlenhydrate, Ge-

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

zeigen keine oder eine nur geringe Risikoerhöhung oder wurden in nur wenigen Stu-

dien untersucht. Insgesamt ergeben sich aus der Arbeit von Br inkman und Zeegers 

Hinweise auf einen Zusammenhang für fettreiche und obstarme Ernährung, aber 

keine Hinweise auf andere untersuchte Ernährungsformen.  

3.2.1.7  Stratifizierung nach Strahlentherapie anderer Organe  

3.8  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Eine Strahlentherapie im kleinen Becken kann mit einer Latenzzeit von mehreren 

Jahren zur Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms führen.   

 Starker Konsens  
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Hintergrund  

Vor allem in früheren Jahrzehnten konnten durch die Strahlentherapie von Gebärmut-

tertumoren iatrogen bedingte Harnblasenkarzinome ausgelöst werden. In einer Studie 

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

182.040 Frauen n achuntersucht, die wegen eines Zervixkarzinoms behandelt worden 

waren [51] . 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 [52] . 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 Str ahlentherapie (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 La-

tenzzeit von 1 -9 Jahren betrug die SIR 2,70 (127 Patientinnen), nach 20 -29 Jahren La-

tenzzeit 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.   

Die Meta -Analyse von Wallis et al.  zeigte ein erhöhtes Risiko für ein Harnblasenkarzi-

nom nach externer Strahlentherapie eines Prostatakarzinoms (HR 1,62 (95% KI 1,20 ð 

2,20), nicht jedoch nach einer Brachytherapie (HR 1,04 (95% KI 0,52 ð 2,09) [53] . Ti-

ruye et al.  zeigten in einer australischen Studie für eine externe Strahlentherapie ein 

erhºhtes Risiko f¿r ăgenitourinary cancersò im Vergleich zur radikalen Prostatektomie 

(aSHR 2,29, 95% KI 1,16 ð 4,51) [54] . 

3.2.2  Anerkennung von Risikofaktoren durch die 

Unfallversicherungsträger  

3.2.2.1  Berufe mit besonderer Exposition  

3.9  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Es gibt beruflich bedingte Expositionen, für die ein erhöhtes Harnblasenkarzinom-

risiko gesichert ist.  

 Starker Konsens  
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3.10  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei Patienten mit Harnblasenkarzinom soll eine Berufsanamnese erhoben werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In den letzten Jahren wurden jährlich über 100 Harnblasenkarzinome als Berufskrank-

heit 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 Be-

rufe mit einem erhöhten "summary relative risk" (SRR) von 1,2 und höher auflistet 

[55] .  

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 aro-

matische Kohlenwas serstoffe) zusätzlich aufgeführt. Reulen et al. hatten in ihrer Me-

taanalyse bei sehr hohen Expositionen gegenüber Verbrennungsprodukten nur Hoch-

ofenarbeiter und Schmelzer (ăfurnace operatorsò) ber¿cksichtigt. Die Expositionen ge-

gen Verbrennungsprodukte wer den in einer ebenfalls sehr umfassenden Übersichtsar-

beit von Bosetti et al. umfassend abgehandelt [56] . 

Tabelle 13: Wirtschaftszweige der durch die gewerblichen Berufsgenossenschaften im 
Zeitraum 2008-2022 anerkannten Fªlle einer Berufskrankheit BK 1301  DGUV, Referat Statistik 
2024 

Wirtschaftszweig*  Anzahl  

Vorbereitende Baustellenarbeiten, Bauinstallation und sonstiges Ausbaugewerbe  574  

Erbringung von sonstigen überwiegend persönlichen Dienstleistungen  393  

Herstellung von chemischen Erzeugnissen  279  

Herstellung von Gummi - und Kunststoffwaren  111  

Tiefbau  88  

Handel mit Kraftfahrzeugen; Instandhaltung und Reparatur von Kraftfahrzeugen  49  

Herstellung von Metallerzeugnissen  42  

Kohlenbergbau  42  
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Wirtschaftszweig*  Anzahl  

Maschinenbau  38  

Gesundheitswesen  34  

Metallerzeugung und -bearbeitung  34  

Herstellung von Datenverarbeitungsgeräten, elektronischen und optischen Erzeugnis-

sen 

32  

Energieversorgung  28  

Herstellung von Kraftwagen und Kraftwagenteilen  23  

Einzelhandel (ohne Handel mit Kraftfahrzeugen)  22  

Großhandel (ohne Handel mit Kraftfahrzeugen und Krafträdern)  21  

Öffentliche Verwaltung, Verteidigung; Sozialversicherung  19  

Herstellung von Druckerzeugnissen;  

Vervielfältigung von bespielten Ton -, Bild - und Datenträgern  

17  

Herstellung von Leder, Lederwaren und Schuhen  16  

Landverkehr und Transport in Rohrfernleitungen  16  

Sammlung, Behandlung und Beseitigung von Abfällen; Rückgewinnung  14  

Herstellung von Holz -, Flecht -, Korb - und Korkwaren (ohne Möbel)  13  

Herstellung von Textilien  13  

Reparatur und Installation von Maschinen und Ausrüstungen  12  

Herstellung von elektrischen Ausrüstungen  12  

Gebäudebetreuung; Garten - und Landschaftsbau  11  

Erbringung von wirtschaftlichen Dienstleistungen für Unternehmen und Privatpersonen 

a. n. g.  

10  

Erziehung und Unterricht  9 
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Wirtschaftszweig*  Anzahl  

Architektur -und Ingenieurbüros; technische, physikalische und chemische Untersu-

chung  

9 

Herstellung von Möbeln  8 

Sonstiger Fahrzeugbau  8 

Lagerei sowie Erbringung von sonstigen Dienstleistungen für den Verkehr  7 

Forschung und Entwicklung  6 

Herstellung von sonstigen Waren  6 

Herstellung von Glas und Glaswaren, Keramik, Verarbeitung von Steinen und Erden  6 

Herstellung von Papier, Pappe und Waren daraus  6 

Heime (ohne Erholungs - und Ferienheime)  5 

Verwaltung und Führung von Unternehmen und Betrieben; Unternehmensberatung  5 

Grundstücks - und Wohnungswesen  6 

Unbekannt, nicht einzuordnen bzw. übrige (n<4)  244  

Gesamt  2286  

 

Maler und Lackierer ("painters")  

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

rer", bei der 49 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,17 (1,10 -1,23) [55] . IARC kon-

statierte, dass 11 Kohorten - und Fall -Kontrollstudien eine konsistente, obgleich mo-

derate Übersterblichkeit ("Excess risk of mortality", 21 %) für Maler zeigten [57] . 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 statis-

tisch signifikante Erhöhung des Risikos für die Sterblichkeit von 28 %. Bei e iner Aus-

wertung der zuvor genannten Studien und der populationsbasierten Studien nur unter 

Einbeziehung von Raucher -adjustierten Schätzungen zeigte sich eine statistisch signi-

fikante Erhöhung des Risikos von 26 bzw. 27 %.   

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

keiten und auch das verwendete Material - und damit die Expositionen gegen harnbla-

senkarzinogene Stoffe - von Land zu Land und auch von Maler zu Maler ganz erheb-

lich schwank en können. Insgesamt sind die in Deutschland durchgeführten Studiener-

gebnisse aussagekräftiger im Vergleich zu anderen Ländern. Die fünf bislang in 
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Deutschland durchgeführten Studien zeigten alle ein erhöhtes Harnblasenkarzinomri-

siko für Maler (OR  1,56;  95%  KI 0,51 ð4,78); (OR 1,25; 95% KI 0,59 ð2,67); (OR 2,76; 

95% KI 1,21ð6,28); (ămittellangeò Tªtigkeit OR 1,3, 95% KI 0,6-2,6, ălangeò Tªtigkeit 

OR 0,7, 95% KI 0,3 -1,6, ăsehr langeò Tªtigkeit OR 1,6, 95% KI 0,5-4,7), (OR 1,98, 

95%  KI 0,64 ð6,11)) [58] , [59] , [60] , [61] , [62] . 

Friseure ("hairdressers")  

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) [55] . 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 [63] . Eine gepoolte 

Analyse von 11 Studien aus 5 europäischen Ländern ergab keine signifikanten Risiko-

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

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

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 Harnblasenkarzi-

nomrisiko bei Friseuren gibt. Studien aus Deutschland mit einer belastbaren Anzahl 

von Fällen und Kontrollen liegen bislang nicht vor.  

Die Ergebnisse der Meta -Analyse von Harling et al. (2010) für das Harnblasenkarzi-

nomrisiko bei Friseuren (jemals Tätigkeit als Friseur SRR 1,30 (95 % KI 1,15 ð1,48); Tä-

tigkeit länger als 10 Jahre SRR 1,70 (95 % KI 1,01 ð2,88)) steht in Einklang mit den von 

Reulen et al. (2008) publizierten Ergebnissen und stellt das wissenschaftliche Funda-

ment der von der Berufsgenossenschaft Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege 

(BGW) initiierten und allgemein anerkannten Konvention zur Anerkennung eines Harn-

blasenkarzinoms  als Berufskrankheit bei Friseuren dar, das 2022 sehr anschaulich 

publiziert wurde (Weistenhöfer 2022 a,b).  

Beschäftigte in der Gummiindustrie ("rubber workers")  

Ein erhöhtes Risiko in der Gummiindustrie wurde erstmals in Großbritannien beschrie-

ben [64] . Durch das Verbot des als Antioxidans eingesetzten 2 -Naphthylamin (Syno-

nym: -̡Naphthylamin) konnte dort das Risiko deutlich reduziert werden. Reulen et al. 

fanden bei ihrer Metaanalyse bezüglich des Berufes "Gummiarbeiter", bei der 26 Stu-

dien einbezogen w urden, ein SRR 1,29 (95% KI 1,08 -1,53) [55] . 

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

zung, dass die berufliche Exposition  in der Gummi -produzierenden Industrie Harnbla-

senkarzinome verursacht. IARC stuft die berufliche Exposition in der Gummi -produ-

zierenden Ind ustrie in Gruppe 1 (krebsauslösend beim Menschen) ein. Das Risiko ist 

jedoch an verschiedenen Arbeitsplätzen unterschiedlich [65] . 

Für Deutschland sind die beiden großen in der deutschen Gummiindustrie durchge-

führten Kohortenstudien von maßgebender Bedeutung, in denen über 11.000 Arbei-

ter nachverfolgt wurden [66] , [67] . In beiden Arbeiten konnte eine erhöhte Mortalität 

für verschiedene Bereiche der Gummiindustrie gezeigt werden. Allerdings muss be-

rücksichtigt werden, dass eine Mortalitätsstudie bei Harnblasentumoren naturgemäß 

ein deutlich geringeres Risiko zeigt als ei ne 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 [68] . Zudem muss erwähnt werden, 

dass Vlaanderen et al. ausführen, dass die Gummiindustrie zwar erhebliche 
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Anstrengungen unternommen hat die Höhe der Exposition zu reduzieren und gesi-

cherte Karzinogene aus dem Produktionsprozess zu entfernen, ein klarer Abwärts-

trend bei den Standard mortality ratios (SMR) in den weniger lange zurückliegenden 

Jahren der Anstellu ng (more recent years of hire) bei den vordringlich interessieren-

den Krebserkrankungen jedoch nicht beobachtet wurde [69] . 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 Arbeits hygiene 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), 

197 0-1981 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) [55] . In einer deut-

schen Studie fand sich ein erhöhtes Risiko für Steinkohlenbergleute (OR 2,5 95% KI 

1,64ð3,93) [69] . 

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) [55] . Verwandte Be-

rufe 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 Stu-

dien, SRR 1,18 (95% KI 1,06 -1,33) zeigen Ergebnisse, die in die gleiche Richtung  wei-

sen. 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 Kraftfahrzeu-

gen, die ihre Tªtigkeit ălangeò (OR 1,7, 95% KI 1,2-2,4) oder ăsehr langeò (OR 1,5, 95% 

KI 0,9 -2,6) ausgeübt hatten [58] , [60] . 

Kraftfahrzeugmechaniker ("motor mechanics")  

Reulen et al. fanden bei ihrer Metaanalyse bezüglich des Berufes "Kraftfahrzeugme-

chaniker", bei der 21 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,27 (95% KI 1,10 -1,46) 

[55] . 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) [55] . 

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) [55] . 

Maschineneinrichter ("machine setters")  

Reulen et al. fanden bei ihrer Metaanalyse bezüglich des Berufes "Maschineneinrich-

ter", bei der 17 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,24 (95% KI 1,09 -1,42) [55] . 
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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) [55] . 

Hohe berufliche Expositionen gegen Verbrennungsprodukte (BK 1321 Schleimhaut-

veränderungen, Krebs oder andere Neubildungen der Harnwege durch polyzyklische 

aromatische Kohlenwasserstoffe)  

Hohe berufliche Expositionen gegen Verbrennungsprodukte wurden von Reulen et al. 

in ihrer Metaanalyse nur hinsichtlich des Berufes "Hochofenarbeiter, Schmelzer" ("fur-

nace operators") ausgewertet [55] . In der diesbezüglich durchgeführten Metaanalyse, 

bei der 12 Studien einbezogen wurden, ergab sich ein SRR 1,17 (95% KI 0,96 -1,42) 

[55] . Jedoch wurde von Bosetti et al. eine quantitative Übersichtsarbeit zum Thema 

polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe und Krebs des Atem - und des Harn-

traktes publiziert [56] . Die Autoren berichten auf der Grundlage der Auswertung von 

15 Artikeln bezüglich 9 Kohorten von Arbeitern in der Aluminiumproduktion. Die Da-

ten 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 Aluminiumpro-

duktion in Gruppe 1 (Krebsauslösend beim Mensche n) ein und konstatiert, dass die 

berufliche Exposition bei der Aluminiumherstellung Harnblasentumoren auszulösen 

vermag [65] . 

Die Studien aus der Aluminiumindustrie waren die wissenschaftliche Basis für die 

2016 verk¿ndete Berufskrankheit BK1321 ăSchleimhautverªnderungen, Krebs oder 

andere Neubildungen der Harnwege durch polyzyklische aromatische Kohlenwasser-

stoffe bei Nachweis d er Einwirkung einer kumulativen Dosis von mindestens 80 

Benzo(a)pyren -Jahren [( g˃/m3) x Jahre]ò. 

Bei einer Gesamtauswertung hinsichtlich der Mortalität kommen die Autoren zu fol-

genden 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 ð4,21), (Harnblase und 

andere nicht nähe r spezifizierte Tumoren des Harntraktes SMR 2,99 gepooltes RR 

3,27 (2,06 ð5,19)), Eisen und Stahlgießereien SMR 1,19 gepooltes RR 1,29 (1,06 ð1,57), 

Dachdecker SMR 1,54 gepooltes RR 1,57 (0,96 ð2,56), Asphaltarbeiter SMR 1,12 ge-

pooltes RR 1,02 (0,85 ð1,23) Koh leelektrodenhersteller SMR 1,15 gepooltes RR 1,29 

(0,85ð1,95). 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 [70] . In einer späte-

ren, als Forschungsbericht publizierten Auswertung von 4.500 Männern und 488 

Frauen, die über einen Zeitraum von mindestens 10 Jahren bei den Hamburger Gas-

werken 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 signi-

fikant [71] . 

Hinsichtlich der krebsauslösenden Wirkung von Teer und verwandten Stoffen ist eine 

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

führt wurde von Interesse  [70] . In einer Kohorte von 568 männlichen Arbeitern mit 
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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 Ge setzlichen Unfallversicherung werden unter "unbekannt, nicht einzuord-

nen bzw. übrige (<4) Wirtschaftszweige" insgesamt 224 Tätigkeiten notiert DGUV, Re-

ferat Statistik 2024  . Der Anstieg der jährlich anerkannten Fälle einer Berufskrankheit 

von meist weniger  als 20 Fällen in den Jahren vor 1985 auf über 150 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 Erhe-

bung der Berufsanamnese durch die behandelnden Ärzte wesentlich mehr Beachtung 

geschenkt wird. Dies führte z. B. da zu, dass im Jahr 2012 zeitgleich und unabhängig 

voneinander, erstmals ein vermehrtes Auftreten von Harnblasenkarzinomen bei Riss-

prüfern beschrieben wurde [72] , [73] . 

3.2.2.2  Berufskrankheit BK 1301  

Die Berufskrankheit BK 1301 umfasst Schleimhautveränderungen, Krebs oder andere 

Neubildungen der Harnwege durch aromatische Amine [74] . Bis 2016 wurden von den 

Unfallversicherungsträgern fast nur Harnblasentumoren anerkannt, die durch aroma-

tische Amine ausgelöst wurden. In den Jahren 2008 -2022 wurden im Bereich der ge-

werblichen Berufsgenossenschaften 2286 Harnblasentumoren anerkannt [DGU V, Refe-

rat Statistik 2024].  Einen Überblick über die gefährdenden Tätigkeiten und die pro 

Jahr anerkannte Anzahl der Fälle geben die nachfolgende Tabelle und Abbildung 9.  

Tabelle 14: Beschreibung des Kollektivs der durch die gewerblichen Berufsgenossenschaften 
im Zeitraum 2008-2022 und 2021-2022 anerkannten Fªlle einer Berufskrankheit BK 1301 

Zeitraum  2008 - 2022  2021 -2022  

Anerkannte Krebserkrankungen  2286  201  

Sterbefälle bis Ende Berichtszeitraum  536  82  

Einwirkungsdauer  20 ± 14 Jahre  25 ± 14 Jahre  

Latenzzeit  50 ± 13 Jahre  53 ± 15 Jahre  

Geschlecht  12% w 12% w 

Quelle: DGUV Referat Statistik 2024    
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3.2.2.3  Berufskrankheit außerhalb der BK 1301 und BK 1321  

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

dem Sprengstoff Dinitrotoluol durch Reduktion im menschlichen Körper zu Aminoaro-

maten, also aromatischen Aminen, ausgelöst werden, wird gegenwärtig diskutiert. 

Die metabolische  Umwandlung und auch die punktuelle Belegung eines erhöhten Risi-

kos in einer entsprechenden sprengstoffverarbeitenden Fabrik sprechen sehr für ein 

erhöhtes Harnblasenkarzinomrisiko [75] . Gemische von Dinitrotoluolen sind in 

Deutschland als Kanzerogen der Kategorie 2 eingestuft [76] . 

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

hohen Arsenbelastungen durch Trinkwasser eindeutig belegt [77] . Arsen ist in 

Deutschland als ein Kanzerogen der Kategorie 1 eingestuft [76] . In Deutschland wird 

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

tiert [78] . Dabei ist das Vorliegen arsenbedingter Hautveränderungen wie z. B. einer 

arsenbedingten Hyperkeratose oder eines arsenbedingter Hauttumors ein wichtiges 

gutachterliches Argument. Es ist aber von einer erheblichen Dunkelziffer in anderen 

Berufen auszugehe n, da eine berufliche Arsenexposition bei Harnblasentumoren bis-

lang nur sehr selten erfragt wird. Ein typisches Beispiel ist der Anstrich von Schiffs-

rümpfen mit arsenhaltigen Antifoulinganstichen.  

Zudem werden aufgrund einer Konvention Harnblasenkarzinome bei durch Industrie-

unfälle extrem mit Dibenzodioxinen und Dibenzofuranen belasteten Arbeitern unter 

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

entschädig t, da in diesen Kollektiven das Tumorrisiko als solches, unabhängig von 

der Organlokalisation, erhöht ist. Dies geschieht vor dem Hintergrund, dass durch 

diese beiden Substanzgruppen in allen Organen Krebserkrankungen verursacht wer-

den können.  

Der Ä9, Abs. 2 SGB VBII, die sogenannte ă¥ffnungsklauselò, lautet ă... die Unfallversi-

cherungsträger haben eine Krankheit, die nicht in der Rechtsverordnung bezeichnet 

ist oder bei der die dort bestimmten Voraussetzungen nicht vorliegen, wie eine Be-

rufskra nkheit als Versicherungsfall anzuerkennen, sofern im Zeitpunkt der Entschei-

dung nach neuen Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft die Voraussetzun-

gen f¿r eine Bezeichnung nach Absatz 1 Satz 2 erf¿llt sind.ò Aufgrund des Ä9, Abs. 2 

SGB VBII wurden in den Jahren 1997 -2004 insgesamt 338 urologische Krebserkran-

kungen angezeigt. Davon wurde lediglich eine als Berufskrankheit anerkannt [79] . 

3.3  Prävention  

Der mit Abstand wichtigste Risikofaktor für das Harnblasenkarzinom ist das Rauchen.  

Das Population attributable risk (PAR) beträgt ca. 50% für Männer. Freedman et al. 

konnten zeigen, dass mittlerweile das Risiko für Frauen dem der Männer vergleichbar 

ist (Freedman et al 2011) [80] . 

Daher ist die wichtigste Maßnahme zur Primärprävention des Harnblasenkarzinoms 

das Nichtrauchen bezw. das Beenden des Rauchens. Schon nach 3 -4 Jahren nach Auf-

gabe des Rauchens sinkt das Risiko, an einem Harnblasenkrebs zu erkanken, um ca. 

30%. . Es nähert sich nach ca..20,Jahren dem eines Nichtrauchers an, ohne es jedoch 

zu erreichen [39] . 
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Validierte Maßnahmen zur Primärprävention und Tertiärprävention des Harnbla-

senkarzinoms  

3.11  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

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 allgeme inen Empfehlungen der Weltgesundheitsorgani-

sation orientieren.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

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

krankung von vornherein zu verhindern. Die Primärprävention richtet sich an Risiko-

gruppen, Gesunde und Personen ohne Krankheitssymptome.  

Tertiärprävention findet nach einer Akutbehandlung oder der Manifestation einer Er-

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

Obwohl zahlreiche karzinogene Substanzen für die Entstehung von Harnblasenkarzi-

nomen bekannt sind, beschränkt sich die Datengrundlage für diesen Zusammenhang 

auf epidemiologische Daten, Fall -Kontroll -Studien und Kohortenstudien, bzw. auf ei-

nige wenige Meta analysen dieser Arbeiten. Aus diesen Daten kann auf schwachem 

Evidenzniveau indirekt die Schlussfolgerung gezogen werden, dass eine Expositions-

vermeidung eine geeignete Präventionsstrategie darstellen könnte. Direkt verglei-

chende, prospektive Studien (expo nierte vs. nicht exponierte Kohorte) existieren aus 

verständlichen Gründen nicht. Die Vergleichskollektive sind immer historischer Natur.  

Auch f¿r die ăaktiveò Prªvention z.B. durch Ernªhrungs- 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.   

Insgesamt sind die vorliegenden Daten so heterogen und widersprüchlich und letzt-

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

nicht aussprechen lässt. Die wichtigsten Arbeiten sind im folgenden Text zusammen-

gefasst. Weiter e Informationen zu chemischen Karzinogenen, insbesondere zum Rau-

chen als Risikofaktor und Karzinogenen im Zusammenhang mit beruflicher Exposi-

tion, finden sich im Hintergrundtext zu Punkt 3.2.1.4.  

3.3.1  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 be-

handelten) Fleischwaren gezeigt werden [81] . Zwei Studien untersuchten den 
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Zusammenhang mit der Exposition gegenüber Acrylamidverbindungen und Nitrat im 

Trinkwasser und konnten keine Assoziation mit dem Harnblasenkarzinom -Risiko dar-

stellen [82] , [83] . 

Arsen  

Insgesamt 2 Arbeiten liefern widersprüchliche Ergebnisse: Während in einer libyschen 

Arbeit Arsen als Risikofaktor besonders bei Rauchern beschrieben wird, konnten Mi-

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

Risiko durch Arsen im Trinkwasser feststellen [84] , [85] . In einem systematischen Re-

view 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 Kohorte nstudien für eine 

Metaanalyse herangezogen. Die Ergebnisse legen eine Assoziation von anorgani-

schem Arsen im Trinkwasser und Harnblasenkarzinom -Inzidenz und ðMortalität nahe. 

Problematisch ist, dass fast alle Studien aus Regionen mit extrem hoher Arsenbela s-

tung des Trinkwassers stammen. Die Übertragbarkeit auf Belastungen im niedrigen 

Konzentrationsbereich ist unklar. Weiterhin ist die Qualität und statistische Methodik 

der Auswertung relevanter Einflussgrößen (insbesondere des Rauchens) in den ausge-

wertete n Studien sehr heterogen [86] . 

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 nahe-

legen. Hingegen konnten andere Arbeiten diese Assoziation nicht bestätigen [49] , 

[87] , [88] , [89] , [90] . 

Konsum von rotem und prozessiertem Fleisch  

Bei insgesamt schlechter Studienqualität besteht hier eine gewisse Konsistenz bezüg-

lich eines erhöhten Blasenkarzinomrisikos [91] , [92] , [93] . Für eine Empfehlung zu 

einer Ernährungsmodifikation ist die Evidenzlage unzureichend.  

3.3.2  Aktive Prävention durch Diätmodifikationen oder 

Nahrungsergänzungsmittel (Antioxidantien, Selen, 

Vitaminpräparate)  

Prävention durch Konsum vegetabiler Lebensmittel und aktive Ernährungsum-

stellung:  

Auch wenn hier prospektive Kohortenstudien und Fallkontrollstudien mit verhältnis-

mäßig großen Patientenzahlen vorliegen, könnten die Ergebnisse nicht widersprüchli-

cher sein. Während manche Arbeiten eine Risikoreduktion durch gesteigerten Ge-

müse -, Obst - ode r Olivenölkonsum attestieren, sehen andere Autoren keinen Zusam-

menhang [94] , [95] , [96] , [97] , [98] , [99] , [100] , [101] . Eine wichtige Information lie-

fert die Arbeit von Talaska et al., die zeigt, dass diätetische Umstellungen nicht den 

schadhaften Effekt des Rauchens kompensieren können [98] .  

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. 
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Böhm et al konnten in einem systematischen Cochrane Review für verschiedene Tu-

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

Harnblasenkarzinom. Im Literaturverzeichnis sind die wichtigsten Arbeiten zu diesem 

Themenkompl ex zusammengestellt [102] , [103] , [104] , [105] , [106] , [107] , [108] , 

[109] , [110] , [111] , [112] , [113] , [114] , [115] , [116] . Eine skandinavische Studie ver-

gleicht die langjährige Gabe (5 -8 Jahre) von alpha -Tocopherol und ß -Carotin vs. Pla-

cebo an einer sehr großen Kohorte. In dieser Studie konnte kein Effekt auf die Inzi-

denz und Mortalität verschiedener Tumorentitäten des Harnt rakts, darunter auch des 

Harnblasenkarzinoms nachgewiesen werden [116] . 

3.4  Früherkennung und Screening anhand 

diagnostischer Marker  

3.12  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Es kann kein diagnostischer Marker zum Screening auf das Vorliegen eines Harn-

blasenkarzinoms oder zur systematischen Früherkennung des Harnblasenkarzi-

noms in der Gesamtbevölkerung oder in Risikopopulationen empfohlen werden.  

 Starker Konsens  

 

3.13  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Bei Hochrisikokollektiven (Raucher, berufsbedingte Risikogruppen) kann durch 

Urinuntersuchungen auf Mikrohämaturie ein Harnblasenkarzinom früher erkannt 

werden, als bei bereits symptomatischen Patiente  

 Konsens  

 

3.14  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

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  
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3.15  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Eine wiederholt gesicherte asymptomatische Mikrohämaturie sollte eine urologi-

sche Evaluation nach sich ziehen.   

 Starker Konsens  

 

3.4.1  Mikrohämaturie  

Es liegen keine prospektiven, 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 Screen ing -Programmes sowohl das progressionsfreie Überleben als auch das 

Gesamtüberleben beinhalten. Zudem sollten in diesen Untersuchungen auch ökono-

mische Gesichtspunkte berücksichtigt werden.   

Die amerikanische AUA/SUFU -Leitlinie von 2020 zur Mikrohämaturie bei Erwachsenen 

konnte insgesamt 17 Studien zum Thema Screening auf asymptomatische Mikrohä-

maturie identifizieren. Bei diesen konnte im Mittel eine Blasenkarzinom -Detektions-

rate von 2,6% erzi elt werden, allerdings mit einer Schwankungsbreite von 0 -25,8% je 

nach Wiederholungsrate des Tests und dem Vorhandensein von Risikofaktoren  [117] , 

[118] . Die Heterogenität der getesteten Patientenpopulationen lässt keine einheitliche 

Empfehlung zu. Problematisch ist auch, dass sich praktisch alle Studien mit nennens-

werter Fallzahl lediglich mit der Detektionsrate, und nicht mit dem Effekt eines Scree-

ning -Programms auf onkologische Endpunkte befassen. Die AUA/SUFU -Leitlinie emp-

fiehlt 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 Blasen karzinom -Patienten eines lokalen Tumorregisters verglichen [119] . Es 

konnte gezeigt werden, dass bei gescreenten Patienten weniger oft invasive oder fort-

geschrittene Stadien diagnostiziert wurden, was sich nach 14jähriger Nachsorgezeit 

letztlich auch in eine geringere, krankheitsspezifische Mortalität umsetzte. Einschr än-

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

aufwiesen und weiter abgeklärt wurden, jedoch die Detektionsrate eines Harnbla-

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

nachgewiesen wer den, dass es wahrscheinlich möglich ist, durch Screening das Harn-

blasenkarzinom 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 ge-

funden 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 
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Gesamtbevölkerung zu gering, um ein Screening auf asymptomatische Mikrohämatu-

rie im unselektierten Patientengut zu rechtfertigen.  

Kohortenstudien kleiner Fallzahl, sprechen dafür, dass insbesondere bei Hochrisiko-

patienten (z.B. starke Raucher) durch Screening mit verschiedenen, urinbasierten Bio-

markern (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.  

3.4.2  Urinzytologie  

Die Urinzytologie verfügt über eine hohe Spezifität in der Diagnostik des Harnbla-

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

akzeptable Sensitivität. Problematisch ist die schlechte Sensitivität bei gut und mittel-

gradig 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 ein-

geschlossen wurden.  

Die sich daraus ergebende unzureichende Vorhersagegenauigkeit, insbesondere bei 

hochdifferenzierten Tumoren, die einen Großteil der Befunde bei Erstdiagnose ausma-

chen, und der Mangel an prospektiven, kontrollierten Studien, die die Urinzytologie 

im Rahmen eines Screening -Protokolls als Trigger für eine weitere Evaluation verwen-

det haben, lassen eine Beurteilung der Urinzytologie für das Screening eines asympto-

matischen Patientenkollektivs nicht zu. Aus den genannten Gründen wird ein Scree-

ning -Programm für d ie 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 ăScreening of adults for blad-

der cancerò 2010 nicht bef¿rwortet. [123] , [124] , [125] , [126] . 

3.4.3  Zytokeratine  

Es existieren zahlreiche Studien, die die Wertigkeit eines Zytokeratinnachweises 

(CK20, CYFRA 21 -1) im Urin auf Protein - oder mRNA -Ebene untersuchten. Die Zytoke-

ratinexpression ist bei Patienten mit nachgewiesenem Urothelkarzinom der Harnblase 

im Vergleich  zu gesunden Kontrollen signifikant erhöht [127] , [128] . Die Sensitivität 

ist anderen molekularen Markern jedoch häufig unterlegen, die Spezifität meist 

schlechter als die der Urinzytologie  [129] , [130] , [131] . 

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 Pati-

enten, oder Patienten mit bekanntem Harnblasenkarzinom erhoben.  

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

lungen der United States Preventive Services Task Force messen der Zytokeratinex-

pression eine Bedeutung für Screening und Früherkennung des Harnblasenkarzinoms 

bei  [123] , [124] , [126] . 
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3.4.4  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 [132] . 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 amerika nischen Zulassungsbehörde (FDA) für das Scree-

ning und Diagnose des Urothelkarzinoms zugelassen [133] , [134] , [135] , [136] , [137] . 

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 Mikrosatel-

litenanalyse gehörten. Bei einem positiven Testbefund wurde eine Zystoskopie durch-

geführt. Mit diesem Screening -Programm wurden 4 von 5 Patienten mit einem Bla-

senkarzinom detektiert. Die Sen sitivität 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 di-

agnostizierter Blasenkarzinome der fina nzielle Aufwand jedoch nicht gerechtfertigt ist 

[138] . Zu einer ähnlichen Schlussfolgerung kam auch eine Studie an Probanden, die 

zwar keine Symptome aufwiesen, jedoch zu einer Hochrisikogruppe gehörten (Rau-

cher, beruflich Risikofaktoren ausgesetzt) [137] . In der deutschen UroScreen Studie 

mit 1609 Arbeitern der Chemieindustrie, die einer Exposition von karzinogenen aro-

matischen Aminen ausgesetzt waren, wurde der NMP22 Test (Sensitivität 97%, Spezifi-

tät 29%) nur als ein möglicher zusätzlicher Test zu der U rinzytologie empfohlen. In 

Kombination mit dem UroVysion -Test wurde gegenüber der Zytologie zwar eine hö-

here Sensitivität erreicht (Sensitivität: 66,7% vs. 44,4%, Spezifität: 94,5% vs. 98,5%), 

jedoch kommen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass die erh öhte Sensitivität 

gemessen an den wenigen zusätzlich detektierten Karzinompatienten die hohen Kos-

ten und auch die falsch positiven Ergebnisse des NMP22 Tests nicht rechtfertigen 

[135] , [134]  . Eine weitere Studie verglich die Kombination von NMP22 mit der Zytolo-

gie, FISH-Diagnostik und der Immunzytologie (uCyt) in einer Kohorte von 808 Patien-

ten mit einem Verdacht auf ein Blasenkarzinom [139] . Dabei konnte gezeigt werden, 

dass vor allem die Kombination aller Tests eine Verbesserung der Sensitivität und 

Spezifität gegenüber einer alleinigen Urinzytologie aufweist (75/65 vs 91/24). In an-

deren Studien war die Kombination von NMP22 mit anderen mol ekularen Tests oder 

einer Zytologie mit einer erhöhten Sensitivität zu Lasten einer geringeren Spezifität 

verbunden [135] , [140] , [141] . Als Fazit kann festgehalten werden, dass auf Grund 

der geringen Spezifität oder den hohen Kosten pro zusätzlich detektiertem Fall die 

Anwendung des NMP22 Tests in der Literatur auch in Kombination mit weiteren mole-

kularen Testverfahren nicht für das Scre ening und die Früherkennung empfohlen wer-

den kann.   

3.4.5  Floureszenz -in -situ Hybridisierung (FISH)  

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

men 3, 7 und 17 sowie Veränderungen an Chromosom 9p21 [132] , [142] . Der Test ist 

von der Federal Drug and Food Administration (FDA) für Patienten zugelassen, bei de-

nen der Verdacht auf Vorliegen eines Blasenkarzinoms besteht. Die Sensitivität liegt 

bei 75% und die Spezifität bei 65 -96%. Generell sollten bei diesem Test e ine Mindest-

zahl von 25 suspekten Zellen aus dem Urin gewonnen werden, um diesen Test durch-

zuführen [135] , [143] , [144] . In Screening -Studien wird eine ähnliche Detektionsrate 

wie mit der Zytologie erreicht, bei allerdings deutlich höheren Kosten  [135] , [143] , 
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[144] . Es konnte jedoch gezeigt werden, das der Urovysion Test bei einer nicht ein-

deutigen Zytologie eine zusätzliche Sicherheit hinsichtlich des Vorliegens eines Bla-

senkarzinoms liefern könnte [145] . Gegen die Anwendung dieses Tests für das Scree-

ning spricht die geringe Anzahl an detektierten Blasenkarzinomen in den durchge-

führten Studien [135] , [146] . 

3.4.6  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 N achsorge in Kombination mit einer Zystoskopie zugelassen [132] , 

[147] , [148] , [132] . Der BTA Nachweis wird jedoch stark durch das Auftreten einer Hä-

maturie, aber auch durch Inflammationen oder Infektionen beeinflusst, wodurch ein 

Einsatz für die Früherkennung oder ein Screening nicht sinnvoll ist [132] , [149] . 

3.4.7  Immunocyt /uCyt+  

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

tels eines biochemischen Nachweises von Muzin -Glykoproteinen und dem Karzino-

embryonalen Antigen (CEA) zu verbessern [132] . 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% [132] . Vor allem bei der Detektion von niedrig -gradigen Tumo-

ren und dem Carcinoma in situ (CIS) verbessert der Test die Aussage der Zytologie 

[132] . Ein wesentlicher Vorteil des Tests ist eine geringere Abhängigkeit von der Hä-

maturie oder inflammatorischen Einflüssen im Vergleich zu anderen molekularen 

Tests. Nachteile des Tests sind die untersucherabhängige Bewertung durch einen Zy-

topathologen, 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 [150] , [151] .  

3.5  Harnblasenkarzinom als Langzeitfolge einer 

Querschnittlähmung  

Harnblasenkarzinom als Langzeitfolge einer Querschnittlähmung  

Eine Querschnittlähmung kann durch ein Trauma oder eine Erkrankung erworben wer-

den oder, wie im Falle der Spina bifida, angeboren sein. Es wird geschätzt, dass in 

Deutschland etwa 100.000 Menschen querschnittgelähmt sind [152] . 

Untersuchungen an querschnittgelähmten Patienten mit Dauerkatheter  

Zwei Metaanalysen  [153] , [154]  haben die wichtigsten Ergebnisse der bislang publi-

zierten, meist kleineren Studien zusammengefasst:  

1.  Harnblasenkarzinome treten bei Querschnittgelähmten im Durchschnitt in 

einem nahezu 20 Jahre jüngeren Lebensalter als in der Allgemeinbevölkerung 

auf.  

2.  Der Anteil der Plattenepithelkarzinome ist mit 33,5% bzw. 36,8% stark erhöht.  
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3.  Zwischen Lähmungsbeginn und Harnblasenkarzinom -Diagnose lagen 24 bzw. 

24,9 Jahre.  

4.  67,7% der Tumoren waren bei Diagnose bereits muskelinvasiv.  

5.  Die Prognose ist ausgesprochen schlecht. Bei den Studien mit entsprechend 

publizierten Daten (226 Patienten) betrug die mediane Überlebenszeit 11,5 

bis 13,0 Monate bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 19,5 bis 48,0 

Monaten.  

Da die untersuchten Patientenkollektive im Durchschnitt 16 Jahre mit einem Dauerka-

theter versorgt worden waren [153]  und eine Dauerkatheterableitung erwiesenerma-

ßen mit einem erhöhten Harnblasenkarzinomrisiko assoziiert ist [155] , [156] , wurde 

gefolgert, dass für die beobachteten Auffälligkeiten die Dauerkatheterableitung der 

Harnblase ursächlich sei  [157] , [158] , [159] . 

Untersuchungen an querschnittgelähmten Patienten ohne Dauerkatheter  

Die querschnittgelähmten Patienten mit Harnblasenkarzinom des BG Klinikum Ham-

burg (42 von über 7000 Patienten seit 1998 [Böthig, R et al. 2020], [160]  und die ei-

ner Multicenterstudie im deutschsprachigen Raum (135 Patienten der Jahre 2012 -

2019 aus 28 Zentren) [161]  wurden weitgehend ohne Dauerkatheter behandelt.  

Diese beiden Studien konnten Ergebnisse der beiden Metaanalysen, die mit Dauerka-

theter versorgten querschnittgelähmte Patienten zum Gegenstand hatten, bestätigen.  

Mortalitätsstudie  

In einer zwischen 1960 und 2009 durchgeführten US -amerikanischen Studie [162] , 

die 45.486 querschnittgelähmte Patienten mit 566.532 Personenjahren umfasste, 

fand sich bei den 99 an Harnblasenkrebs Verstorbenen eine klare Dosis -Wirkungsbe-

ziehung der standardisierten Mortalitätsrate (SMR) mit der Lähmungsdauer, die von 

1,42 (95%KI 0, 57 -2,93) nach 1 -9 Lähmungsjahren über 3,96 (95%KI 2,34 -6,25) nach 

10 -19 Lähmungsjahren auf 17,83 (95%KI 14,00 -22,39) nach über 20 Lähmungsjahren 

anstieg.  

Anerkennung als Unfallfolge  

Die Latenzzeit zwischen Lähmungseintritt und Diagnose des Harnblasenkarzinoms ist 

von zentraler Bedeutung für eine mögliche Anerkennung eines Harnblasenkarzinoms 

als Unfallfolge. Erkrankungen in den ersten 10 Jahren nach der Querschnittlähmung 

in den eigen en Patientenkollektiven sind eine seltene Ausnahme. Dies steht in Ein-

klang mit der Literatur und insbesondere in Einklang mit dem Auftreten von Harnbla-

sentumoren bei Spina bifida -Patienten. Daher können 10 Jahre und später nach einer 

unfallbedingten, durch  einen Wege - oder Arbeitsunfall verursachten Querschnittläh-

mung auftretende Harnblasenkarzinome als Unfallfolge durch die zuständige Berufs-

genossenschaft anerkannt werden [163] , [160] . 

Im Gegensatz zu Harnblasenkarzinomen im Langzeitverlauf einer Querschnittläh-

mung waren vier bei der neuro -urologischen Erstuntersuchung kurz nach Lähmungs-

beginn zufällig diagnostizierte Tumoren nicht muskelinvasiv. Nach einer Beobach-

tungszeit von bislang 6 6-199 Monaten lebten diese Patienten rezidivfrei! [164]  
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Angeborene Querschnittlähmung bei Spina bifida -Patienten  

2017 veröffentlichten Rove et al. eine systematische Übersichtsarbeit auf der Basis 

von 52 Spina bifida -Patienten aus 28 Fallberichten und Fallserien  [165] . Die Patienten 

erkrankten im Alter von 41 Jahren (Median; Spanne 13 -73 Jahre) und wiesen in 71% 

bei Erstdiagnose bereits ein UICC -Stadium III oder IV auf. Entsprechend schlecht war 

die Gesamtüberlebensrate mit 48,5% nach einem Jahr bzw. 31,5% nach zwei Ja hren.  

Der jüngste Spina bifida -Patient erkrankte im Alter von 13 Jahren. Das belegt ein-

drucksvoll die Bedeutung einer Lähmungsdauer von mindestens 10 Jahren für die Ent-

stehung eines Harnblasenkarzinoms bei Querschnittgelähmten. Die Aggressivität und 

somit die sc hlechte Gesamtüberlebensrate der Harnblasenkarzinompatienten konnte 

durch zwei neuere Studien an 10 bzw. 4 Spina bifida -Patienten bestätigt werden 

[166] , [167] . 

Radikale Zystektomie bei Querschnittgelähmten  

Das mittlere Überleben nach radikaler Zystektomie betrug bei 25 querschnittgelähm-

ten Hamburger Patienten 35,5 Monate (SD 37,4 Monate, median 17,0 Monate) und 

war somit nicht wesentlich besser als bei den Patienten ohne radikale Zystektomie 

(mittleres Überl eben 32,5 Monate (SD 41,2 Monate, median 12,0 Monate).  

Trotzdem ist in den meisten Fällen eine frühzeitige Zystektomie zu empfehlen, da an-

sonsten der progrediente Tumor meist zu einem kaum beherrschbaren Dilemma führt 

[168] , [169] . 

Besonderheiten bei der radikalen Zystektomie querschnittgelähmter Patienten  

Auf der Basis der Erfahrungen einer radikalen Zystektomie bei 25 querschnittgelähm-

ten Patienten mit Harnblasenkarzinom wurde eine ăChecklisteò abgeleitet [168] , [170] , 

[169] , welche die besonderen Probleme bei der Operation dieser Patienten themati-

siert. Die wesentlichen Punkte lauten:  

¶          Gefahr der Autonomen Dysreflexie (AD) mit hypertensiven Krisen: Aus-

schaltung nozizeptiver Reize als Auslöser  einer AD durch Anlage eines Peri-

duralkatheters (trotz beeinträchtigter Schmerzwahrnehmung),  

¶          Risiko einer respiratorischen Insuffizienz aufgrund eines häufig extrem 

überblähten Abdomens, insbesondere bei Patienten mit Tetraplegie bzw. mit 

Lähmungen oberhalb von T6: Physiotherapeutische Atemtherapie sollte so-

fort  postoperativ auf der Inten sivstation eingeleitet werden,  

¶          oft schwierige intraoperative Verhältnissen und veränderte Anatomie 

infolge chronischer Druckschädigung des  Detrusors, oft zahlreiche Voropera-

tionen und jahrelang rezidivierte Entzündungen: die Patienten sollten in 

ăhigh-volumeò-Zentren vom erfahr ensten Operateur operiert werden, idealer-

weise assistiert ihm der den querschnittgelähmten Patienten betreuende 

Neuro -Urologe, der in kritischen Op. -Situationen die funktionelle postoperati-

ven Aspekte besser überschaut,  

¶          die Art der Harnableitung muss höchst individuell geklärt werden, bei 

meist ebenso gelähmten Beckenboden kommt eine Neoblase fast nie in Be-

tracht, im Idealfall sollte ein Ileum conduit angestrebt werden, bei zu erwar-

tenden Problemen ist dagegen di e Ureterocutaneostomie am besten geeignet,  
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¶          trophische Störungen im Lähmungsbereich: Gefahr vermehrt auftreten-

der Anastomosen -Insuffizienzen und Wundheilungsstörungen/Wundinfektio-

nen,  

¶          prolongierte postoperative Darmatonie bis hin zum paralytischen Ileus 

(insbesondere bei Verwendung von  

¶            Dünndarmsegmenten zur Rekonstruktion der Harnableitung) infolge 

der jahrelang bestehenden Darmlähmung,  

¶          keine Fast -Track -Chirurgie (postoperative Verweildauer 23 -134 Tage, 

median 42 Tage),  

¶          hohe Dekubitus -Gefahr: schnelle Rückverlegung in ein Querschnittge-

lähmtenzentrum  

Screening nach Harnblasenkarzinom bei querschnittgelähmten Patienten  

In Anbetracht der oft ausgesprochen schlechten Prognose wäre eine effektive, mög-

lichst wenig belastende und kosteneffektive Screeningstrategie ein erheblicher Fort-

schritt. Leider hat sich eine Screeningstrategie im bewährten Konzept der lebenslan-

gen Nachso rge Querschnittgelähmter bisher nicht etablieren können [171] , [172] , 

[173] , [174] . Derzeit ist generelles Screening von querschnittgelähmten Patienten auf 

Harnblasenkarzinome nicht gerechtfertigt [175] , [176] . 
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4  Tumorklassifikation  

4.1  Einteilung und neue WHO -Klassifikation 2022  

Die alte WHO -Klassifikation von 2016 zu den Tumoren des Uro -Genitalsystems wurde 

im Frühjahr 2022 aktualisiert. In den folgenden Übersichten wird die aktuelle WHO -

Klassifikation von 2022 vorgestellt [177] . 

Tabelle 15: WHO-Klassifikation ï Tumoren des Urothels 

Tumorart   ICD-Schlüssel  

Invasives Urothelkarzinom  

Nested, einschließlich großzellig nested  

Mikrozystisch  

Sarkomatoid  

Lipid -reich  

Klarzellig  

8120/3  

Mikropapillär  8131/3  

Lymphoepitheliom -artig  8082/3  

Siegelring  8490/3  

Plasmazytoid   8122/3  

Riesenzellig  8031/3  

Gering differenziert  8020/3  

Nicht -invasive urotheliale Läsionen   

Urotheliales Carcinoma in situ   8120/2  

Nicht -invasives papilläres Urothelkarzinom, niedriggradig (low grade)  

Nicht -invasives papilläres Urothelkarzinom, hochgradig (high grade)  

 8130/2  

  8130/2  

Papilläre urotheliale Neoplasie mit geringem malignem Potential   8130/1  

Urotheliales Papillom   8120/0  
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Tumorart   ICD-Schlüssel  

Invertiertes urotheliales Papillom  

Urotheliale Proliferation mit unklarem malignem Potential  

 8121/0  

 

Tabelle 16: TNM-Klassifikation ï 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: ăFlache Neoplasieò 

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, Ute-

rus, 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  
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Klassifikation  Tumor  

N0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen  

N1 Metastase(n) in einem solitären Lymphknoten des kleinen Beckens (hypogastri-

sche, 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 nichtregionären 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  
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Hintergrund  

Die WHO-Klassifikation hat sich als Arbeitsklassifikation weiterentwickelt und wesent-

liche Neuerungen allgemeiner Art seien hier kurz angesprochen, weitere finden sich 

in den aktualisierten nachfolgenden Abschnitten zur Tumorklassifikation und deren 

therap eutischer und prognostischer Bedeutung.    

Für alle rezent überarbeiteten WHO -Klassifikationen (5. Auflage) gilt gleichlautend 

erst die Nennung gutartiger und dann bösartiger Entitäten.   

Wªhrend das Grading bei Low - und High Grade Bestand hat und auch das Carcinoma 

in situ klar umrissen bleibt, ist die Dysplasie und der "UPUMP" nicht mehr in 

der   ICDO-Tabelle des Buches aufgeführt.  

Getragen von dem Prinzip Low - und High Grade wird die Zytologie mit einem hohen 

Wert f¿r die sensitive und spezifische Diagnostik des High Grade Tumors verbunden 

mit der Anwendung des PARIS -Systems f¿r die Urinzytologie klar als wertvoll zum 

Ausdruck geb racht (s. dazu auch Kapitel 5.3 mit Urinzytologie).  

Die Liniendifferenzierung der Tumore wird mehr als bisher f ¿r die aktuelle Einteilung 

berücksichtigt und in den Tumorgruppen der aktuelle Stand von Epidemiologie unter 

Einbeziehung der derzeitigen molekular -pathogenetischen Datenlage erfasst.  

Bei den Tumoren, die direkt vom Urothel ausgehen ist, nachdem z. B. 2016 schon die 

M¿ller'schen Tumoren und die Urachuskarzinome als Sonderentit ªten erfasst worden 

sind, eine weitere Entit ªtsprªzisierung, z. B. durch Erfassung der Varianten der A-

denoka rzinome aufgegriffen worden.  

Erweiternd f ¿r den Blickwinkel des Pathologen und Urologen und gleichzeitig wichtig 

und anregend f ¿r die Auseinandersetzung mit Tumorherkunft und Therapiem ºglich -

keiten ist die Entscheidung, in diesem wie auch in anderen Editionen der 5. Auflage 

der WHO-Klassifikation, organ ¿berschreitende Tumorgruppen als Einzelkapitel mit 

mºglichst gleichartiger Nomenklatur zu präsentieren. Dieses erfolgte f ¿r neuroendo-

krine Neoplasien, die mesenchymalen und h ªmatopoetischen Tumoren und die mela-

nozyt ªren Lªsionen . Gleichzeitig gibt es keine gesonderten Kapitel mehr f ¿r die obe-

ren Harnwege und die Urethra [178] . 
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4.2  Aufarbeitung des Zystektomiepräparats und des 

Lymphadektomiepräparats nach 

histomorphologischen Kriterien  

4.2.1  Histomorphologie des Zystektomiepräparates  

4.2.1.1  Schnellschnittindikation  

4.1  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Schnellschnittdiagnosen des Ureter -/Urethraschnittrandes sollen nur bei hoher 

Schnittqualität und in Kenntnis der Vorbefunde / Vortherapie formuliert werden.  

 Starker Konsens  

 

4.2  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2026  

EK 

Ein Schnellschnitt der Absetzungsränder von Ureter, Urethra und Weichgewebe 

soll bei klinischer Konsequenz (Therapie, Surveillance) aufgrund der hohen Spezi-

fität durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Schnellschnittanalysen von Urethra und Ureteren werden nach Durchsicht der rezen-

ten Literatur in einer Metaanalyse mit 8208 Fällen als mit hoher gepoolter Sensitivität 

(0,83 bzw. 0,77) und Spezifität (0,95 bzw. 0,97) für die Entdeckung von Malignität im 

Absetzungsrand von Zystektomiepräparaten gesehen. Referenzgröße war die endgül-

tige Histopathologie des Paraffinmaterials  [179] . 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 -Eosinfär-

bung. Wenn kein Urothel einsehbar ist oder das Urothel vom Pathologen als atypisch 

beschrieben wird, sind weitere Absetzungsränder vom Urologe n zu entnehmen, wenn 

der OP-Situs es zulässt. Die Aussagen der Urologie vor und/oder während des 

Schnellschnitte müssen insbesondere vorangehende Katheterisierung und evtl. Stein-

leiden sowie die Information über wesentliche Tumorbefunde zusätzlich zum intr ao-

perativen makroskopischen Aspekt beinhalten. Die orientierende Markierung des Ab-

setzungsrandes bei Schnellschnitten ist qualitätssichernd. In guter Kooperation von 

Urologie und Pathologie gelingen verlässliche Aussagen. Dieses Vorgehen ist klini-

sche Rout ine. Studien zu diesem Vorgehen liegen nicht vor. Positive Schnittränder ha-

ben ein höheres Rezidivrisiko und negative finale Schnittränder nach initial positiven 

Schnellschnitten in der Urethra ein niedriges Rezidivrisiko  [Literaturrecherche 221, 

Gakis G 2 022]. Aus einer großen retrospektiven mulitzentrischen Studie konnte eine 
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Kohorte von 1058 Zystektomien des präoperativen Stadiums cT1 -4, N0,M0 mit positi-

ven Schnitträndern im Weichgebe, der Urethra und der Ureteren hinsichtlich und Risi-

kofaktoren und des Krankheitsspezifischen Überleben (DSS) statistisch bewertet wer-

den. Währen d erwartungsgemäß ein positiver Weichgewebsabsetzungsrand mit einem 

pT4 Stadium und histopathologischem Nachweis von Lymphknotenmetastasen asso-

ziiert war, wurde auch ein positiver urethraler Rand mit einem pT4 -Stadium multiva-

riat als unabhängiger Faktor si gnifikant assoziiert gefunden (p = 0,01%). Bei positiven 

Absetzungsrändern in Ureter und Urethra geht es inhaltlich meist um eine Feldkanze-

risierung des Urothels, die sich auch in der genannten Studie dadurch zeigte, dass ein 

begleitendes CIS mit einem pos itiven ureteralen Schnittrand assoziiert war. Wichtig 

sind bei insgesamt noch wenigen Ergebnissen zur Bestimmung des DSS, dass die hier 

errechnete 3 Jahres DSS von 58,2%, 32,4%, 50,1% und 40,3% für negativen 

Schnittrand, positiven Weichgewebs -, positiven u reteralen und positiven urethralen 

Schnittrand ergeben haben [180] . Aus dieser Studie sollte die Notwendigkeit abgelei-

tet zu werden, die positiven Schnittränder in Entscheidungen zur adjuvanten Therapie 

und den Umfang der Nachbeobachtung möglichst in prospektiven Studien einzube-

ziehen. Wichtig, aber bisher nur retrospekt iv unizentrisch (n=355) untersucht und we-

gen relativer Seltenheit univariat bewertet, sind Daten zu Risikofaktoren eines Re-

zidivs im oberen Harntrakt nach Zystektomie. Ziel ist es hierbei zu bestimmen, wann 

eine Ureterektomie (und damit ein Erhalt der Nier e), z. B. im Hinblick auf anschlie-

ßende Chemotherapieverträglichkeit, verantwortbar ist. Dieses ist bei NMIBC und ne-

gativem finalen Absetzungsrand der Ureteren möglich. Risikofaktoren für ein Rezidiv 

sind eine positive Anamnese eines NMIBC, ein multifokale r Tumor und ein NMIBC bei 

Zystektomie [181] . Ein zusätzlicher Tumor der Urethra muss nach derzeitigem Wis-

sensstand sorgfältig aufgearbeitet werden, um die Invasionstiefe und die Beziehung 

zur Prostata zu bestimmen [Palou, J. et al. 2013][Varinot, J. et al. 2009].   

Passend zu der hier formulierten Äußerung ist der Befund von Gaya et al., der be-

schreibt, dass die positive Biopsie der Urethra - in einer Kohorte von 234 Patienten 

mit einem Drittel positiver Fälle - vor einer Zystektomie nicht ausreicht, um die Ent-

scheid ung Urethrektomie zusätzlich zur Zystektomie zu stellen. Die Autoren weisen 

auf den höheren prädiktiven Wert einer erneuten intraoperativen Biopsie für oder ge-

gen die Entscheidung Urethrektomie hin  [182] . 

4.2.1.2  Histologie des Zystektomiepräparates  

4.3  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Eine histomorphologische Befundung des Zystektomiepräparates soll im An-

schluss an eine Probenentnahme makroskopisch auffälliger Areale und der Abset-

zungsränder von Ureteren, Urethra und auffälligem Weichgewebe mit klinischen 

Angaben zum Präparat strukturie rt erfolgen.  

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

und UICC -Klassifikation formuliert werden.  

 Starker Konsens  
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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 vor länge-

rer Zei t verlegt worden  und wird nicht mehr aktualisiert gefunden. Dieses liegt mög-

licherweise daran, dass sich vielfach nach den Daten der ICCR für die Zystektomie 

und auch TUR gerichtet wird, die für den europäischen Raum einheitlich propagiert 

werden  [183]  und derzeit einer Neuauflage für die Harnblase erfahren. Eine wertvolle 

weitere Referenz für die Pathologie und den Urologen sind auch die Vorgaben für ak-

kreditierte Befunde des College of American Pathologists. Es gibt kaum systematische 

Arbeiten, die di e Wertigkeit des Vorgehens belegen [Gaisa, N. T. et al. 2015][Ch. 

Wittekind, J. Brierley, C.C. Compton, L.H. Sobin et al. 2013]. Ziel ist mindestens die 

adäquate Erfassung der WHO -Klassifikation mit diesem Vorgehen.   

Die neue Klassifikation der WHO ist im Frühjahr 2022 in einem Abstand von 8 Jahren 

zur vorausgegangenen Edition erschienen  [184] , [177] . Es scheint sinnvoll zu beto-

nen, dass die Klassifikationen Arbeitspapiere sind, die an den Stand des Wissens fort-

laufend angepasst werden müssen, ohne laufende Studien durch Wechsel der Katego-

rien zu gefährden.  

4.2.1.3  Histomorphologische Definition des Tumortyps  

4.4  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Die histomorphologische Klassifikation von Tumoren des Urothels soll für die Di-

agnostik nach der jeweils gültigen WHO -Klassifikation erfolgen.  

Evidenzlevel  

2++  

SIGN 

[177]  

 Starker Konsens  

 

4.5  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2026  

EK 

Histologische Subtypen und / oder divergente Differenzierung des Urothelkarzi-

noms sollen als prozentualer Anteil des Tumor -Probenmaterials im Gutachten der 

Pathologie erfasst werden.  

Befunde aus der TUR mit histologischen Subtypen und / oder divergenter Diffe-

renzierung sollen vor weiterführender Therapie im uroonkologischen Tumorboard 

diskutiert werden.   

 Starker Konsens  
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4.6  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Multiple Tumoren des Zystektomiepräparates sollen getrennt befundet werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund zu 4.4 und 4.5  

In der WHO -Klassifikation 2023 sind histologische Charakteristika weiterhin der Gold-

standard für die Einteilung und Diagnose urothelialer Tumore. Ergänzende Immunhis-

tochemie und insbesondere auch molekulare Untersuchungen erhalten zunehmende 

Bedeutung und werden unter den Abschnitten ( Kapitel 4.3 ) hinsichtlich derzeitiger 

Wertigkeit definiert.  

In der klassischen urothelialen Histologie ist zwar die Architektur des Gewebes varia-

bel, aber die zytomorphologischen Charakteristka sind bestimmend für die prognosti-

sche Einschätzung als High Grade Läsion ( Kapitel 4.1 ). 

Weitere nennenswerte Entwicklungen bestehen in der Berücksichtigung von Nekrose 

[185]  und tumornahem Immunzellinfiltrat [186]  als prognostische Parameter. Cuplan 

et al. berichten in einer retrospektiven Studie mit insgesamt 287 Proben von NMIBC 

von einer signifikanten Assoziation der Nekrose -aufweisenden Proben mit geringerem 

Progressions -freien Überleben und negativen anderen h istomorphologischen Faktoren 

wie z. B. höheren Anteilen an pT1 -Tumoren und höheren Anteilen an Lymphangiosis 

carcinomatosa. Es handelt sich um eine Studie ohne nähere Patientencharaktisierung 

und allgemein ist die Standardisierung einer solchen Beobachtung  bei unterschiedli-

cher Menge an Gewebsanschnitten / TUR sicher für den Einzelfall schwierig, möglich-

erweise aber wertvoll für die Erfassung im Befund. Die tumornahe und intratumorale 

Immunzellinfiltration ist ebenfalls ein sehr patientenabhängig variabler Befund und 

ohne genaue klinische Angaben z.B. zu vor bekannter Zystitis und Vortherapie und 

eine gezielte Immunhistochemie schwer für die Routine standardierbar. ( Kapitel 4.3 ). 

Bei der Bewertung von Literatur zur ă variant histologyò ( variante Histologie) des 

Urothelkarzinoms muss man die Diktion und Fallauswahl genau anschauen, um die 

Vergleichbarkeit zu gewährleisten. Zur Zeit der vergangenen beiden WHO -Klassifikati-

onen gab es  den Ausdruck Varianten des Urothelkarzinoms und Sonderformen des 

Urothelkarzinoms. Erstere bezeichnete besondere Wachstumsformen des Urothels, 

die z.B. mikropapillär, mikrotubulär oder nested wuchsen, während Sonderformen 

eine eindeutig andere Gewebsdiffe renzierung (ădivergent differentiationò) zeigen, 

nämlich plattenepitheliale, drüsige oder neuroendokrine Differenzierung.  

Die neue WHO Klassifikation 2022 sieht von dem Ausdruck Variante ab, weil dieser im 

Bereich der Molekulargenetik eine feste Bedeutung hat und irreführend ist, stattdes-

sen wurde der Ausdruck histologische Subtypen des Urothelkarzinoms eingeführt und 

weiterh in gegen die Urothelkarzinome divergenter Differenzierung abgegrenzt.  

Bei der vorgestellten Diktion ist es gleichzeitig wichtig, zu wissen, dass ein urothelial 

differenzierter Tumor mit Subtypen (vormals Varianten) oder / und divergenter Diffe-

renzierung in sehr unterschiedlichen Mengen gemischt sein kann. Meist wird der 

größ te gefundene Subtypen - oder Differenzierungsanteil in mischdifferenzierten 
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Tumoren für die Studienfallausfall führend benannt und durch erfahrene Referenzpa-

thologie bestätigt [187] . Dabei betonen die Autoren, dass für eine prozentuale An-

gabe oder gar einen Schwellenwert bisher keine strukturierten Kriterien vorliegen 

[Claps 2023]. In einer Untersuchung mit gründlicher Messung des Anteils varianter 

Histologie an Schnitten von Zystekt omiepräparaten, wird eine 80% iger Anteil an vari-

anter Histologie als signifikant negativer Einfluß auf Mortalität und Rezidiv bemessen 

[188] . Diese retrospektive Studie mischt Subtypen und divergente Differenzierung als 

Gruppe varianter Histologie (n=47) und weist einen überproportional hohen Anteil an 

Plattenepithelkarzinombeimischung (n = 25) in der Kohorte auf, so dass eine Genera-

lisierung der Aussage problematisch scheint. Andere Studien befassen sich mit der 

Prognose einzelner Differenzierungstypen (z.B. Neuroendokrines CA, Adenokarzinom) 

oder nur mit einem Subtyp der Harnblase (z.B. sarkomatoid, mikropapillär) in Rein-

form oder als Mischty p mit normalem Urothelkarzinom [189] , [190] , [191] , [192] . 

Tendenzen wie der Befund, dass eine sarkomatoide Differenzierung initial häufiger 

mit einem hohen Primärstadium assoziiert ist und unabhängig mit schlechterem Ge-

samtüberleben korreliert, veranlassen Almassi et al. bei gleichem Profit von Neoad-

juvanter Ch emotherapie in reinen Urothelkarzinomen und den Subtypen mit sarco-

matoider Differenzierung eine neoadjuvante Chemotherapie für diesen Subtyp zu 

empfehlen [191] . Hierbei handelt es sich um eine prognostische Studie mit 1853 

Urothelkarzinomen, von denen 131 eine z.T sarkomatoide Differenzierung zeigten, 

nicht um reine primär sarkomatoide Tumoren. Neoadjvante Therapie war in 313 von 

1722 reinen Urothelkarzinomen un d in 25 von 131 Tumoren mit sarkomatoidem An-

teil erfolgt. Eine weitere Studie aus Texas vergleicht in einer sehr großen retrospekti-

ven Kohorte Nicht -Muskel -invasiver Urothelkarzinome der National Cancer Database 

reine Urothelkarzinome und per ICDO -Code erf asste Varianten hinsichtlich Blasener-

haltender Therapie im Vergleich zu Radikaler Zystektomie. Bei einer Grundmenge von 

8920 Varianten (2,7%) zeigt die Radikale Zystektomie (n =2450) gegenüber der Bla-

sen-erhaltenden Therapie ( n= 6470) ein signifikant läng eres 5 -Jahres Gesamtüberle-

ben für sarkomatoide, glanduläre, neuroendokrine und plattenepitheliale Varianten, 

nicht aber für mikropapilläre Subtypen. Angaben zur Menge des variablen Anteils 

werden nicht gemacht [193] . 

Trotz der Heterogenität der bisherigen in Menge in den letzten Jahren deutlich zuneh-

menden Literaturdaten ist eine gute Primärdiagnostik und unterstützende immunhis-

tochemische und molekulare Analyse eine Voraussetzung für die Möglichkeit einer 

Therapieverb esserung der überwiegend aggressiven Tumorformen des Urothelkarzi-

noms.  

Hintergrund 4.6  

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

mikroskopisch unterschiedlichen Läsionen entsprechen, so dass sich das Verständnis 

der Tumorbiologie und der Progression von Tumoren durch die präzise Darstellung 

der Entitä ten verbessert hat und weiter verbessern wird [194] , [195]  
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4.2.1.4  Tumorgrading und -staging  

4.7  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

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

sprechend der WHO -Klassifikation von 1973) angegeben werden.  

 Starker Konsens  

 

4.8  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Das Ausmaß der Lamina propria Invasion in pT1 -Tumoren hat einen prognosti-

schen Wert.  

Daher sollte das Ausmaß der Lamina propria Invasion in pT1 -Tumoren im patholo-

gischen Befund benannt werden.  

Evidenzlevel  

2+  

SIGN 

[196] , [197] , [198] , [199]  

 Starker Konsens  

 

4.9  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

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 Klassifi-

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

Aussage zum invasiven Urothelkarzinom hinsichtlich Grading nicht präzise vor-

liegt  [200] . Unter der Annahme, dass man entsprechend WHO 2004 nur High Grade 

bei den invasiven Tumoren diagnostizieren kann, wurde auf die Wichtigkeit der prog-

nostischen Unterscheidung zwischen G2 - und G3 -invasiven Urothelkarzinomen hinge-

wiesen [201] . G1 invasive Tumoren gibt es nicht. Nachdem sich jedoch die grundsätz-

liche 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 -mu skelinvasive und invasive Urothelkarzinome weiterhin verwen-

det werden. Wesentliche Begründungen sind  

1.  die Reproduzierbarkeit des Gradings,  
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2.  die gleichlautende Verwendung für die Diagnostik in der Urin -Zytologie [184] . 

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 Vari-

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

diese seltene Variante des Urothelkarzinoms einem hohen Malignitätsgrad entspricht. 

Die Ze llanordnung dieses Wachstumsmusters kann von solide expansiv bis hin zu in-

filtrativen Nestern reichen, welche Brunnschen Zellnestern und nephrogenen Adeno-

men ähneln. Besonders in Gewebsproben mit limitiertem Volumen kann dies zu diag-

nostischen Schwierigkei ten 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] , [203] , [204] . 

Seit vielen Jahren und auch rezent gibt es Arbeiten zu einer Subkategorisierung der 

pT1 Tumoren hinsichtlich Infiltrationstiefe, die unterschiedliche mikrometrische oder 

mikroanatomische Kriterien für die Unterteilung der Tiefenbestimmung verwenden. 

Wesentlich ist hierbei, das alle Methoden in höheren Kategorien signifikant mit Re-

zidivhäufigkeit und Tumorprogression korrelieren [196] , [197] , [198] , [199] . Metri-

sche Methoden scheinen sehr objektiv, jedoch muss definiert werden, wo der Aus-

gangspunkt der Messung liegt, da die Basalmembran des nicht -invasiven Tumoran-

teils unterschiedlich hoch in der Lamina propria liegen kann (z.B. bei invertiertem 

Wachstum) und somit biologisch unterschiedliche Bedeutung haben könnte. Auch 

muss entschieden werden, ob nur der tiefste Herd der Invasion oder auch die Anzahl 

invasiver Herde erfasst werden [197] . Histoanatomische Beurteilungen, die meist die 

Lamina muscularis mucosae als anatomische Struktur einbeziehen, sind nur sinnvoll 

einsetzbar, wenn die Lokalisationsangaben für die Proben vorliegen, da z.B. die Mus-

cularis mucosae trigonumnah sehr oberflächl ich liegt und verschiedene Erkrankungen 

wie z.B. BPH oder Narbennähe zu Muskelhyperplasie führen. Die Befürwortung nur 

einer Methode hat sich bisher noch nicht durchgesetzt.  

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 Differen-

zierung, so  dass aus der Datenlage heraus die prospektive Unterscheidung des Infilt-

rationsmusters empfohlen wird. Zusätzlich scheint die Tumorinfiltration mit Einzelzel-

len oder Gruppen bis zu f¿nf Tumorzellen (das sogenannte ătumor buddingò) auf ein 

aggressives Tumor wachstum in pT1 -Tumoren hinzuweisen. In 92 Patienten mit pT1 -

NMIBC korrelierte die Anwesenheit des ătumor buddingò mit multifokalen Tumoren (p 

= 0.003), diskontinuierlichem Infiltrationsmuster (p = 0.039), diskohäsivem Wachs-

tumsmuster (p < 0.001) and ausge dehnter Lamina propria Invasion (p < 0.001). In der 

KaplanðMeier -Analyse war das ătumor buddingò signifikant assoziiert mit schlechte-

rem rezidivfreien Überleben (p = 0.005), kürzerem progressfreiem Überleben (p = 

0.017) and kürzerem tumorspezifischem Überl eben (p = 0.002) [206] . Diese retro-

spektive Analyse enthält keine Daten zu Patienteneigenschaften, stellt aber einen in-

teressanten Hinweis dar.    
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Die hier gemachten Aussagen zu Infiltrationstiefe und Infitrationsmuster gelten zu-

sätzlich zu den Staging Richtlinien, die in der TNM Klassifikation erfasst sind [207] , 

[208] . 

Fettgewebe gibt es auch in lumen -näheren 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 retro-

spektiven Analyse darauf hingewiesen worden, dass 4,5 mm Tiefe der Fettgewebsinfi-

ltration hinsichtlich des klinischen Verlaufes eine Unterteilung der pT3 Tumoren sinn-

voll scheinen lassen, da sich die 5 Jahresüberlebensrate bei einer Fettgewebsinfiltra-

tion von mehr a ls 4,5 mm signifikant verschlechtert (p = 0,02)  [209]  . Anders ist es im 

Divertikel der Harnblase, einer Ausstülpung der Wand, deren Prävalenz mit 1 -10 % 

beschrieben wird [210] . Hier ist die Muscularis propria dünn oder fehlend, die Musku-

laris 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 prop ria hier nicht gestellt werden.  

Histomorphologie des Lymphadenektomiepräparates  

4.10  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

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  

 

4.11  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

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

tologisch nachgewiesenen Lymphknoten, die Zahl der befallenen Lymphknoten, 

die maximale Metastasengröße und Kapsel -überschreitendes Wachstum genannt 

werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund zu 4.10  

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 Lymph-

knoten notw endig. Die Größe einer Lymphknotenmetastase sowie ein kapselüber-

schreitendes Wachstum sollten dokumentiert werden [211] . Die Zahl der Lymphkno-

ten soll aus dem histologischen Bild in Korrelation mit der makroskopischen Beschrei-

bung definiert werden, da Lymphknoten nicht immer eindeutig makroskopisch er-

kannt werden.  
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Hintergrund zu 4.11  

Einerseits ist die lymphogene Metastasierung immer noch nur begrenzt für die einzel-

nen Organe wirklich verstanden, andererseits gibt es zu wenig Studien mit einheitli-

chen Lymphadenektomieprotokollen [212] . Darüber hinaus ist die Definition einer lo-

kalen oder fernen Lymphknotenmetastase immer noch Gegenstand der Diskus-

sion  [213] . 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 [211] . 

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 Notwen-

digkeit der  Lymphadenektomie und die damit verbundenen diagnostischen und prog-

nostischen Aussagen bringen (Prüfplancode AUO AB 25/02 -LEA). 

4.3  Molekulare und immunhistochemische 

Prognoseparameter bei der Diagnostik des nicht -

muskelinvasiven und invasiven Urothelkarzinoms 

der Harnblase  

4.3.1  Einsatz der Immunhistochemie zum Beleg einer urothelialen 

Differenzierung in unklaren Fällen (Metastasen bzw. 

untypische Morphologie eines fraglichen Urothelkarzinoms)  

4.12  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Um eine Diagnosestellung bei untypischer Primärtumordifferenzierung zu ermög-

lichen, kann eine immunhistochemische Untersuchung durch eine Auswahl aus 

folgenden Markern erfolgen: GATA3, p63, CK7, CK20, CK 5/6, S100P, Uroplakin 

III, II, Ia/b, Synaptophysin, Chromogranin, CDX2, PSA, NKX3.1.  

 Starker Konsens  

 

4.13  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Um eine urotheliale Differenzierung bei Metastasen nachzuweisen, kann eine im-

munhistochemische Untersuchung durch eine Auswahl aus folgenden Markern er-

folgen: GATA3, p63, p40, CK20, CK 5/6, S100P, Uroplakin III, II, Ia/b.  

 Starker Konsens  
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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 [577619 et al. 2007]. 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  [214] , [215] , 

[216] . 

P63   

ist als Marker von Basalzellen, Plattenepithelien aber auch transitionalem Epithel ein 

fester Bestandteil immunhistochemischer Panels. Seine Positivitätsraten im Urothel-

karzinom liegen zwischen 80 -90% [217] , [218] , [219] . Der Marker p40 markiert die 

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

gene Marker für eine plattenepitheliale Differenzierung [220] . 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  [221] , [222] . 

CK7 und CK20   

werden von Urothelkarzinomen häufig koexprimiert, allerdings finden sich beide Zy-

tokeratine auch in einer Vielzahl anderer Tumoren, so dass diese beiden Marker al-

leine nicht spezifisch für ein Urothelkarzinom sind. Eine Ko -Expression wird auch in 

Karzinome n des Ovars, des Endometriums, des Colo -Rektums und des pankreato -bili-

ären Systems gesehen [216] , [223] , [224] , [225] . 

CK 5/6   

wird, wie p63 als Marker für Basalzellen, aber auch unreife Plattenepithelien und tran-

sitionales Epithel eingesetzt. Die Positivitätsrate im Urothelkarzinom wird mit 50 -70% 

angegeben. Weitere CK 5/6 -positive Tumoren sind Plattenepithelkarzinome, Mesothe-

lio me, basal -like Mammakarzinome sowie in geringerer Rate auch Adenokarzinome 

des Pankreas, der Lunge und des Ovars [217] , [226] . 

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 -posi-

tiv  [227] , [228] , [229] . 

Uroplakin III   

gilt als spezifischer, aber leider wenig sensitiver Marker des Urothelkarzinoms, wel-

cher gerade in wenig differenzierten Tumoren verloren geht, was seine Bedeutung 

gerade in fraglichen Läsionen sehr einschränkt [230] . 

Uroplakin II   

ist neuerlich als sensitivere Alternative vorgeschlagen worden [231]  und wird in aktu-

ell laufenden Untersuchungen retrospektiv und prospektiv überprüft [232] , [233] , 

[222] . Uroplakin IA/B wurden als weitere Alternativen jüngst geprüft und empfohlen, 

eine Validierung dieser Ergebnisse durch die Praxis steht noch aus  [234] , [235] . 
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Zur Abgrenzung von nicht -urothelialen Tumoren wie z.B. eines Prostatakarzionom, 

eines Kolonkarzinoms oder neuroendokriner Tumoren sind weitere Marker von Nö-

ten.  

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, NKX3.1 und Prostein helfen in 

der Abgrenzun g gegen ein Prostatakarzinom [216] , [236] . 

4.3.2  Abgrenzung reaktiver Atypie vom Carcinoma in situ 

urothelialer Schleimhaut  

4.14  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

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, CK 5/6 und CD44 erfolgen. Mindestens 3 

Marker sollten parallel eing esetzt werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Rein morphologisch kann eine reaktive Urothelveränderung von neoplastischen Pro-

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

immunistochemischer Marker unter Umständen eine zuverlässigere Einordnung mög-

lich. Es wird be tont, dass zur Diagnosesicherung primär klinische Angaben zur Vor-

therapie wie Chemotherapie oder BCG -Therapie sehr hilfreich sind.   

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 gel-

ten als diag nostische Hinweise auf das Vorliegen eines neoplastischen Prozesses 

[215] , [237] , [238] . 

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

bei reaktiven Läsionen jedoch auch in höheren Schichtungslagen, wohingegen neo-

plastisches Urothel negativ ist (siehe CK20, [237] ). 

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 p 53 -Expression besitzen können. High grade 

neoplastische Urothelien besitzen zumeist eine starke p53 -Expression [237] , [238] , 

[239] .  

CK 5/6  siehe Hintergrundinformationen des Kapitel 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 
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Veränderung kann jedoch eine hohe Proliferationsfraktion zeigen, die die gesamte 

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

Höhe des Urothels positiv) und auch der p53 Färbung (häufig starke nukleäre Positivi-

tät) in  pleomorphen und vergrößerten Zellkernen, die Diagnose CIS zu erhärten [240] . 

4.3.3  Nachweis invasiver Einzelzellen  

4.15  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

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

fakte) eine Immunhistochemie mit einem Panzytokeratin -Antikörper durchgeführt 

werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die morphologischen Kriterien einer Invasion können bei Vorliegen von entnahmebe-

dingen (Kauter -) Artefakten oder einer starken Entzündung nur eingeschränkt beur-

teilbar sein. Durch eine Immunhistochemie (PAN -CK) kann durch den Nachweis invasi-

ver Einzelzelle n bzw. kleiner Zellverbände ein invasives Karzinom gesichert werden, 

auch wenn dies nie randomisiert in Studien überprüft wurde. Erfahrungen aus kleinen 

Serien liegen jedoch vor [241] , [197]  

4.3.4  Nachweis einer Angioinvasion  

4.16  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

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 insbeson-

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

genen Biopsaten nur eingeschränkt beurteilbar sein. Insbesondere die sichere Zuord-

nung von Tumorzellen in Spalträumen kann schwierig sein. Durch eine Immunhisto-

chemie 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 [242] .  Randomisierte vergleichende Studien zu diesem Thema lie-

gen allerdings nicht vor.  
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4.3.5  Differenzierung von Muskulatur im Biopsat  

4.17  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

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

cosae-Anteile) kann durch eine vergleichende Immunhistochemie von Smoothelin 

und glattmuskulärem Aktin erleichtert werden.  

Evidenzlevel  

3  

SIGN 

[215] , [243] , [244]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

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

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

levant (pT1 vs. pT2). In diesem Kontext sei nochmals ausdrücklich darauf hingewie-

sen, dass d as 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 Diag-

nose konsequent mit einem  ăpò vor dem T f¿r das Staging in allen Fªllen versehen 

werden sollte [207] , 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 Dokumenta-

tion der klinischen Situati on für den Pathologen wertvoll. Die Muskularis propria und 

die Muscularis mucosae exprimieren beide glattmuskuläres Aktin, während Smoothe-

lin vor allem in der M. propria und nicht, oder zumindest deutlich schwächer in der 

M. mucosae gefunden wird [243] . Die Spezifität zur korrekten Detektion der M. prop-

ria (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% (be i starker Positivität) [245] . 

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

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

plastische Lamina muscularis mucosae eine kräftigere Expression von Smoothelin auf-

weisen kan n [215] , [244] , [246] . 

4.3.6  Molekulare Prognosemarker des Urothelkarzinoms - Wegen 

fehlender Zuarbeit nicht aktualisiert!  

4.18  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Beim nicht -muskelinvasiven Urothelkarzinom kann zur Unterscheidung von low - 

und high -Grade eine Immunhistochemie mit CK 20, Ki67 und p53 erfolgen.  

 Starker Konsens  
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Hintergrund  

Trotz des klinischen Bedarfes und der Vielzahl von Kandidatenmarkern gibt es gegen-

wärtig keine prognostischen oder prädiktiven Biomarker für das Urothelkarzinom, 

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

mation tra gen. Es gibt jedoch eine Reihe von Kandidaten, die in weiteren Studien un-

tersucht werden (FGFR -3- Mutationen, Ki -67, p53, CK20, etc.) [145] , [232] . Bei nichtin-

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

Überexpression von CK20 als Zeichen einer Dedifferenzierung und eine Überexpres-

sion von p53 als Zeichen einer Mutation ein höheres Rezidiv - und Progressionsr isiko 

an. Diese Marker wurden in zahlreichen retrospektiven Studien untersucht aber nicht 

prospektiv validiert.  

Zu prognostischen Faktoren nach radikaler Zystektomie siehe Kapitel 7.1.2  

4.4  Histopathologische Minimalanforderungen für das 

Biobanking  

4.19  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Wenn Anschluss an eine Biobank als wesentliches Element moderner Forschung 

besteht, sollen unter Berücksichtigung lokaler ethischer/medizinrechtlicher Aufla-

gen Gewebeproben gesammelt werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Biobanken oder auch Biorepositories genannt sollen die Forschung durch einheitliche 

hochwertige Materialasservierung und Verbindung zu klinischen Arbeiten unterstüt-

zen. Eine nationale Bemühung ist seit mehr als 5 Jahren in Gang, die unter anderem 

von Seite n 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 Literaturste llen, in denen Qualitätskriterien und existierende rechtliche Auf-

lagen genannt werden (s.u.).  

In der Arbeit einer Biobank ist es sinnvoll, Normal - und Tumorgewebe zu asservieren 

und die Qualität des Materials durch einen Referenzschnitt zum Zeitpunkt der Ent-

nahme und/oder zum Zeitpunkt der Verwendung zu überprüfen. Weitere Grundanfor-

derungen an die  Qualität sollen in Standard Operating Procedures festgehalten wer-

den [247] . Diese betreffen die Datenerfassung von der Probenentnahme, dem Trans-

port der Probe und die Weiterverarbeitung, meist als Kryomaterial. Da der Wert der 

Präparate in einer Verbindung zu den klinischen Daten liegt, werden die Gewebspro-

ben pseudonymisiert.  
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5  Diagnostik und Stadieneinteilung  

5.1  Einführung  

5.1  Konsensbasiertes Statement  modifiziert 2025  

EK 

Zu den klinischen Zeichen und Befunden, die den Verdacht auf das Vorliegen ei-

nes Harnblasenkarzinom begründen, gehören:  

¶ Mikrohämaturie  

¶ schmerzlose Makrohämaturie  

¶ positive Urinzytologie  

¶ unspezifische Reizsymptome wie Pollakisurie, Drangsymptomatik oder Dysurie  

¶ Zufallsbefund einer Blasenwandverdickung bzw. Raumforderung der Harnblase 

im Rahmen eines CT/MRT des Abdomen/Becken  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Makrohämaturie ist das führende Symptom von Patienten mit einem Harnbla-

senkarzinom. Der Anteil von Patienten mit einem Harnblasenkarzinom, die eine Mak-

rohämaturie aufweisen liegt je nach Publikation zwischen 68% -97,5% [248] , [249] , 

[250] . Im Gegensatz dazu liegt bei allen Patienten mit einer Makrohämaturie in 11,3% -

22% ein Malignom der ableitenden Harnwege vor  [250] , [251] , [252] , [253] . Der posi-

tive prädiktive Wert (PPV), dass ein Harnblasenkarzinom bei vorhandener Makrohäma-

turie vorliegt, wird je nach Studie zwischen 2,6% -8,3% beschrieben  [254] , [255] , [256] . 

Dabei liegt der PPV bei Männern mit 8,0% höher als bei Frauen mit 3,7% [256] . 

Im Vergleich zur Makrohämaturie liegt bei 10 -15% der Patienten mit einer asympto-

matischen Mikrohämaturie ein Malignom der Harnblase oder der ableitenden Harn-

wege vor [257] , [258] , [259] . 

Die Rolle der Urinzytologie in der initialen Evaluation der Hämaturie ist bisher kontro-

vers. So schlagen die American Urological Association/Society of Urodynamics, Fe-

male Pelvic Medicine, and Urogenital Reconstruction Richtlinien für die Mikrohämatu-

rie di e Zytologie nicht als initiale Evaluation der Mikrohämaturie vor. Sie stellen diese 

als optional für die Fälle mit persistierender Mikrohämaturie bei Harndrangsymtoma-

tik nach Feststellung negativer Risikofaktoren für ein Carcinoma in situ (CIS) dar 

[117] . Vor allem Patienten mit einem Carcinoma in situ weisen eine Mikrohämaturie 

und häufig auch eine positive Urinzytologie auf  [260] , [256] . 

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  [253] , [257] . Darüber hinaus 

sind als Ursache der Symptomatik eine Reduktion der Blasenkapazität, eine Blasenhal-

sobstruktion durch lokales Tumorwachstum, tumorbedingte Schmerzen, Tumornek-

rose mit begleitender unspezifischer Entzündung oder ein Carcinoma in situ möglic h 

[261] . 
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In einer großen matched -pair Analyse von Patienten in allgemeinmedizinischen Pra-

xen in England konnten Makrohämaturie, Dysurie und eine Harnwegsinfektion als 

wichtigste statistisch unabhängige Symptome identifiziert werden, die mit einem 

Harnblasenkarzinom  assoziiert sind [254] . Weitere unspezifische Symptome beinhal-

ten eine Leukozytose, abdominelle Beschwerden, Obstipation, erhöhte Entzündungs-

parameter sowie ein erhöhtes Serum -Kreatinin.  

Durch die Einführung des internationalen Systems für die Urindiagnostik (The Paris 

System of Reporting Diagnosis) 2016 hat die Urindiagnostik den Schwerpunkt der kli-

nisch relevanten High -Grade-Diagnostik bekommen und gehört somit nicht mehr zu 

den klassisc hen Zeichen eines frühen Verdachtes. Diese Aussage wird durch die Do-

kumentation der Daten in der rezenten 2. Auflage dieses Klassifikationssystems be-

stätigt  [262] . 

5.2  Qualitätskriterien der Urinzytologie  

Urinproben sollen frisch verarbeitet werden und möglichst zellreich sein. Die Zellaus-

beute 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. Methylen-

blau) können ebenfalls angewandt werden, sind qualitativ jedoch schlechter  [263] . 

Die Qualität der Urinzytologie kann durch Dünnschichtpräparation und die Verwen-

dung von besonderen Sammel - und Konservierungsflüssigkeiten erheblich verbessert 

werden (Cytolyt Ê/ PreservcytÊ) [264] . Peptidbeschichtete Objektträger wurden entwi-

ckelt, die spezifisch Urothelzellen binden, um die diagnostische Ausbeute der Urinzy-

tologie zu verbessern  [265] .  

Verfälschungen der Urinzytologie ergeben sich bei Harnwegsinfektionen, nach kürz-

lich erfolgter transurethraler Resektion, bei Verwendung hypoosmolarer Spüllösungen 

und der Gabe von Kontrastmitteln im Harntrakt. Falsch -positive Befunde treten auf bei 

Harnwe gsinfekten, nach intravesikaler Instillationsbehandlung und bei Urolithiasis. 

Falsch-negative Befunde treten bei kleinen und gut differenzierten Urothelkarzinomen 

auf sowie bei sehr zellarmen Präparaten [266] . 

Die Sensitivität der Urinzytologie ist untersucherabhängig. Rübben et al berichteten 

1979 über 1122 urinzytologische Diagnosen anhand von 2500 nach Papanicolaou ge-

färbten Präparaten mit einer Übereinstimmung mit der Histologie in 78 % bei G1, 94 % 

bei G2 u nd 96 % bei G3 Karzinomen  [267] . Während die Ergebnisse bei spezialisierten 

Untersuchern gut sind, sind die publizierten Ergebnisse in Vergleichsstudien mit Urin-

markern oft ausgesprochen schlecht. Eine neuere Untersuchung berichtet über eine 

niedrigere Spezifität der Urinzytologie (83 -88 %) im Vergleich zu älteren Veröffentli-

chungen  [267] , [268] . 

In einer sehr großen retrospektiven Untersuchung wurden eine Übereinstimmung der 

urinzytologischen und histologischen Diagnose von 92 % ermittelt [264] . In einer Stu-

die mit drei Pathologen wurde eine Übereinstimmung der Urinzytologie mit der Histo-

logie in 77 % festgestellt; die Interobservervariabilität des urinzytologischen Gradings 

war jedoch erheblich (kappa < 0.40) [269] . Die Interobserverübereinstimmung der 

Urinzytologie bei erfahrenen Untersuchern wurde für low grade Tumoren mit 33,9 % 

und für high grade Tumoren mit 76 % bestimmt  [270] . 
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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 [271] . 

Die Sensitivität der Urinzytologie kann durch zusätzliche Flowzytometrie (Expression 

von CD45 und Zytokeratin) nur geringfügig verbessert werden (85,7% vs 

76,1%) [272] .  

5.3  Urinzytologie und diagnostische Marker  

5.3.1  Urindiagnostik  

Blasentumor Assoziiertes Antigen -Tests  (Bladder Tumour Antigen) sind semiquanti-

tative bzw. qualitative Tests, die in der heutigen Form das Protein human comple-

ment factor H -related protein (hCFHrp) nachweisen. Dies scheint einen Wachstumsvor-

teil für maligne Urothelzellen darzustellen. Beide Te sts sind in den USA von der FDA 

als Zusatzverfahren zur Zystoskopie bei der Primärdiagnostik zugelassen.  

BTA Stat ist relativ kostengünstiges, wenig zeitaufwändiges immunchromatographi-

sches Verfahren; BTA TRAK ein antikörperbasierter Sandwich -Immunoassay und zeit - 

sowie arbeitsintensiv. Im direkten Vergleich wurden ähnliche Sensitivitäten wie für die 

Urinzyto logie beschrieben (63% vs. 68%, Spezifität 63% vs. 73%) [273] . Die Qualität 

der publizierten Evidenz ist meist gering. In der Metaanalyse von Glas et al wurde an-

hand der Daten von 1.160 Probanden eine Sensitivität für den BTA Stat von 70% (95% 

CI: 66ð74%) und eine Spezifität von 75% (95% CI: 64 ð84%) ermittelt, für d en BTA TRAK 

von 66% (95% CI: 62 ð71%) bzw. 65% (95% CI: 45 ð81%) [274] . Die aktuelleren systema-

tischen Reviews berichten nicht alle über Sensitivität und Spezifität, liegen aber teil-

weise deutlich darunter (s. Tabelle zu Blasentumor -assoziierten Antigen -Tests ). 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 [275] , [276] . Dazu treten falsch -posi-

tive Ergebnisse bei intravesikaler Therapie, Fremdkörpern (Stents, Nephrostomien), 

Urolithiasis, Entzündungen, Darminterponaten oder anderen urologischen Maligno-

men auf; die falsch -positive Rate nach Ausschluss aller dieser Zuständ e liegt bei 

5% [277] , [278] , [279] . 

Der Urinary Bladder Cancer Antigen (Rapid) Test  (IDL Biotech, Borlange, Schweden) 

weist als immunchemischer Assay Fragmente der Zytokeratine 8 und 18 nach, quanti-

tativ als kolorimetrischer Sandwich -Assay (cut -off 12 g˃/l) oder qualitativ als Schnell-

test mit Antikörper -Komplexbildung (UBC Rapid®). Zytok eratine 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  [280] , [281] , [282] , [283] . In der Metaanalyse wurde eine Sensiti-

vität 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 Veröffent-

lichungen (< 50%)  [284] , [285] . 

Andere Urinmarker  

Zahlreiche andere Markersysteme wurden untersucht (z.B. Fibrinspaltprodukte, Telo-

merase, CK20, CD4, Hyaluronsäure/Hyaluronidase, Survivin und viele andere mehr). 

Keines dieser Verfahren wurde für eine einfache praktische Anwendung entwickelt 
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und bislang wurde keines mit ausreichender Testqualität für eine klinische Anwen-

dung validiert.    

Survivin  ist ein Protein aus der Gruppe der Apoptoseinhibitoren und wird von Blasen-

tumoren vermehrt produziert. Ein kommerzieller Bio -dot Assay (Fujirebio Diagnostics 

Inc.) kann erhöhtes Survin nachweisen, die meisten Verfahren beruhen auf dem Nach-

weis von mRNA du rch quantitative oder qualitative Reverse Transkriptase Reaktion 

(PCR). Die Evidenz besteht überwiegend aus LoE 3 und 4 Berichten. Für den Survi-

vinnachweis werden gute Sensitivitäten beschrieben; in einer prospektiven Untersu-

chung zum Survivin -mRNA Nachwei s wurde eine Sensitivität von 87,5% im Vergleich 

zu NMP22 (61,3%) und Urinzytologie (40%) ermittelt  [286] . Die verschiedenen Survi-

vinstudien sind nicht vergleichbar, da immer verschiedene PCR Primer verwendet wer-

den. Eine klinische Bewertung von Survivin als Urinmarker ist daher bislang nicht 

möglich. In einem aktuellen systematischen Review mit Netzwerk -Metaanalyse werden 

die Studien dennoch zusammengefasst und mit anderen Urinmarkern bezüglich der 

Testgütekriterien verglichen [287] . 

Der BLCA -4 Assay  (Sandwich ELISA) ist kommerziell verfügbar (Eichrom Technolo-

gies, Lisle, USA). Bei BCLA -4 handelt es sich um ein nukleäres Membranprotein, das in 

Blasenkarzinomzellen hochreguliert ist. Lediglich drei Berichte aus der gleichen Ein-

richtung mit überlappende n Patientengruppen liegen als Fall -Kontrollstudien vor, in 

denen eine sehr hohe Sensitivität und Spezifität (95% bzw. 89%) berichtet wur-

den  [288] . Eine klinische Bewertung ist aufgrund der unzureichenden Datenlage nicht 

möglich.    

CYFRA 21 -1  ist ein Zytokeratinassay, der als ELISA CK -19 Fragmente mittels monoklo-

naler Antikörper im Urin nachweist. Eine Überexpression von CK 19 beim Blasenkarzi-

nom ist beschrieben. Falsch -positive Ergebnisse treten auf nach BCG -Therapie, bei 

Urolithiasis und Ent zündungen. Eine Definition von Cut -off -Werten gibt es bislang 

nicht, die Zahl der Studien zu diesem Marker ist klein. Die Datenlage ist für eine Be-

wertung nicht ausreichend  [289] . 

Soluble Fas (sFas)  ist ein Produkt abnormer mRNA Splicevarianten des membrange-

bundenen Fas -Rezeptors, der für apoptotische Signalregulierung bedeutsam ist. Er-

höhte Serum - und Gewebespiegel von sFas sind beim Blasenkarzinom beschrieben. In 

einer Studie wurde gezeigt, dass er höhte 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 [290] . Weitere Studien stehen aus.  

Fibroblasten Wachstumsfaktoren  (fibroblast growth factor receptor, FGFR) , insbe-

sondere 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 Nach-

weis von 9  verschiedenen FGFR3 -Mutationen im Urin wurde beschrieben  [291] . In ei-

ner prospektiven Studie an Patienten mit Hämaturie wurde für den positiven FGFR3 -

Nachweis im Urin ein PPV von 95% berichtet  [292] . Die bisherigen Studien dazu wur-

den in einem aktuellen Review mit Netzwerk -Metaanalyse aufgearbeitet [293] .  

Telomerase  ist ein Enzym, das an der Synthese von Tandem TTA ðAGGG Wiederho-

lungssequenzen an den Enden von Chromosomen beteiligt ist, um chromosomale Al-

terung bei Mitosen zu verhindern. Als Urinmarker kann der Nachweis von Telomerase 

nützlich sein. Sanchini et al. be richteten eine Sensitivität von 90% und eine Spezifität 

von 88% [294] . In einer Metaanalyse wurde eine gepoolte mediane Sensitivität von 
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75% (7ð100%) und eine Spezifität von 86% (24 ð93%) ermittelt [295] . Die Datenlage ist 

insgesamt gering.  

 

MCM Proteine  (minichromosome maintenance family) haben Bedeutung für die Initia-

tion 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 U rinzytologie verglichen; MCM -5 hatte einen hohen 

NPV von >90% bei einem niedrigen PPV von 20%  [296] . Eine andere kleine Studie be-

schrieb eine Sensitivität von 81% für den MCM -2 Nachweis im Urin [297] . Die Daten-

lage ist für eine Bewertung zu gering.  

MCM5: MCM5 (Minichromosome Maintenance Complex Component 5) ist ein Protein, 

welches in die Initiierung der DNA -Replikation involviert ist. MCM5 kann mittels eines 

immunofluorometrischen Verfahrens durch Verwendung monoklonaler Antikörper 

analysiert werden  [298] . Kommerziell wird der Assay als ADXBladderTM Test vertrie-

ben. Die Auswertung der Testgüte erfolgte durch Sciarra et al. an n=3 Studien mit 

2147 Patienten und ebenfalls an 3 Studien bei Laukthina 2021 (andere Kollektive).   

Mikro -RNA (miRNA):  Die Urinkonzentration von miRNAs korreliert mit der Tumor-

größe und prognostischen Faktoren und kann zur Urindiagnostik eingesetzt wer-

den  [299] . Der Nachweis von Aurora -A-Kinase miRNA im Urin wurde für den Urothel-

karzinomnachweis untersucht (Sensitivität/Spezifität 83,6 und 65,2%)  [300] . 

MessengerRNA:  Ein Multiplex mRNA -Assay (CxbladderDetect Ê, mit vier Tumormar-

kern 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%)  [301] . In einer Analyse von >900 Datensets von Urinuntersuchungen mit 

CxbladderDetect, Urinzytologie, NMP22® und UroVysion®FISH ergab sich eine Überle-

genheit gegenüber den drei anderen urinbasierten Methoden [302] . 

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 

[303] .  

Hyaluronidase:  HYAL-1 scheint eine wichtige Rolle für das Tumorwachstum und Pro-

gression zu sein. Die HYAL -1 Expression ist mit der Metastasen -Entwicklung und dem 

tumorspezifischen Überleben assoziiert  [304] . HYAL-1 und -2 sind die wichtigsten Hy-

aluronidasen, die in den Stoffwechsel von Hyaluronsäure im Gewebe involviert sind. 

Bereits in einer früheren Studie konnte gezeigt werden, dass die Detektion von HAase 

mRNA im Urin mit einer Sensitivität von (86,67%) der Urin -Zytologie mit 38,33% und 

einer Spezifität von 97,5% gegenüber 100% in der Blasentumor -Detektion überlegen 

ist [129] . HAase mRNA war in dieser Studie mit einer Sensitivität von 86,86% in der 

Detektion von Blasentumoren auch dem Survivin (78,33%) überlegen. Diese Ergeb-

nisse legen nahe, dass HYAL -1 nützlich für die Blasentumor -Detektion sein kann. Al-

lerdings sind die Date n zum HYAL -1 inkonsistent. In einer weiteren Studie zeigten 

Eissa et al., dass UCA1 mit 91,5% und 96,5% eine höhere Sensitivität und Spezifität als 

HYAL-1 mit 89,4% und 91,2% in der Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne 

BCa hat [129] . 
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Die Detektion von HYAL -1 mit einer RT -PCR wird als optimal angesehen, während ein 

ELISA für die Bestimmung von Survivin am besten geeignet ist [129] . Auch mit der 

niedrigeren Sensitivtät, Spezifität und einem niedrigeren PPV von Survivin im Ver-

gleich zu HYAL -1 hat die Detektion von Survivin mittels ELISA den Vorteil eines quan-

titativen Tests mit niedrigeren Kosten und einfacherer Durchführung als die RT-PCR. 

Die Studie von Eissa et al. und weitere Studien zu HYAL -1 wurden aktuell in einem 

systematischen Review zusammengefasst  [287] . 

UCA-1: Long con -coding RNAs (lncRNAs) sind eine Klasse von transkribierten RNA -

Molekülen mit einer Länge von >200 Nukleotiden, die keine Protein -Koding Funktion 

aufweisen. Die Dysregulation der lncRNAs ist mit der Oncogenese, Metastasierung 

und Prognose bei Tumo ren assoziiert [287] . 

Die Expression von UCA -1 wurde im Tumorgewebe und Urin von Patienten mit einem 

Blasenkarzinom identifiziert [305] . Darüber hinaus wurde UCA1 mit einer hohen Sen-

sitivität und Spezifität als Urinmarker in der Blasenkarzinom -Diagnostik etabliert 

[306] , [129] . Auch das UCA -1 wurde von Dong et al. in dem systematischen Review 

inkludiert.  

Apoliporotein A1 : Apolipoprotein A1 (ApoA -1) ist ein Protein, welches für den Auf-

bau von high -densitiy Lipoprotein (HDL) genutzt wird.   HDL widerum transportiert 

Cholesterin zur Leber. Darüber hinaus hat es Funktionen für das Immunsystem, Ent-

zündungen und die Apoptose. Ei ne Antitumorelle Wirkunge von ApoA -1 wurde vor 

einiger Zeit identifiziert [307] . Erhöhte ApoA -1 Werte wurden im Urin von Patienten 

mit einem Blasentumor gefunden [308] . Aufgrund der hohen Sensitivität und Spezifi-

tät eignet sich ApoA -1 sehr für die Diagnose von Blasentumoren  [307] .  

MCM5: MCM5  (Minichromosome Maintenance Complex Component 5)  ist ein Pro-

tein, welches in die Initiierung der DNA -Replikation involviert ist. MCM5 kann mittels 

eines immunofluorometrischen Verfahrens durch Verwendung monoklonaler Antikör-

per analysiert werden [298] . Kommerziell wird der Assay als ADXBladderTM Test ver-

trieben. Die Auswertung der Testgüte erfolgte durch Sciarra et al. an n=3 Studien mit 

2147 Patienten und ebenfalls an 3 Studien bei Laukthina 2021 (andere Kollektive).  

Mikrosatelliten:  Die Analyse von Mikrosatelliten erfolgt mittels einer PCR mit DNA -

Primern für kurze, meist nichtcodierende DNA -Sequenzen von zwei bis sechs Basen-

paaren Länge (polymorphic short tandem DNA repeats) im Genom  [141] . Die Evidenz 

dazu für die Diagnostik von Blasentumoren beruht auf n=3 Studien mit 592 Patienen 

[309] . 

Angiogenin: Angiogenin (ANG oder RNAse 5)  ist ein vaskulärer Wachstumsfaktor 

und gehört zur Gruppe der Wirbeltier -spezfischen RNAse A. ANG ist in eine Vielzahl 

verschiedener Prozesse inkl. der Tumorgenese involviert und ein Zusammenhang zwi-

schen ANG und Blasentumoren wurde beschrieben  [310] . Die Evidenz basiert auf n=4 

Fall-Kontroll -Studien mit n=656 Teilnehmern (417 BCa Patienten, 239 Kontrollen).  

Untersuchungen von Markerpanels  

In zahlreichen Untersuchungen wurden mehrere Urinmarker gleichzeitig (Markerpa-

nel) angewandt, um geeignete Markerkombinationen und Algorithmen für die Diag-

nostik zu entwickeln. In einem direkten Vergleich von CYFRA 21, NMP22, UBC und 

Fibrin/Fibrinogen erga ben 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 
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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 Spe-

zifität fü r die Kombinationen NMP22/EGFR sowie BTA/CEA beschrieben  [275] . 

In mehreren Untersuchungen zeigte sich, dass eine Selektion von Risikopatienten an-

hand klinischer Parameter den Einsatz von urinbasierter Diagnostik deutlich verbes-

sern kann. In einer Follow -up Studie bei Hochrisikopatienten waren folgende Parame-

ter mit de m 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) 

[276] . 

Xpert bladder cancer : nicht -invasiver Test mit geprüfter klinischer Sensitivität und 

Spezifität für low - und high -grade Blasentumore. Der Test erfolgt über die Messung 

der Urin -Expression der mRNA der im Panel verwendeten Gene (5 Zielgene). Die Evi-

denz basiert auf n=10  [293]  bzw n=11 [311]  Studien mit sich überschneidenen Pati-

entenkollektiven.  

Bladder EpiCheck:  Zugelassen von der FDA in Zusammenhang mit einer Zystoskopie 

bei Patienten mit einem NMIBC in der Vorgeschichte für die Rezidiv -Diagnostik. Dabei 

wird die DNA -Methylierung detektiert (15 Marker).  

Cxbladder:  Kombiniert klinische Risikofaktoren mit genetischen Markern ((IGF, HOXA, 

MDK, CDC und IL8R Gene -Expression) für die Diagnostik beim Blasenkarziom. Dabei 

gibt es den Test einmal für die Triage bei Hämaturie (Cxbladder triage), für die Diag-

nostik bei positi ver Zytologie und negativer Zystoskopie (Cxbladder detect) und für 

die Nachsorge bei Patienten mit NMIBC (Cxbladder monitor). Der Cxbladder Test 

wurde in 3 syst. Reviews inkludiert und aus den Studien die Sensitivität und Spezifität 

ermittelt (siehe Tabelle 31 ). 

Urodiag®:  Urin -basierter Test zum Nachweis von Mutationen im FGFR3 Gen (G372C, 

R248C, S249C, Y375C) und der DNA methylation der HS3ST2, SEPTIN9 und SLIT2 -

Gene bei Patienten zur Diagnose und in der Nachsorge eines NMIBC. Ein Vergleich zur 

Urinzytologie als Standard fehlt jedoch, weshalb die Einschätzung der klinischen Wer-

tigkeit eingeschränkt ist [311] . 

AssureMDX:  Urin -basierter Test zum Nachweis von Mutationen im FGFR3, TERT und 

HRAS-Gen sowie die Methylation von OTX1, ONECUT2 und TWIST1. Der Test wurde 

untersucht bei 154 Patienten mit einer Hämaturie, die eine Zystoskopie erhalten ha-

ben, davon hatten 74 (=48 %) e inen Blasentumor. Spezifität und Sensitivität liegen bei 

83% und 97% [312] . 

5.3.2  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 A nwendung zugelassen sind die kommerziellen Testverfahren 

NMP22®, BTA Stat®/BTA TRAK® und UBC®. Zahlreiche andere molekulare Marker sind 

beschrieben.   
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Aufgrund der qualitativ sehr heterogenen Literatur erfolgte am 06.01.2023 eine sys-

tematische Literaturrecherche in MEDLINE und der Cochrane Library. Daraus wurden 9 

Publikationen identifiziert und die Evidenz daraus extrahiert. Neben den oben ge-

nannten zug elassenen Markern wurde eine Vielzahl weiterer Marker publiziert. Auf-

grund der limitierten Evidenzlage kann hierzu jedoch keine evidenzbasierte Empfeh-

lung ausgesprochen werden.  

Die Literatur zu Urinmarkern ist qualitativ sehr heterogen und folgt bislang kaum 

standardisierten Kriterien [313] . 

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 Urothel zellen 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 unspezi-

fisch 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 Poula-

kis et al mit 739 Patienten korrelierte die Sensitivität des quantitativen NMP22 -Tests 

(cutoff Ó8.25 U/ml) mit der Anzahl der Tumore: 79%, 90%  und 97% bei 1, 2 ð3, und 

>3 Tum oren [314] . Sánchez -Carbayo et al fanden bei einem höheren Cut -off (Ó 14.6 

U/ml) eine Sensitivität von 72% bzw. 75% bei einzelnen versus multiplen Tumoren 

[284] . In mehreren Untersuchungen wurde eine höhere Sensitivität des NMP -Tests im 

Vergleich zur Urinzytologie festgestellt, einzelne Studien ergaben ein besseres Ab-

schneiden der Urinzytologie  [136] , [315] . In den Metaanalysen und systematischen 

Reviews liegt die Sensitivität der NMP22 -Tests durchweg über der der Urinzytologie, 

die Spezifität deutlich niedriger  [295] , [316] , [274] , [317] . 

Der NMP22 -Test ist in vielen Studien durch eine außerordentlich hohe falsch positive 

Rate (ca. 80%) gekennzeichnet  [133] , [277] . 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 [318] . 

Ein anderer Studienansatz analysierte die prädiktive Wahrscheinlichkeit eines positi-

ven NMP22 -Testes bei negativer Urinzytologie anhand der Daten von über 1300 Pro-

banden: die prädiktive Wahrscheinlichkeit des Alters betrug dabei 67,5%, die des 

NMP22 Testes  71,3% [319] , [320] . In der zum Leitlinien -Update 2024 durchgeführten 

Literaturrecherche wurden fünf systematische Review identifiziert, deren Ergebnisse 

in Tabelle 11 aufgeführt sind.  
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Tabelle 17: Systematische Reviews zum nukleªren Matrix Protein 22 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[287]  0,4078  0,4001  0,4461  0,2986  

[309]  60,1±21,0 %  80,6±13,6 %  82,1±16,6  48,0±29,5 %  

[311]  NMP22 BC® 

Se < cytology or > cytology (not concordant data)  

Sp < cytology, Se > cytology for low -grade tumours  

Se < cytology for high -grade tumours (LoE B)  

Clinical utility: 77% of avoided cystoscopies/  

16% of missed cancers  

NMP22® BladderChek ® Test:  

Se < cytology or > cytology (not concordant data)  

Sp < cytology, Se < cytology for high -grade tumours  

(LoE B) 

Se + for Cis and for high -grade tumours  

[321]  0,718 (95% KI 

0,670 ð0,761)  

0,577 (95% KI 

0,542 ð0,611)  

1,696 (95% KI 

1,530 ð1.880)  

0,489 (95% KI 

0,412 ð0,582)  

[305]  0,79 (95% KI  

[0,73, 0,84]  

0,59 (95% KI  

[0,46, 0,71]  

1,9 (95% KI  

[1,4, 2,6]  

0,35 (95% KI  

[0,27, 0,47]  

 

Blasentumor Assoziiertes Antigen -Tests  (Bladder Tumour Antigen) sind semiquanti-

tative bzw. qualitative Tests, die in der heutigen Form das Protein human comple-

ment factor H -related protein (hCFHrp) nachweisen. Dies scheint einen Wachstumsvor-

teil für maligne Urothelzellen darzustellen. Beide Te sts sind in den USA von der FDA 

als Zusatzverfahren zur Zystoskopie bei der Primärdiagnostik zugelassen.  

BTA Stat ist relativ kostengünstiges, wenig zeitaufwändiges immunchromatographi-

sches Verfahren; BTA TRAK ein antikörperbasierter Sandwich -Immunoassay und zeit - 

sowie arbeitsintensiv. Im direkten Vergleich wurden ähnliche Sensitivitäten wie für die 

Urinzyto logie beschrieben (63% vs. 68%, Spezifität 63% vs. 73%) [273] . Die Qualität 

der publizierten Evidenz ist meist gering. In der Metaanalyse von Glas et al wurde an-

hand der Daten von 1.160 Probanden eine Sensitivität für den BTA Stat von 70% (95% 

CI: 66ð74%) und eine Spezifität von 75% (95% CI: 64 ð84%) ermittelt, für d en BTA TRAK 

von 66% (95% CI: 62 ð71%) bzw. 65% (95% CI: 45 ð81%) [274] . Die aktuelleren systema-

tischen Reviews berichten nicht alle über Sensitivität und Spezifität, liegen aber teil-

weise deutlich darunter (s. Tabelle zu Blasentumor -assoziierten Antigen -Tests). 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 [275] , [276] . Dazu treten falsch -
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positive Ergebnisse bei intravesikaler Therapie, Fremdkörpern (Stents, Nephrosto-

mien), Urolithiasis, Entzündungen, Darminterponaten oder anderen urologischen Ma-

lignomen auf; die falsch -positive Rate nach Ausschluss aller dieser Zustände liegt bei 

5% [277] , [278] , [279] . 

Tabelle 18: Systematische Reviews zu Blasentumor-assoziierten Antigen-Tests 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[287]  BTAtrak:  

0,2217  

BTAstat:  

0,4666   

BTAtrak:  

0,4230  

BTAstat:  

0,2559  

BTAtrak:  

0,1931  

BTAstat:  

0,3413  

BTAtrak:  

0,2268  

BTAstat:  

0,2754  

[309]  70,2±5,8 %  77,2±6,5 %  74,8±13,1 %  67,9±17,1 %  

[311]  Se > cytology for all tumour grades/stages, but Sp < cytology  

No added value compared with cytology (LoE B)  

[321]  0,659 (95% KI 0,572 ð

0,736)  

0,7 (95% KI 0,636 ð

0,756)  

2,192 (1,731 ð

2,777)  

0,488 (0,377 ð

0,631)  

 

Der Urinary Bladder Cancer Antigen (Rapid) Test  (IDL Biotech, Borlange, Schweden) 

weist als immunchemischer Assay Fragmente der Zytokeratine 8 und 18 nach, quanti-

tativ als kolorimetrischer Sandwich -Assay (cut -off 12 g˃/l) oder qualitativ als Schnell-

test mit Antikörper -Komplexbildung (UBC Rapid®). Zytok eratine 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  [280] , [281] , [282] , [283] . In der Metaanalyse wurde eine Sensiti-

vität 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 Veröffent-

lichungen (< 50%)  [284] , [285] . 

Andere Urinmarker  

Zahlreiche andere Markersysteme wurden untersucht (z.B. Fibrinspaltprodukte, Telo-

merase, CK20, CD4, Hyaluronsäure/Hyaluronidase, Survivin und viele andere mehr). 

Keines dieser Verfahren wurde für eine einfache praktische Anwendung entwickelt 

und bislang wu rde keines mit ausreichender Testqualität für eine klinische Anwen-

dung validiert.    

Survivin  ist ein Protein aus der Gruppe der Apoptoseinhibitoren und wird von Blasen-

tumoren vermehrt produziert. Ein kommerzieller Bio -dot Assay (Fujirebio Diagnostics 

Inc.) kann erhöhtes Survin nachweisen, die meisten Verfahren beruhen auf dem Nach-

weis von mRNA du rch quantitative oder qualitative Reverse Transkriptase Reaktion 

(PCR). Die Evidenz besteht überwiegend aus LoE 3 und 4 Berichten. Für den Survi-

vinnachweis werden gute Sensitivitäten beschrieben; in einer prospektiven Untersu-

chung zum Survivin -mRNA Nachwei s wurde eine Sensitivität von 87,5% im Vergleich 

zu NMP22 (61,3%) und Urinzytologie (40%) ermittelt  [286] . Die verschiedenen Survi-

vinstudien sind nicht vergleichbar, da immer verschiedene PCR Primer verwendet 
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werden. Eine klinische Bewertung von Survivin als Urinmarker ist daher bislang nicht 

möglich. In einem aktuellen systematischen Review mit Netzwerk -Metaanalyse werden 

die Studien dennoch zusammengefasst und mit anderen Urinmarkern bezüglich der 

Testgütekri terien verglichen [287] . 

Tabelle 19: Systematische Reviews zu anderen Urinmarkern 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[287]  0,7410  0,1699  0,2236  0,7678  

 

Der BLCA -4 Assay  (Sandwich ELISA) ist kommerziell verfügbar (Eichrom Technolo-

gies, Lisle, USA). Bei BCLA -4 handelt es sich um ein nukleäres Membranprotein, das in 

Blasenkarzinomzellen hochreguliert ist. Lediglich drei Berichte aus der gleichen Ein-

richtung mit überlappende n Patientengruppen liegen als Fall -Kontrollstudien vor, in 

denen eine sehr hohe Sensitivität und Spezifität (95% bzw. 89%) berichtet wur-

den  [288] . Eine klinische Bewertung ist aufgrund der unzureichenden Datenlage nicht 

möglich.    

CYFRA 21 -1  ist ein Zytokeratinassay, der als ELISA CK -19 Fragmente mittels monoklo-

naler Antikörper im Urin nachweist. Eine Überexpression von CK 19 beim Blasenkarzi-

nom ist beschrieben. Falsch -positive Ergebnisse treten auf nach BCG -Therapie, bei 

Urolithiasis und Ent zündungen. Eine Definition von Cut -off -Werten gibt es bislang 

nicht, die Zahl der Studien zu diesem Marker ist klein. Die Datenlage ist für eine Be-

wertung nicht ausreichend  [289] . 

Soluble Fas (sFas)  ist ein Produkt abnormer mRNA Splicevarianten des membrange-

bundenen Fas -Rezeptors, der für apoptotische Signalregulierung bedeutsam ist. Er-

höhte Serum - und Gewebespiegel von sFas sind beim Blasenkarzinom beschrieben. In 

einer Studie wurde gezeigt, dass er höhte 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 [290] . Weitere Studien stehen aus.  

Fibroblasten Wachstumsfaktoren  (fibroblast growth factor receptor, FGFR) , insbe-

sondere 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 Nach-

weis von 9  verschiedenen FGFR3 -Mutationen im Urin wurde beschrieben  [291] . In ei-

ner prospektiven Studie an Patienten mit Hämaturie wurde für den positiven FGFR3 -

Nachweis im Urin ein PPV von 95% berichtet  [292] . Die bisherigen Studien dazu wur-

den in einem aktuellen Review mit Netzwerk -Metaanalyse aufgearbeitet [293] .  

Tabelle 20: Systematische Reviews Fibroblasten Wachstumsfaktoren (FGFR) 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[322]  0,931 (gepooled)  0,794 (gepooled)  0,673  0,957  

 

Telomerase  ist ein Enzym, das an der Synthese von Tandem TTA ðAGGG Wiederho-

lungssequenzen an den Enden von Chromosomen beteiligt ist, um chromosomale 
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Alterung bei Mitosen zu verhindern. Als Urinmarker kann der Nachweis von Telome-

rase nützlich sein. Sanchini et al. berichteten eine Sensitivität von 90% und eine Spezi-

fität von 88%  [294] . In einer Metaanalyse wurde eine gepoolte mediane Sensitivität 

von 75% (7ð100%) und eine Spezifität von 86% (24 ð93%) ermittelt [295] . Die Datenlage 

ist insgesamt gering.  

 

MCM Proteine  (minichromosome maintenance family) haben Bedeutung für die Initia-

tion 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 U rinzytologie verglichen; MCM -5 hatte einen hohen 

NPV von >90% bei einem niedrigen PPV von 20%  [296] . Eine andere kleine Studie be-

schrieb eine Sensitivität von 81% für den MCM -2 Nachweis im Urin [297] . Die Daten-

lage ist für eine Bewertung zu gering.  

Tabelle 21: Systematische Reviews MCM Proteine 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[309]  0.728  0.740  0.527  0.830  

 

MCM5: MCM5 (Minichromosome Maintenance Complex Component 5) ist ein Protein, 

welches in die Initiierung der DNA -Replikation involviert ist. MCM5 kann mittels eines 

immunofluorometrischen Verfahrens durch Verwendung monoklonaler Antikörper 

analysiert werden  [298] . Kommerziell wird der Assay als ADXBladderTM Test vertrie-

ben. Die Auswertung der Testgüte erfolgte durch Sciarra et al. an n=3 Studien mit 

2147 Patienten und ebenfalls an 3 Studien bei Laukthina 2021 (andere Kollektive).   

Tabelle 22: Systematische Reviews MCM5 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[309]  0.728  0.740  0.527  0.830  

[322]  0,571 (pooled)  0,618 (pooled)    

 

Mikro -RNA (miRNA):  Die Urinkonzentration von miRNAs korreliert mit der Tumor-

größe und prognostischen Faktoren und kann zur Urindiagnostik eingesetzt wer-

den  [299] . Der Nachweis von Aurora -A-Kinase miRNA im Urin wurde für den Urothel-

karzinomnachweis untersucht (Sensitivität/Spezifität 83,6 und 65,2%)  [300] . 

MessengerRNA:  Ein Multiplex mRNA -Assay (CxbladderDetect Ê, mit vier Tumormar-

kern 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%)  [301] . In einer Analyse von >900 Datensets von Urinuntersuchungen mit 

CxbladderDetect, Urinzytologie, NMP22® und UroVysion®FISH ergab sich eine Überle-

genheit gegenüber den drei anderen urinbasierten Methoden [302] . 
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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 

[303] .  

Hyaluronidase:  HYAL-1 scheint eine wichtige Rolle für das Tumorwachstum und Pro-

gression zu sein. Die HYAL -1 Expression ist mit der Metastasen -Entwicklung und dem 

tumorspezifischen Überleben assoziiert  [304] . HYAL-1 und -2 sind die wichtigsten Hy-

aluronidasen, die in den Stoffwechsel von Hyaluronsäure im Gewebe involviert sind. 

Bereits in einer früheren Studie konnte gezeigt werden, dass die Detektion von HAase 

mRNA im Urin mit einer Sensitivität von (86,67%) der Urin -Zytologie mit 38,33% und 

einer Spezifität von 97,5% gegenüber 100% in der Blasentumor -Detektion überlegen 

ist [129] . HAase mRNA war in dieser Studie mit einer Sensitivität von 86,86% in der 

Detektion von Blasentumoren auch dem Survivin (78,33%) überlegen. Diese Ergeb-

nisse legen nahe, dass HYAL -1 nützlich für die Blasentumor -Detektion sein kann. Al-

lerdings sind die Date n zum HYAL -1 inkonsistent. In einer weiteren Studie zeigten 

Eissa et al., dass UCA1 mit 91,5% und 96,5% eine höhere Sensitivität und Spezifität als 

HYAL-1 mit 89,4% und 91,2% in der Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne 

BCa hat [129] . 

Die Detektion von HYAL -1 mit einer RT -PCR wird als optimal angesehen, während ein 

ELISA für die Bestimmung von Survivin am besten geeignet ist [129] . Auch mit der 

niedrigeren Sensitivtät, Spezifität und einem niedrigeren PPV von Survivin im Ver-

gleich zu HYAL -1 hat die Detektion von Survivin mittels ELISA den Vorteil eines quan-

titativen Tests mit niedrigeren Kosten und einfacherer Durchführung als die RT-PCR. 

Die Studie von Eissa et al. und weitere Studien zu HYAL -1 wurden aktuell in einem 

systematischen Review zusammengefasst  [287] . 

Tabelle 23: Systematische Reviews HYAL-1 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[287]  0,9775  0,8543  0,8882  0,9712  

 

UCA-1: Long con -coding RNAs (lncRNAs) sind eine Klasse von transkribierten RNA -

Molekülen mit einer Länge von >200 Nukleotiden, die keine Protein -Koding Funktion 

aufweisen. Die Dysregulation der lncRNAs ist mit der Oncogenese, Metastasierung 

und Prognose bei Tumo ren assoziiert [287] . 

Die Expression von UCA -1 wurde im Tumorgewebe und Urin von Patienten mit einem 

Blasenkarzinom identifiziert [305] . Darüber hinaus wurde UCA1 mit einer hohen Sen-

sitivität und Spezifität als Urinmarker in der Blasenkarzinom -Diagnostik etabliert 

[306] , [129] . Auch das UCA -1 wurde von Dong et al. in dem systematischen Review 

inkludiert.  

Tabelle 24: Systematische Reviews UCA-1 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[287]  0,8960  0,7687  0,7763  0,9011  
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Apoliporotein A1 : Apolipoprotein A1 (ApoA -1) ist ein Protein, welches für den Auf-

bau von high -densitiy Lipoprotein (HDL) genutzt wird.   HDL widerum transportiert 

Cholesterin zur Leber. Darüber hinaus hat es Funktionen für das Immunsystem, Ent-

zündungen und die Apoptose. Ei ne Antitumorelle Wirkunge von ApoA -1 wurde vor 

einiger Zeit identifiziert [307] . Erhöhte ApoA -1 Werte wurden im Urin von Patienten 

mit einem Blasentumor gefunden [308] . Aufgrund der hohen Sensitivität und Spezifi-

tät eignet sich ApoA -1 sehr für die Diagnose von Blasentumoren  [307] .  

Tabelle 25: Systematische Reviews Apolipoprotein 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[307]  0,907 (gepooled)  0,90 (gepooled)  0,9478  0,10  

 

MCM5: MCM5  (Minichromosome Maintenance Complex Component 5)  ist ein Pro-

tein, welches in die Initiierung der DNA -Replikation involviert ist. MCM5 kann mittels 

eines immunofluorometrischen Verfahrens durch Verwendung monoklonaler Antikör-

per analysiert werden [298] . Kommerziell wird der Assay als ADXBladderTM Test ver-

trieben. Die Auswertung der Testgüte erfolgte durch Sciarra et al. an n=3 Studien mit 

2147 Patienten und ebenfalls an 3 Studien bei Laukthina 2021 (andere Kollektive).  

Tabelle 26: Systematische Reviews MCM5 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[309]  0.728  0.740  0.527  0.830  

[322]  0,571 (pooled)  0,618 (pooled)    

 

Mikrosatelliten:  Die Analyse von Mikrosatelliten erfolgt mittels einer PCR mit DNA -

Primern für kurze, meist nichtcodierende DNA -Sequenzen von zwei bis sechs Basen-

paaren Länge (polymorphic short tandem DNA repeats) im Genom  [141] . Die Evidenz 

dazu für die Diagnostik von Blasentumoren beruht auf n=3 Studien mit 592 Patienen 

[309] . 

Tabelle 27: Systematische Reviews Mikrosatelliten 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[309]  0.615  0.901  0.537  0.869  

 

Angiogenin: Angiogenin (ANG oder RNAse 5)  ist ein vaskulärer Wachstumsfaktor 

und gehört zur Gruppe der Wirbeltier -spezfischen RNAse A. ANG ist in eine Vielzahl 

verschiedener Prozesse inkl. der Tumorgenese involviert und ein Zusammenhang zwi-

schen ANG und Blasentumoren wurde beschrieben  [310] . Die Evidenz basiert auf n=4 

Fall-Kontroll -Studien mit n=656 Teilnehmern (417 BCa Patienten, 239 Kontrollen).  
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Tabelle 28: Systematische Reviews Angiogenin 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[310]  0,71 (pooled)  0,78 (pooled)  3,34  0,37  

 

Untersuchungen von Markerpanels  

In zahlreichen Untersuchungen wurden mehrere Urinmarker gleichzeitig (Markerpa-

nel) angewandt, um geeignete Markerkombinationen und Algorithmen für die Diag-

nostik zu entwickeln. In einem direkten Vergleich von CYFRA 21, NMP22, UBC und 

Fibrin/Fibrinogen erga ben 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 bestehend er 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 Spe-

zifität für die Kombinationen NMP22/EGFR so wie BTA/CEA beschrieben  [275] . 

In mehreren Untersuchungen zeigte sich, dass eine Selektion von Risikopatienten an-

hand klinischer Parameter den Einsatz von urinbasierter Diagnostik deutlich verbes-

sern kann. In einer Follow -up Studie bei Hochrisikopatienten waren folgende Parame-

ter mit de m 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) 

[276] . 

Xpert bladder cancer : nicht -invasiver Test mit geprüfter klinischer Sensitivität und 

Spezifität für low - und high -grade Blasentumore. Der Test erfolgt über die Messung 

der Urin -Expression der mRNA der im Panel verwendeten Gene (5 Zielgene). Die Evi-

denz basiert auf n=10  [293]  bzw n=11 [311]  Studien mit sich überschneidenen Pati-

entenkollektiven.  

Tabelle 29: Xpert bladder cancer 

Autor  Sensitiviät  Spezifität  PPV NPV 

Laukthina, 2021  0,722 (pooled)  0,763 (pooled)  0,428 (pooled)  0,923 (pooled)  

Sooroje-

bally,2023  

0,78  0,84    

 

Bladder EpiCheck:  Zugelassen von der FDA in Zusammenhang mit einer Zystoskopie 

bei Patienten mit einem NMIBC in der Vorgeschichte für die Rezidiv -Diagnostik. Dabei 

wird die DNA -Methylierung detektiert (15 Marker).  
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Tabelle 30: Systematische Reviews EpiCheck 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[323]  

N=3 Studien  

0,736 (pooled)  0,844 (pooled)  0,479 (pooled)  0,942 (pooled)  

 

Cxbladder:  Kombiniert klinische Risikofaktoren mit genetischen Markern ((IGF, HOXA, 

MDK, CDC und IL8R Gene -Expression) für die Diagnostik beim Blasenkarziom. Dabei 

gibt es den Test einmal für die Triage bei Hämaturie (Cxbladder triage), für die Diag-

nostik bei positi ver Zytologie und negativer Zystoskopie (Cxbladder detect) und für 

die Nachsorge bei Patienten mit NMIBC (Cxbladder monitor). Der Cxbladder Test 

wurde in 3 syst. Reviews inkludiert und aus den Studien die Sensitivität und Spezifität 

ermittelt (siehe Tabell e 31).  

Tabelle 31: Systematische Reviews Cxbladder 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[321]  

 N=1 Studie  

Cxbladder triage  

0,818  0,852  5,529 positive  0,213  

[323]  

N=2 Studien  

Cxbladder moni-

tor  

0,909  0,610  0,165  0,987  

[311]  

N=9 Studien  

0,81  0,85    

 

Urodiag®:  Urin -basierter Test zum Nachweis von Mutationen im FGFR3 Gen (G372C, 

R248C, S249C, Y375C) und der DNA methylation der HS3ST2, SEPTIN9 und SLIT2 -

Gene bei Patienten zur Diagnose und in der Nachsorge eines NMIBC. Ein Vergleich zur 

Urinzytologie als Standard fehlt jedoch, weshalb die Einschätzung der klinischen Wer-

tigkeit eingeschränkt ist [311] . 

Tabelle 32: Systematische Reviews Urodiag 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[311]  

N=2 Studien  

0,976  

Rezidiv: 0,945  

0,84  

Rezidiv: 0,759  
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AssureMDX:  Urin -basierter Test zum Nachweis von Mutationen im FGFR3, TERT und 

HRAS-Gen sowie die Methylation von OTX1, ONECUT2 und TWIST1. Der Test wurde 

untersucht bei 154 Patienten mit einer Hämaturie, die eine Zystoskopie erhalten ha-

ben, davon hatten 74 (=48 %) e inen Blasentumor. Spezifität und Sensitivität liegen bei 

83% und 97% [312] . 

Tabelle 33: Systematische Reviews AssureMDX 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[312]  

N=1 Studien  

0,973  0,825  5,560  0,033  

 

5.3.3  Weitere zellgebundene Urindiagnostik  

Einige zellbasierte Verfahren können die mikroskopische Diagnose von Urothelkarzi-

nomzellen im Urin verbessern und sind für die klinische Anwendung geeignet. Alle 

zellbasierten Verfahren beruhen auf dem Auszählen von markierten Zellen im Urin-

austrich 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+ Ê/ ImmunoCyt Ê     

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 fluo-

reszenz -markierten Z ellen. 500 Zellen müssen im negativen Fall ausgezählt werden, 

in den meisten Studien gilt ein Prªparat mit Ó 1 gr¿n oder rot markierter Urothelzelle 

als positiv. Kosten und Zeitaufwand sind erheblich, die Ergebnisse erfahrungsabhän-

gig. Der Test ist FDA -zug elassen für die Anwendung in Verbindung mit konventionel-

ler Urinzytologie.  

In einer multizentrischen Untersuchung von Patienten mit schmerzloser Hämaturie 

wurden im Vergleich Urinzytologie und UCyt+ Ê Sensitivität/Spezifität/positive prädik-

tive 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% festge-

stellt [324] . 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 dre i Verfahren zusammen 92,5% [325] . 

Der uCytÊ hat insgesamt eine relativ gute Sensitivität (low grade Tumoren 75%, high -

grade Tumoren 85%) bei einer durchschnittlichen Spezifität von 75% [326] . Eine hohe 

Interobservervariabilität wurde beschrieben. Ergebnisverfälschungen treten bei BPH, 

Hämaturie, Urolithiasis und Entzündungen auf [327] . 
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Tabelle 34: Systematische Reviews zu uCyt+Ê/ImmunoCytÊ 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[311]  Se > Zytologie, 

vor allem bei 

pTis,  

pTa, pT1  

Sp < Zytologie  

bei low -grade Tu-

moren gleichwer-

tig zur Zytologie 

(LoE B) 

  

[321]  0,844 (95% KI 

0,805 ð0,876)  

0,833 (95% KI 

0,815 ð 0,850)  

5,048 (95% KI 

4,509 ð5,653)  

0,188 (95% KI 

0,149 ð0,236)  

[287]  0,5176  0,6575  0,7222  0,5630  

[309]  Mean Sensitivity: 

76,4±8,9 %  

Mean Specificity: 

79,0±5,6 %  

57,7±26,7 %  83,4±21,4 %  

 

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 Urothelkarzi-

nomen vorkommenden chromosomalen Veränderungen; beim UroVysion -Test sind 

dies Gains au f den Chromosomen 3, 7, 17 und der Verlust des Genlocus des Tumor-

suppressors P16 auf 9p21. Mindestens 25 abnormale Zellen müssen entdeckt wer-

den, 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.  

Angaben zur Sensitivität und Spezifität des FISH -Verfahrens in der Literatur weisen 

eine erhebliche Spannbreite auf, was auch der Komplexität dieses Verfahrens zuge-

schrieben wird. In systematischen Reviews und Metaanalysen wird eine Sensitivität 

von über 7 0-75% bei einer Spezifität von ca. 70% angegeben  [287] , [309] , [321] . In 

einer großen prospektiven Studie wurde gezeigt, dass von den vier Komponenten des 

UroVysion -Testes der prädiktive Wert des Verlustes von 9p21 am geringsten ist [328] . 

Auch hierzu gibt es aktuelle Meta -Analysen und systematische Reviews, in denen die 

FISH analysiert wurde:  
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Tabelle 35: Systematische Reviews zu FISH 

Autor  Sensitivität  Spezifität  PPV NPV 

[287]  0,2716  0,7687  0,8247  0,5034  

[309]  Mean: 64,3±19,0 

% 

Mean: 88,4±14.2 %    

[311]  Not concordant data on sensitivity  

and specificity compared with  

cytology  

  

[321]  0,712 (95% KI 

0,624 ð0,786)  

0,818 (95% KI 

0,790 ð0,844)  

3,920 (95% KI 

3,254 ð4,723)  

0,352 (95% KI 

0,265 ð0,468)  

 

EGFR/Epidermaler Wachstumsfaktor (epidermal growth factor receptor, EGFR) kann 

mittels Immunfärbung auf Urothelzellen nachgewiesen werden [329] . Die EGFR-Positi-

vität 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%  [330] , [325] , [328] . 

In der vorliegenden Metaanalyse zu zellgebundenen Markern wurden 71 Studien zu 

FISH (14 Studien mit 3321 Probanden), UCyt+ Ê/ ImmunoCyt Ê (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% KI 

77%-91%), gefolgt von FISH (76%, 95% KI 65 -84%) und der Urinzytologie  (44%, 95% KI 

38 -51%). Dagegen hatte die Urinzytologie die höchste Spezifität (96%, 95% KI 94 -98%), 

gefolgt von FISH (85%,  95% KI 78 -92%) und ImmunoCyt (75%, 95% KI 68 -83%) [317]  

5.2  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Bei klinischem Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom soll eine Urinzytologie erfol-

gen. Die Urinzytologie soll aus frischem Urin angefertigt werden.  

 Starker Konsens  
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5.3  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

EK 

Bei der Abklärung einer Mikrohämaturie sollte die Mikroskopie des Urinsediments 

zur Beurteilung der Erythrozytenmorphologie durchgeführt werden.   

 Starker Konsens  

 

5.4  Evidenzbasiertes Statement  modifiziert 2025  

ST 

Die Urinzytologie hat eine hohe Sensitivität in high -grade Urothelkarzinomen inkl. 

CIS. 

Evidenzlevel  

2b  

Oxford 2009  

2b: Leitlinienadaptation: [331]  

[331] , [332]  

 Starker Konsens  

 

5.5  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Urinmarker sollen zur Früherkennung eines Harnblasenkarzinoms nicht angewen-

det werden.  

Evidenzlevel  

2++  

SIGN 

[322] , [311]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Harnblasenkarzinome führen oft zur meist intermittierenden Mikrohämaturie oder 

schmerzloser Makrohämaturie und auch zur Abschilferung von malignen Urothelzel-

len in den Urin. Der Nachweis  von Erythrozyten im Urin und folgend von malignen 

Urothelzellen sowie  der markerbasierte Nachweis von molekularen Komponenten von 

Urothelkarzinomzellen im Urin bieten ein breites Spektrum nichtinvasiver bzw. wenig 

invasiver diagnostischer Möglichkeiten für das Urothelkarzinom.  
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Hintergrund zu 5.2 und 5.3.  

Qualitätskriterien der Urinzytologie  

Während die Beurteilung der Erythrozyten am Sediment aus frischem Urin erfolgen 

soll, ist die Beurteilung der anderen zellulären Bestandteile, insbesondere der Tumor-

zellen im Urin an frisch fixiertem Urin der Standard. Die EAU äußert die starke Emp-

fehlung,  dass der Morgenurin hierfür wegen häufiger degenerativer Veränderungen 

nicht geeignet ist. Während die EAU 25 ml Urin als adäquates Ausgangsvolumen für 

die Urintumordiagnostik beschreibt, nennen die Autoren des Paris -Systems (TPS) 30 

ml [262] . Gleichzeitig analysieren letztere sehr dezidiert, dass die Aussage: ăadªquate 

Probeò insbesondere vom Typ der Uringewinnung, der Zellularitªt und dem Volumen 

abhängen [262] . Dazu wird ein Algorithmus empfohlen, der wie die gesamte Urin -Tu-

mordiagnostik auf die High -Grade Urothelläsion konzentriert ist (s. u.). Bei noch feh-

lender prospektiver Standardisierung der einzelnen Elemente der Qualitätssicherung 

der Urinzytologie weis t der Algorithmus ganz wesentlich auf den Zusammenhang zwi-

schen Art der Probengewinnung und Diagnoseaussage hin.  
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Abbildung 8: Algorithmus Urinzytologie 
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1. Für Erythrozyten  

Der Nachweis einer Mikrohämaturie erfolgt mittels Teststreifen (dipstick) oder durch 

Nativmikroskopie des ungefärbten frischen Urins. Die Nachweisgrenze für die Defini-

tion einer asymptomatischen Mikrohämaturie ist nicht genau definierbar, unterliegt 

indivi duellen Schwankungen und ist umso wahrscheinlicher mit urologischen Erkran-

kungen verbunden, je älter der Patient ist. Die konventionelle Definition einer Mikro-

hämaturie ist der mikroskopische Nachweis von 3 oder mehr Erythrozyten pro Ge-

sichtsfeld in zwei v on drei Gesichtsfeldern bei 400 -facher Vergrößerung [261] . 

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 zent rifugierten Urins (Urinsediment). Falsch -positive Teststreifenergebnisse ent-

stehen häufig bei Kontamination mit Menstruationsblut.  

Die mikroskopische Untersuchung erfolgt mit konventioneller Mikroskopie bei niedri-

ger Beleuchtungsstärke oder mittels Phasenkontrastmikroskopie bei 400 -facher Ver-

größerung. Eine nephrologische Ursache einer Mikrohämaturie wird oft zusätzlich Zy-

linder und e ine 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 z eigt dagegen überwiegend (ca. 80%) normale Form und 

Gestalt der Erythrozyten und nur wenig Dysmorphien. Die Gestalt der Erithrozyten ist 

nach Fixation mit Alkohol oder Formalin nicht mehr bewertbar.  

2. Für Zellen urothelialer Herkunft  

Urinproben sollen frisch verarbeitet werden (innerhalb von 4 Stunden) und möglichst 

zellreich sein. Die Zellausbeute kann durch Gewinnung von Spülurin (per Einmalkathe-

ter, bei der Zystoskopie), verbessert werden.  

Die Entscheidung, ob Spontanurin oder Urin mittels instrumenteller Gewinnung 

(z.B.Spülung oder Bürstung) gewonnen wird, ist vom klinischen Umfeld abhän-

gig   [262] . So empfiehlt z. B. die EAU 2022, dass bei nicht muskelinvasiven Urothel-

karzinomen im Rahmen der Primärdiagnostik der Spontanurin (voided urine) als Er-

gänzung zur Zystoskopie Teil zur Entdeckung des High Grade Tumors eingesetzt wer-

den soll. [333] .  

Für die Entscheidung, welches Verfahren für für die Weiterverarbeitung der Urinprobe 

am geeignesten ist, bedarf es der Bestimmung des Volumens, der Farbe, der Klar - 

oder Trübheit und auch der Konsistenz (schleimig). Zellanreichernde Verarbeitung 

durch Zent rifugation und Ausstrich des Sedimentes oder Zentrifugation und Fixation 

mit einer am Besten alkoholischen Lösung zu einer Endkonzentration zwischen 50 

und 70% sind oft erforderlich. Die Qualität der Urinzytologie kann durch Dünnschicht-

präparation und die Verwendung von besonderen Sammel - und Konservierungsflüs-

sigkeiten erheblich verbessert werden (Cytolyt Ê/ PreservcytÊ) [268] . Auch Zytoblocks 

sind bei zellreichen Proben durchaus von Interesse, da die Paraffinblöcke wie histolo-

gische Präparate einer Zusatzdiagnostik zugängig sind.  

Um die diagnostische Ausbeute der Urinzytologie zu verbessern wurden peptidbe-

schichtete Objektträger entwickelt, die spezifische Urothelzellen binden. [265] . Als 

weiterführende praxisnahe Literatur unter Einbeziehung von Geräteoptionen und 
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Präparationsprozeduren wird auf die zweite Ausgabe von TPS, Kapitel 10: Cytpopre-

paratory Techniques [wieder 2. Ausgabe von TPS 2022] verwiesen.  

Verschiedene Färbemethoden (Papanicolaou, Giemsa, May -Grünwald) sind möglich 

und gleichwertig. Schnellfärbemethoden (z. B. Methylenblau) können ebenfalls ange-

wandt werden, sind qualitativ jedoch schlechter [263] . 

Verfälschungen der Urinzytologie ergeben sich bei Harnwegsinfektionen, nach kürz-

lich erfolgter transurethraler Resektion, bei Verwendung hypoosmolarer Spüllösungen 

und der Gabe von Kontrastmitteln im Harntrakt. Falsch -positive Befunde treten auf bei 

Harnwe gsinfekten, nach intravesikaler Instillationsbehandlung und bei Urolithiasis.  

3. Für Urin - oder Zellgebundene Markertest  

Urinmarkersysteme beruhen auf dem Nachweis von Zellkomponenten, die bei Urothel-

karzinomen vermehrt im Urin ausgeschieden werden. Diese sind entweder spezifisch 

für maligne Zellen (z. B. TERT -Promotormutation oder Aneupoidie mit Chromosom 9 

Verlust (UroVysi on) oder zeigen unspezifisch einen erhöhten Zellumsatz an (z. B. 

NMP22, BTA Tests). Letztere sind besonders anfällig für falsch -positive Ergebnisse bei 

Entzündungen des Urogenitaltraktes.  

Hintergrund zu 5.4 und 5.5.  

Nicht zuletzt durch die genetischen Daten zur Unterscheidung genetisch stabiler und 

instabiler Urothelkarzinome wurde das Grading der Urothelkarzinome überdacht und 

in der WHO -Klassifikation 2016 [334]  auf Low (genetisch stabil) und High Grade (ge-

netisch instabil) begrenzt. Parallel dazu trug das Paris -System für die Diagnosedoku-

mentation (reporting) der Urinzytologie diesem Befund Rechnung, indem die klare 

Aussage formuliert wurde, dass der klinische B edarf in der Detektion der High Grade 

Urothelkarzinome liegt und aufgrund der eindeutigen Kernveränderungen und der 

veränderten Kern -Zytoplasma -Relation und Zellveränderungen auf dem Boden der ge-

netischen Veränderungen eine hohe Sensitivität des High Grade  Tumornachweises 

über 90%  und   damit verbundenem hohen positiv prädiktiven Wert  [262] , 

[335] ,  [336] . TPS nun wird in der neuen Auflage der WHO -Klassifikation 2022 und 

auch in vielen Leitlinien wie z. B. den Leitlinien der EAU zum Harnblasenkarzinom als 

inhaltlich wertvoller und internationaler Standard referiert [124] , [337] , [262]  und die 

Nutzung führt in großen Kohortenstudien im Abgleich mit der Histologie zu einem 

Risiko eines High Grade Urothelkarzinoms konstant über 90%. [335] ; [336] . Auch an-

ders differenzierte Formen des Urothelkarzinoms wie das Plattenepithelkarzinom, das 

Adenokarzinom und Sonderformen urothelialen Wachstums wie das mikropapilläre 

oder plasmazytoide Karzinom gehören in diese Kategorie und können von erfahrenen 

Zytol ogen zugeordnet werden, sind aber mit den klassischen Kriterien von TPS schwe-

rer zuzuordnen [338] . 

Die sehr lange Diskussion um die Wertigkeit der Zytologie hinsichlich Sensitivität und 

Spezifität unter Einbeziehung der häufigen hochdifferenzierten papillären Low Grade 

Urothelkarzinome wird dadurch obsolet. Es ist nicht reproduzierbar möglich anhand 

einer reinen Zellmorphologie die normale oder regeneratorische Urothelzelle von der 

differenzierten Tumorzelle zu unterscheiden und hier liegt nicht die Domäne der Zy-

tologie. Entsprechend wurde auch in der Vergangenheit vielfach eine geringe Sensiti-

vität besc hrieben [339] . Zunehmend stellt sich auch die Frage, ob ein Großteil der 

nicht -invasiven Low Grade Karzinome überhaupt der Kategorie Karzinom zuzuordnen 



5.3  Urinzytologie und diagnostische Marker  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Konsultationsfassung  - 4.01  | Oktober  2026  

124  

sind und besser auch anders bezeichnet werden, wie z. B. Nicht Invasive Papilläre Ne-

oplasien, die PUNLMPs und Low Grade pTa Tumore beinhalten [340] . 

Diese klinisch wichtige Einschätzung findet in den Kategorien des TPS seinen Aus-

druck, die hier in Kürze angeführt werden [341] : 

¶ Unzureichend  

¶ Negativ für High Grade Urotheliale Carcinome (Negativ); (NGHUC);  

¶ Atypische Urotheliale Zellen; (AUC);  

¶ Verdächtig für HIGH GRADE Urotheliale Zellen; (Verdächtig);  

¶ High Grade Urotheliales Carcinom (positiv), (HGUC);  

Wichtig ist, dass die Kategorie ăNegativò inhaltlich negativ f¿r High Grade Urothel-kar-

zinom bedeutet. Zusammen mit der für die Qualität der Urindiagnostik wichtigen 

möglichst genauen klinisch -anamnestischen Angaben (z. B. Z. n. Entzündung vor 2 

Wochen, Z.  n. BCG-Therapie bis vor 1 Woche, bei Katheter u.s.w.) ist das eine häufige 

und bei entsprechender Materialqualität gute diagnostische Aussage die nicht gene-

rell Tumoren ausschließen will und kann, aber die negative Prädiktion einer High 

Grade Läsion gegen über der konventionellen Zytologie erhöht [342] . Mit guter klini-

scher Angabe und guter Materialqualität können reaktive und entzündliche Verände-

rungen in dieser Kategorie diagnostiziert werden.  

Durch die Kategorie NGHUC und das Hauptaugenmerk von TPS auf HGUC hat sich die 

zweite Kategorie, atypischer Zellen (AUC), reduziert, welche auch durch das Fehlen 

des verunsichernden Ausdrucks zweifelhaft eine bessere Diktion bietet. Die Kategorie 

atypische r Zellen ist wie alle Kategorien von TPS unter anderem durch eine Kern -Zyto-

plasma -Ratio als Anhaltspunkt definiert. Die Reduktion der Kategorie AUC war und ist 

neben der Standardisierung der Befunderstellung (Reporting) ein wichtiges Anliegen 

von TPS, um f ür die Klinik durch Klarheit der Ausdrucksweise die Führung der Patien-

ten zu erleichtern [TPS Kapitel 4]. Die Metaanalyse der Publikationen zwischen 2016 

und 2021 zur vergleichenden Menge der Diagnose atypischer Zellen zeigt eine signifi-

kante Verminderung der Diagnose bei Verwendung von TPS einerseits und ein erhöh-

tes Risiko für die High Grade Karcinome von 38,5 %, damit weniger als die Kategorie 

ăverdªchtigò (SHGUC) [TPS Kapitel 4] und eine bessere ¦bereinstimmung mit den his-

tologischen Befunden [343] . Wie auch die Kategorie ăverdªchtigò (SHGUC) bedarf auch 

die Kategorie AUC eines begründenden diagnostischen Kommentars für den be-

handelden Urologen.  

Die Kategorie ăverdªchtigò (SHGUC) ist bei TPS klar durch die Kernkriterien der HG-

malignen Zelle gekennzeichnet (mäßige bis schwere Hyperchromasie, irregulär schol-

liges Chromatin, unregelmäßige Kernmembran), eine Kern -Zytoplasma -Ration von 

mindestens 0,7 und eine geringe Zellzahl als wichtigster, die Menge an Fällen limitie-

renden Faktor. Die wenigen Zellen sind bisher nicht als Zahl festgelegt, da Präparati-

onsmethode und Blickfeld für die Bewertung sehr unterschiedlich sind, Trotzdem re-

duziert sich durch d ie genaue Definition die Häufigkeit dieser Diagnose und liegt in 

der prädiktiven Wertigkeit zwischen AUC und HGUC. Für das weitere Vorgehen muss 

die Diagnose in den klinischen Kontext anderer anamnestischer und klinischer Daten 

gestellt werden.  

Die Kern - und Zellkriterien für die Kategorie HGUC sind gut definiert, durch die gene-

tische Instabilität dieser Entität begründet und werden international gut akzeptiert. 

Auch hier ist die Menge der Zellen für die Diagnostik schwierig zu entscheiden und 

auch erfahrungsabhängig. Zudem ist die klare Tumordiagnose als Konsequenz für 
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den oberen Harntrakt eine andere als für die Harnblase, so das TPS für erstere immer 

noch mehr als 10 HG -Zellen als Grundlage empfiehlt.  

Wegen der Wichtigkeit seien hier nochmals zusammenfassend die erforderlichen zyto-

morphologischen Kriterien für die Diagnose Malignität (HGUC) aufgeführt [TPS Kapitel 

6]:  

¶ Zellularität: Zumindest 5 -10 maligne Zellen, für jeweils den unteren und den 

oberen Harntrakt.  

¶ Kern/Zytoplasma Ratio: 0,7 oder mehr (Querdurchmesser des Zellkerns ent-

spricht oder ist mehr als 70 des Querdurchmessers der Zelle).  

¶ Kern: Mäßige bis starke Hyperchromasie  

¶ Kernmembran: Irreguläre Grenzen  

¶ Chromatin: vergröbert, schollig  

Da papilläre Urothelkarzinome weiche und vulnerable Tumore sind, kann es bei einer 

Harnblasenspülung durchaus zum Abtrennen eines größeren Urothelverbandes kom-

men. Weil dieser auch in der Zytologie gelegentlich Stroma -tragend, also wie eine His-

tologie sich tbar wird, könnte hier als Ausnahme trotz der blanden Zellularität die Di-

agnose einer Low Grade Papillären Neoplasie gestellt werden, die einem Papillom, ei-

nem PUNLMP und einem Low Grade Papillären Carcinom zugehörig sein kann. Da 

diese Gewebsfragmente mit  blander Morphologie im strengen Sinne der Kategorie 

NGHUC zugehörig sind, wird diese Kategorie in der 2. Ausgabe von TPS nicht mehr 

aufgeführt und konstruktiv im Sinne einer zunehmenden Objektivierung der Diagnos-

tik diskutiert [nochmals Kapitel 3 TPS 2022 ]. 

Die Sensitivität der Urinzytologie ist untersucherabhängig. Während die Ergebnisse 

bei spezialisierten Untersuchern gut sind, sind die publizierten Ergebnisse in Ver-

gleichsstudien mit Urinmarkern oft ausgesprochen schlecht [344] , [345] . Eine neuere 

Untersuchung berichtet über eine niedrigere Spezifität der Urinzytologie (83 -88%) im 

Vergleich zu älteren Veröffentlichungen [346] . In einer sehr großen retrospektiven Un-

tersuchung wurden eine Übereinstimmung der urinzytologischen und histologischen 

Diagnose von 92% ermittelt [267] . 

5.4  Qualitätskriterien der Urinzytologie  

5.5  Primärdiagnostik des Harnblasenkarzinoms  

5.6  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

EK 

Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom sollte zum 

Ausschluss eines Harnstaus primär eine Sonographie erfolgen.  

 Starker Konsens  
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5.7  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Bei Patienten mit Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom soll als Standard in der 

Primärdiagnostik eine Weißlicht -Zystoskopie durchgeführt werden.  

Falls durch eine bildgebende Diagnostik (Sono, CT, MRT) bereits ein Verdacht (Bla-

senwandverdickung und/oder  intravesikale Raumforderung unklarer Genese) und 

damit die Indikation zur Durchführung einer Zystoskopie mit Möglichkeit der so-

fortigen transurethra len Resektion bzw. Histologiegewinnung (bei ausgedehntem 

Befund) besteht, kann auf eine vorhergehende Weißlicht -Zystoskopie verzichtet 

werden.  

 Starker Konsens  

 

5.8  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Die Weißlicht -Zystoskopie in der Primärdiagnostik sollte bei Männern mit einem 

flexiblen durchgeführt werden.  

Bei Frauen kann sie mit einem flexiblen oder einem rigiden Zystoskop durchge-

führt werden.  

 Konsens  

 

5.9  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

0  

Zur primären Diagnostik des Blasenkarzinoms kann ein multiparametrisches MRT 

des Beckens durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

2++  

SIGN 

[347] , [348]  

 Starker Konsens  
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5.10  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

 Die Auswertung eines multiparametrischen MRT des Beckens sollte entsprechend 

der VI -RADS-Kriterien erfolgen.  

Evidenzlevel  

2++  

SIGN 

[347] , [348]  

 Starker Konsens  

 

5.11  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

EK 

Eine Fluoreszenz -basierte Zystoskopie kann in der Primärdiagnostik des Harnbla-

senkarzinoms eingesetzt werden.  

 Starker Konsens  

 

5.12  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

EK 

Bei zystoskopischem Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom soll eine histologische 

Sicherung erfolgen (siehe Kapitel 6).  

 Starker Konsens  

 

5.13  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Bei nicht -nephrogener Mikro - oder Makrohämaturie oder einer positiven Urinzyto-

logie soll nach zytoskopischem Ausschluss eines Blasentumors 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.  
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Hintergrund zu 5.6  

Die orientierende Sonographie des oberen Harntraktes ermöglicht die Abklärung ei-

ner begleitenden Harnstauung als Zeichen eines lokal fortgeschrittenen Harnbla-

senkarzinoms sowie die Diagnose sonstiger Ursachen einer Makrohämaturie wie z.B. 

einer Urolithiasi s oder einer Raumforderung der Nieren.  

Hintergrund zu 5.7 - 5.10  

Die Weißlicht -Zystoskopie (WLC) der Harnblase stellt den Standard in der primären Di-

agnostik des Harnblasenkarzinoms dar. Die Sensitivität und Spezifität der Weißlicht -

Zystoskopie in der Detektion von Harnblasenkarzinomen ist jedoch limitiert und liegt 

Untersucher -abhängig zwischen 6 -84% (Sensitivität) und 43 -98% (Spezifität) [349] . Vor 

allem die Diagnose kleiner papillärer Tumoren sowie der Carcinomata in situ (CIS) 

sind mit der Weißlicht -Zystoskopie im Vergleich zur fluoreszenzbasierten Zystoskopie 

erschwert [350] . 

Die Weißlicht -Zystoskopie kann wahlweise entweder mit einem rigiden oder einem fle-

xiblen Zystoskop durchgeführt werden. Die Detektionsraten von Blasentumoren sind 

mit beiden Verfahren  [351] , [352] . Bezüglich der untersuchungsbedingten Morbidität 

erweist sich die flexible Cystoskopie in zwei Fall -Kontroll -Studien der rigiden Zysto-

skopie überlegen  [353] , [354] . Dabei kommt es bei 33% der Patienten nach flexibler 

und bei 76% der Patienten nach rigider Zystoskopie zu postinterventionellen Sympto-

men [354] . In einer aktuellen Fall -Kontroll -Studie konnte gezeigt werden, dass die fle-

xible Zystoskopie weniger schmerzhaft ist im Vergleich zur rigiden Zystoskopie [355] . 

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.  

Bezüglich der Bedeutung des multiparametrischen MRTs siehe Hintergrund zu Kapitel 

5.7.1 . 

Hintergrund zu 5.11  

Die Fluoreszenz -basierte Zystoskopie kann entweder mit einem flexiblen oder mit ei-

nem rigiden Zystoskop durchgeführt werden. In einer vergleichenden Studie an 20 

Patienten mit bereits zystoskopisch nachgewiesenem Verdacht eines Blasenkarzinoms 

oder eine po sitiven Urinzytologie erfolgte im Rahmen einer transurethralen Resektion 

vor Durchführung der Resektion zunächst eine flexible Fluoreszenz -Zystoskopie ge-

folgt von einer Fluoreszenz - und Weißlicht -Zystoskopie mit einem rigiden Zystoskop 

[356] . 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 r igiden Fluoreszenzzystoskopie (RFC) bzw. der rigiden Weißlicht -Zysto-

skopie (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.  

In einer weiteren Studie an 45 Patienten hatten 41 (91%) der Patienten exophytische 

Tumore, von denen 39 (95.1%) in der flexiblen Fluoreszenz -Zystoskopie and 40 (97.5) 

in der rigiden Fluoreszenz -Zystoskopie detektiert wurden. Bei 17 (37.8%) wurde ein 

begle itendes Carcinoma in situ diagnostiziert, welches in 14 (82.3%) in der flexiblen 

Fluoreszenz -Zystokopie, in 15 (88.2%) in der rigiden Fluoreszenz -Zystoskopie, in 11 
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(64.7%) in der flexiblen Weisslicht -Zystoskopie und in 13 (76.7%) in der rigiden Weiss-

licht -Zystoskopie gefunden wurde [357] . 

Im Gegensatz dazu zeigte die Uro -Screen Studie keinen zusätzlichen Nutzen durch 

die PDD-Zystoskpie im Vergleich zur Weißlicht -Zystoskopie für die Detektion von Bla-

sentumoren [358] . 

Hintergrund zu 5.12  

Zur Diagnosesicherung und Festlegung der T -Kategorie soll eine transurethrale Resek-

tion aller Harnblasentumoren erfolgen. Zudem ist bei nicht -muskelinvasiven Harnbla-

senkarzinomen die transurethrale Resektion gleichzeitig Therapie der Wahl (siehe Ka-

pitel 6) . 

Hintergrund zu 5.13  

Nach zystoskopischem Ausschluss eines Harnblasentumors sollten andere Ursachen 

einer Makro - oder Mikrohämaturie untersucht werden. Insbesondere sollte der obere 

Harntraktes abgeklärt werden [359] . 

Abklärung Hämaturie:  

Zur Differentialdiagnose einer asymptomatischen Mikrohämaturie gehören neben ei-

nem Harnblasenkarzinom [360] : 

¶ 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%  

5.6  Tumor -Staging  

Hintergrund  

 

Zur Stadieneinteilung soll die aktuelle UICC -Klassifikation herangezogen werden 

[361] . 

 

Das Harnblasenkarzinom wird darüber hinaus anhand der T -Kategorie in folgende kli-

nische Stadien eingeteilt, die für die weitere Diagnostik und Therapie entscheidend 

sind [362] : 

¶ Nicht -muskelinvasives Harnblasenkarzinom: pTis, pTa, pT1  

¶ Muskelinvasives Harnblasenkarzinom: ÓpT2. 
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5.7  Bildgebende Diagnostik beim nicht -muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom  

5.7.1  Erstbefund eines nicht -muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinoms  

Verknüpfte Empfehlungen  

5.14, 5.15  Verknüpfte Empfehlungen: Evidenzbasiert  neu 2025: 5.14, 

5.15  

0  

5.14  Vor der tiefen Resektion eines Harnblasentu-

mors kann ein multiparametrisches MRT des Be-

ckens durchgeführt werden.   

2++  

SIGN 

[363] , [364]  

B/0  

5.15  Vor der tiefen Resektion eines Harnblasentu-

mors kann ein multiparametrisches MRT des Be-

ckens durchgeführt werden. Die Auswertung 

sollte entsprechend der VI -RADS-Kriterien erfol-

gen und eine Staging -Aussage enthalten.  

2++  

SIGN 

[363] , [364]  

Starker Konsens: 5.14, 5.15  

 

 

Verknüpfte Empfehlungen  

5.16, 5.17  Verknüpfte Empfehlungen: Konsensbasiert  modifiziert 2025: 

5.16, 5.17  

EK 

5.16  Beim Erstbefund eines nicht -muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms soll 

routinemäßig eine Sonographie des oberen Harntrakts erfolgen.  

EK 

5.17  Bei einer Tumorlokalisation im Bereich des Trigonums und/oder bei 

multiplen Tumoren und/oder bei high -grade Tumoren sollte eine 

Schnittbildgebung des oberen Harntrakts erfolgen.  

Starker Konsens: 5.16, 5.17  
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5.18  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

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  

 

5.19  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Alternativ zur CT -Urographie können ein MRT mit MR -Urogramm oder ein MRT 

mit mehreren Untersuchungszeitpunkten vor und nach Kontrastmittelapplikation 

durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

5.20  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

EK 

Für die Detektion von Zweittumoren des oberen Harntrakts bei Erstdiagnose eines 

nicht -muskelinvasiven Harnblasenkarzinom soll keine nuklearmedizinische Diag-

nostik (PET oder PET/CT) durchgeführt werden  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund zu 5.14 und 5.15  

Die Validität einer MRT der Harnblase als mulitparametrische MRT zur Differenzierung 

nicht -muskelinvasiver vs. muskelinvasiver Tumorstadien wurde in mehreren Studien 

untersucht. Vorläufige Ergebnisse einer zwischen MRT und transurethraler Resektion 

der Har nblase (TURB, siehe Kaptel 6) randomisierten Studie suggerieren eine einge-

schränkte Spezifität bei Muskelinvasion in der MRT  [365] ; eine Metaanalyse mehrerer 

Studien beschreibt für die Auswertung nach VI -RADS (vesical imaging reporting and 

data system (VI -RADS) eine gepoolte Sensitivität und Spezifität von 0.83 (95% con-

fidence interval [CI] 0.70 -0.90) bzw. 0.90 (95% CI 0.83 -0.95) [363] .  

Für den Nachweis einer perivesikalen Tumorinfiltration (T3 a und b) sind CT und MRT 

grundsätzlich gleichermaßen geeignet. Mikroskopische Infiltrationen sind aufgrund 

der geringeren Auflösung mit beiden Verfahren nur eingeschränkt nachweisbar. Im 

CT zeigen sich die perivesikalen Tumorinfiltrate als Dichteanhebungen im perivesika-

len Fettgewebe. Im MRT ergibt sich eine Verdickung der Muskularis mit Vorwölbung 

nach perivesikal oder eine direkte Visualisierung der perivesikalen Tumorinfiltrate. 

Der Befund ist da nn als VI -RADS 5 einzustufen. Eine starke Einschränkung der Treffsi-

cherheit ergibt sich bei einem Zustand tiefer Resektion, da dann typischerweise ein 

erhebliches Ödem vorliegt und die Diagnostik im CT und MRT erschwert [366] . 
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Die Inzidenz von synchronen nicht -muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen und Ma-

lignomen des oberen Harntrakts ist gering und liegt insgesamt zwischen 0.3 -2.3% 

[367] , [368] , [369] . In der multivariaten Analyse von 28 Patienten mit einem synchro-

nen Tumor des oberen Harntrakts von insgesamt 1529 Patienten mit einem nicht -

muskelinvasiven Harnblasenkarzinom konnte die Lokalisation im Bereich des Tri-

gonums als statistisch unabhängiger P rognosefaktor (RR 5.8, p<0.0005) identifiziert 

werden [369] . Bei Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms im Bereich des Trigonums 

steigt entsprechend die Inzidenz eines Malignoms des oberen Harntrakts auf 7% an. 

Wenn die Durchführung einer bildgebenden Abklärung des oberen Harntrakts auf Pa-

tienten mit einem Harnblasen karzinom 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 Harn trakts diagnostiziert. Wird die Indikation 

für die Abklärung des oberen Harntraktes zusätzlich auf die Patienten mit einem mul-

tifokalen Harnblasenkarzinom ausgedehnt, so werden 69% der synchronen Tumoren 

diagnostiziert [369] . In einer retrospektiven Auswertung von 40 Patienten mit einem 

Urothelkarzinom des oberen Harntraktes als Zweitkarzinom bei Vorliegen eines Harn-

blasenkarzinoms zeigte sich eine Zunahme der Häufigkeit in Abhängigkeit von der 

Risikogruppe. Bei high -risk Tum oren erhöht sich die Inzidenz von Zweittumoren des 

oberen Harntraktes auf 4.1% [370] . In der multivariablen Analyse fand sich bei mul-

tifokalen Tumoren ein relatives Risiko von 2;7 (95% KI 1,06 ð 6,84).  

Hintergrund zu 5.16 und 517  

Vor einer stadien - und risikoadaptierten Behandlung eines Harnblasenkarzinoms ist 

eine an den Befund angepasste Bildgebung nötig. Das gesamte Urothel sollte unter-

sucht werden, um synchrone Zweittumoren erkennen zu können.  

Bezüglich der Untersuchung des gesamten Urothels wird ein mehrphasiges CT mit 

Kontrastmittel mit CT -Urographie empfohlen [371] . Alternativ kann ein MRT mit Kon-

trastmittel 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 gerin-

gere Treffsicherheit im Vergleich zur CT Urographie. Goldstandard für den Nachweis 

von Tumoren in der Harnblase ist dabei die Zystoskopie. In einer britischen Untersu-

chung 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 [359] . 

Bei histologisch gesichertem oberflächlichem und damit vollständig entferntem Harn-

blasentumor kann beim Primärbefund auf eine Staginguntersuchung verzichtet wer-

den. Der Lokalbefund ist nach einer transurethralen Resektion verändert: Häufig fin-

det sich ein Ödem, eine Wandverdickung oder auch eine Wandverschmälerung nach 

dem Eingriff. Zusätzlich können auch perivesikale Veränderungen nach einer tiefen 

Resektion abgegrenzt werden.  

Die Inzidenz von synchronen nicht -muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen und Ma-

lignomen des oberen Harntrakts ist gering und liegt insgesamt zwischen 0.3 -2.3%. In 

der multivariaten Analyse von 28 Patienten mit einem synchronen Tumor des oberen 

Harntrakts von  insgesamt 1529 Patienten mit einem nicht -muskelinvasiven Harnbla-

senkarzinom konnte die Lokalisation im Bereich des Trigonums als statistisch unab-

hängiger Prognosefaktor (RR 5.8, p<0.0005) identifiziert werden. Bei Vorliegen eines 
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Harnblasenkarzinoms im Bereich des Trigonums steigt entsprechend die Inzidenz ei-

nes Malignoms des oberen Harntrakts auf 7% an. Wenn die Durchführung einer bild-

gebenden Abklärung des oberen Harntrakts auf Patienten mit einem Harnblasenkarzi-

nom im Bereich de s Trigonums beschränkt wird, reduziert sich die Durchführung der 

Bildgebung auf ca. 10% aller Patienten mit einem nicht -muskelinvasiven Harnbla-

senkarzinom. 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. In einer retro-

spektiven Auswertung von 40 Patienten mit ei nem Urothelkarzinom des oberen Harn-

traktes 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 Ha rntraktes auf 4.1%. In der 

multivariablen Analyse fand sich bei multifokalen Tumoren ein relatives Risiko von 

2.7 (95% CI 1.06 - 6.84).  

Hintergrund zu 5.18 - 5.20  

Für die Testgenauigkeit von PET oder PET/CT Diagnostik liegen keine Literatur und 

Daten vor.  

5.7.2  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 Hinter-

grundtexte 5.14 -5.17 ). 

5.8  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 erken-

nen zu können. Be i bekannter Lokalisation sind die Invasionstiefe, die lokale Umge-

bungsinfiltration, die regionäre Lymphadenopathie sowie eine Fernmetastasierung zu 

erfassen. Sämtliche Kriterien sind für die Prognose bedeutsam und haben einen Ein-

fluss auf die weitere Behan dlung.   
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Verknüpfte Empfehlungen  

5.21, 5.22  Verknüpfte Empfehlungen: Konsensbasiert  modifiziert 2025: 

5.21, 5.22  

EK 

5.21  Bei Patienten mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom soll zum 

Ausschluss von Metastasen eine Computertomographie (CT) mit Kon-

trastmittel des Abdomens und des Beckens mit CT -Urographie sowie 

des Thorax durchgeführt werden.   

 

EK 

5.22  Statt CT kann ein MRT des Abdomens und des Beckens mit MR -Urogra-

phie erfolgen.  

 

Starker Konsens: 5.21, 5.22  

 

5.23  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

EK 

Ein kraniales CT oder eine Knochenszintigraphie sollen nur bei klinischer Sympto-

matik und/oder auffälligen diagnostischen Befunden erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund zu 5.21 und 5.22  

Bezüglich der Untersuchung des Harntrakts wird ein mehrphasiges CT mit Kontrast-

mittel mit CT -Urographie empfohlen (siehe Empfehlung 5.15. und 5.16.). Alternativ 

zum CT kann ein Ausscheidungsurogramm (AUG) mit mehreren Untersuchungszeit-

punkten vor und nach Kontrastmittelapplikation den oberen Harntrakt mit geringerer 

Strahlenexposition gegenüber einer CT -Urographie darstellen. Das AUG  hat jedoch 

eine geringere Treffsicherheit im Vergleich zu dieser. Goldstandard für den Nachweis 

von Tumoren in der Harnblase ist die Zystoskopie, bei der auch eine retrograde Dar-

stellung zur Abklärung des oberen Harntrakts erfolgen kann.  

Goldstandard für den Nachweis von Tumoren in der Harnblase ist dabei die Zystosko-

pie. 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 

Zystosko pien gesenkt werden. Bei Patienten mit einem Harnblasentumor im CT wurde 

primär eine starre Zystoskopie mit Resektion durchgeführt [359] . 

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  [372] . Im CT sind hierzu in den meisten Fällen multiplanare Rekonstruktio-

nen erforderlich. Das ist mit modernen Mehrzeilen Spiral -CTs möglich. Sie erreichen 

mit Submillimeter -Kantenlängen der Voxel eine gute Auflösung auch in der Z - oder 
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Längsachse  [359] , [372] , [373] , [374] . 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 [375] . Eine perivesikale Infiltration kann in der CT gut erfasst wer-

den. 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 Musk elinfiltration 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 verzi chtet werden kann [376] . 

Die MRT hat neben einem hohen Weichteilkontrast auch die Möglichkeit von frei wähl-

baren Schichtebenen. Dadurch können auch ohne 3D Sequenzen geeignete Schnitt-

führungen erreicht werden. Dieser z.B. von Narumi et al. untersuchte Vorteil wird 

durch die modern e CT mit multiplanarer Rekonstruktion oder durch 3D Sequenzen im 

MRT überwunden. Die Treffsicherheit für das lokale Staging im MRT wird in einem Re-

view von Dighe et al. mit 73 % bis 96 % angegeben [373] . In einer nicht systemati-

schen 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% [377] . Die eingesetzten 

Techniken variieren jedoch. So wird in einigen Studien eine dynamische kontrastmit-

telunterstützte T1 -w Untersuchung, in anderen eine ergänzende Spätserie und in an-

deren eine Diffusionsgewichtete Bildgebung durchgeführt. Eine regionäre Ly mpha-

denopathie kann im CT und im MRT nur durch die Beurteilung des axialen Durchmes-

sers und die Form des Lymphknotens beurteilt werden [378] . Spezifische lymphogene 

MR-Kontrastmittel haben sich trotz zunächst viel versprechender Studien nicht in der 

Routine etablieren können.  

Hintergrund zu 5.23  

Die Inzidenz von Knochenmetastasen beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom 

wird in der Literatur zwischen 2% und 12% angegeben  [379] , [380] . Taher et al. unter-

suchten 179 Patienten mit einem muskelinvasiven Blasenkarzinom, dabei zeigten 26 

Patienten (14,5%) bereits bei Erstdiagnose der Erkrankung eine Skelettmetastasierung 

[381] . Die kumulative 3 -Jahres-Inzidenz für Knochenmetastasen bei den verbleiben-

den 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 mus-

kelinvasiven Blasenkarzinomen (pT2 bis pT4) bei 150 Patienten [382] . Die klinischen 

Stadien bei den 150 Patienten waren: 43 pT2, 66 pT3 und 41 pT4. Knochenmetasta-

sen wurden in dieser Gruppe bei 71 Patienten (47%) gefunden. Wallmeroth et al. fan-

den in einer Autopsiestudie bei 367 Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzino m 

(pT2 -4) Knochenmetastasen bei 32% der Patienten [383] . Sengelov et al. untersuchten 

240 Patienten mit rezidivierendem oder metastasiertem Urothelkarzinom. Knochen-

metastasen fanden sich bei 35% der Patienten [384] . 

 

Die Knochenszintigraphie repräsentiert ein standardisiertes Verfahren zur Diagnose 

und zur Verlaufskontrolle von Skelettmetastasen. Die Skelettszintigraphie wird stan-

dardmäßig zur Diagnostik von Knochenmetastasen eingesetzt, auch aufgrund ihrer 

vergleichsw eise niedrigen Kosten und der allgemeinen Verfügbarkeit [385] . Bei Kno-

chenschmerzen oder unklaren Anstieg bzw. einer Erhöhung der alkalischen Phospha-

tase wird die Durchführung einer Skelettszintigraphie empfohlen. Wird zusätzlich zur 
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Ganzkörperszintigraphie einer SPECT bzw. SPECT/CT - (Schichtaufnahme) durchge-

führt, so können nach Expertenkonsens Sensitivität und Spezifität erhöht werden.  

PET/CT  

Zwei systemtische Reviews für PET und PET/CT zur Fragestellung des Stagings bei Bla-

senkarzinom wurden identifiziert  [386] , [387] . Der Review von Bouchelouche et al. 

zeigt variable Ergebnisse für die getesteten Parameter der PET/CT für das lokale T -

Staging [386] . Einige Studien zeigten hohe, andere niedrige Sensitivitäten. Insgesamt 

wurden 21 Studien in das Review einbezogen, davon 14 Studien mit FDG durchge-

führt, 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 % 

(Mittelwe rt 82%). Unter Verwendung von FDG wird die Bildgebung durch die Ausschei-

dung der FDG über die harnableitenden Wege beeinflusst; der Einfluss dieses Phäno-

mens kann jedoch durch Wahl entsprechender Bildgebungsprotokolle minimiert wer-

den [386] . 

Die Sensitivität für das Staging des Primärtumors mit der Cholin -PET und PET/CT 

reichte bei 4 Studien von 58 ð 100 % (Mittelwert 86%). Die Spezifität wurde nur bei ei-

ner 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 einge-

schlossen. Die eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich ihrer Qualität analysiert 

(intern e 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 [387] . 

Die gepoolte Sensitivität und Spezifität beim PET/CT für die Detektion des primären 

Blasenkarzinoms waren 0,9 (95 %, Konfidenzintervall: 0,7 ð 0,99) und 1,0 (95 % Kon-

fidenzintervall: 0,74 ð 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 ð 0,89) 

und 0,89 (95 %, Konfidenzintervall: 0,81 ð 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 Einz elfällen im Rahmen der primären Diagnostik und des primären 

Stagings erfolgen.  

5.9  Bildgebende Diagnostik beim metastasierten 

Harnblasenkarzinom  

Siehe Kapitel 5.7.1  (Empfehlung und Hintergrund Empfehlung 5.16 . 
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5.10  Bildgebende Diagnostik in der Nachsorge des nicht -

muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms  

Siehe Kapitel 12.1  (Empfehlung und Hintergrund Empfehlung 12.13 Empfehlung 

12.14  und die Tabelle 64  

5.11  Bildgebende Diagnostik in der Nachsorge des 

muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms  

Siehe Kapitel 12.2  (Empfehlung und Hintergrund Kapitel 12.2.1  

5.12  Bildgebende Diagnostik in der Nachsorge des 

metastasierten Harnblasenkarzinoms  

Siehe Kapitel 12.3.2  
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6  Therapie des nicht -muskelinvasiven 

Blasenkarzinoms  

6.1  Technik der transurethralen Blasentumorresektion  

6.1  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Wenn technisch möglich, sollte eine Resektion kleiner Blasentumoren in toto 

durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

2+  

SIGN 

[388] , [389] , [390]  

 Starker Konsens  

 

6.2  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Wenn eine fraktionierte Resektion von Blasentumoren durchgeführt wird, sollte 

diese Detrusormuskulatur einschließen.  

Evidenzlevel  

2+  

SIGN 

[388] , [389] , [390]  

 Starker Konsens  

 

6.3  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Im Rahmen einer TUR kann eine separate Asservierung von Resektionsrand und 

Resektionsgrund (Detrusor) erfolgen.  

Evidenzlevel  

2+  

SIGN 

[388] , [389] , [390]  

 Starker Konsens  

 



6.1  Technik der transurethralen Blasentumorresektion  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Konsultationsfassung  - 4.01  | Oktober  2026  

139  

6.4  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Die transurethrale Blasentumorresektion kann mit einer monopolaren oder bipola-

ren Schlinge durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

2- 

SIGN 

[391] , [392]  

 Starker Konsens  

 

6.5  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Im Rahmen einer transurethralen Blasenresektion sollen Informationen zu voran-

gegangenen Therapien in der histopathologischen Anforderung mitgeteilt sowie 

folgende intraoperativen Befunde dokumentiert werden:  

¶ geschätzte Größe des Tumors (in cm),  

¶ Lokalisation  und Anzahl der Tumoren  

¶ Erscheinungsbild des Tumors (Tumorarchitektur, Tumorbasis, Vorhandensein 

von Nekrosen)  

¶ Sonstige Schleimhautauffälligkeiten (insbesondere im Hinblick auf ein eventuell 

vorliegendes konkomittantes Carcinoma in situ).  

 Starker Konsens  

 

6.6  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei einer transurethralen Resektion von Primärtumoren unter Weißlichtbedingun-

gen  sollte eine Durchführung unselektiver Resektionsbiopsien aus zystoskopisch 

unauffªllig erscheinender Blasenmukosa (sog. ăBlasenmappingò) nicht vorgenom-

men werden.  

Evidenzlevel  

2+  

SIGN 

[393]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund zu 6.1, 6.2 und 6.3  

In der retrospektiven Arbeit von Richterstetter et al. 2012 konnte an 305 standardi-

siert vorgenommen TUR -Bs gezeigt werden, dass bei einer fraktionierten Resektion 

von Blasentumoren (laterale und tiefe Resektionsbiopsien zusätzlich zur Resektion 
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des Primärtumors) die Rate an alleinigen, positiven Grundbiopsien bei Patienten mit 

pTa-Blasenkarzinomen 0 % betrug (0/145) und lediglich bei einer Resektion (0.7 %) 

ein positiver lateraler und tiefer Resektionsrand bestand [Richterstetter, M. et al. 

2012] . In einer weiteren retrospektiven Arbeit wurde bei Patienten mit pTa -T1 Tumo-

ren die differenzierte Resektion mit separat entnommenen lateralen Resektionsrand-

biopsien sowie tiefen Grundbiopsien (N=67) mit einer undifferenzierten Abtragungs-

weise 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 differen-

zierter Resektionsweise [389] . 

In einer weiteren retrospektiven Arbeit konnte ferner bei 473 Patienten mit nicht -mus-

kelinvasiven Blasentumoren (pTa -T1) gezeigt werden, dass der Nachweis von Detru-

sorgewebe im Resektat mit einem verringerten Risiko für ein Rezidiv in der ersten 

Nachsorgez ystoskopie assoziiert war [390] . Die bisher publizierten Serien zur en -bloc 

Resektion von Blasentumoren mittels lasergestützter oder monopolarer Resektions-

technik beinhalten derzeit keine prospektiv randomisierten Daten im Vergleich zur 

konventionellen Resektion [394] .  Siehe auch Evidenztabelle zur Schlüsselfrage enbloc 

versus konventionelle Resektion.  

All diesen größtenteils retrospektiven Vergleichsstudien/ monozentrischen Einzel-

fallserien liegt ein hohes Risiko für einen Selektionsbias im Hinblick auf die Auswahl 

geeigneter Patienten zugrunde. Die generelle Durchführbarkeit einer en -bloc Resek-

tion hän gt 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  [395] , [396] . 

In einer retrospektiven Arbeit wurden 97 Patienten ausgewertet, die bei neu diagnos-

tiziertem, nicht -muskelinvasiven Blasentumor einer Laserresektion mittels 2 m˃ Faser 

(Gruppe 1, N=30), einer Holmium -Laserresektion (Gruppe2, N=25) und einer konventi-

onellen monopolaren TUR -B (Gruppe 3, N=42) unterzogen wurden. Der maximale Tu-

mordurchmesser 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 pat hologischen und klinischen Tumorcharakteristika waren 

zwischen den drei Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (T -Kategorie, Tumorgrad, 

Tumorfokalität, präoperativer Hämoglobinwert). Es zeigte sich, dass der postopera-

tive Hb -Abfall in Gruppe 1 und 2 sig nifikant niedriger war als in Gruppe 3. Kein Unter-

schied zwischen den Gruppen wurde hinsichtlich Operationszeit, Blasenperforation, 

Katheterverweildauer, Hospitalisationszeit und Rate an Harnröhrenstrikturen festge-

stellt. Limitationen der Studie stellen di e relativ kleinen Gruppengrößen und der retro-

spektiv bedingte hohe Selektionsbias dar. Auffallend ist ferner die im Vergleich zur 

europäischen/nordamerikanischen Literatur längere durchschnittliche Krankenhaus-

liegezeit, die von den Autoren durch die Besond erheiten des chinesischen Gesund-

heitssystems 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) [397] . 

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 

monopolare r, konventioneller TUR -BT behandelt. Die Ho -LRBT-Resektionen wurden 

durch insgesamt 3 Operateure vorgenommen. Es zeigte sich kein signifikanter Unter-

schied in der Zusammensetzung der beiden Kohorten hinsichtlich Geschlecht, Alter 

(p=0.069), Tumormultifokal ität, Tumorgröße, T -Kategorie, Tumorgrad, assoziiertem 



6.1  Technik der transurethralen Blasentumorresektion  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Konsultationsfassung  - 4.01  | Oktober  2026  

141  

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 ðGruppe ein signifikant höheres Ri-

siko fü r die Auslösung eines Obturatorreflexes, eine verlängerte Blasenirrigationszeit, 

eine längere Katheterverweildauer, und eine längere Hospitalisationszeit. Keine Unter-

schiede wurden im Hinblick auf die Rezidiv und Progressionsrate innerhalb der jewei-

ligen E ORTC 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 [398] . 

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 Resek-

tatgewebe in direkter Assoziation mit der Erfahrung des Operateurs stand  [399] . 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 Wahrschein-

lichkeit eines Tumorrezidivs nach drei Monaten in der Gruppe der Fachärzte signifi-

kant 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 vor-

genommen wurde, sondern lediglich eine zystoskopischen Kontrolle mittels flexibler 

Zystoskopie nach drei Monaten erfolgte. Dagegen wurden Patienten ohne Detrusor-

nachweis im Primärresektatgewebe einer Re -TUR-B unterzogen. Ferner wurden in die-

ser Studie keine Daten zur Rolle der Re -TUR-B und des Upstagings im Hinblick auf das 

Überleben im T1 -Stadium erhoben.  

Dagegen wurde in einer weiteren retrospektiven Studie berichtet, dass in einem Kol-

lektiv von 221 Patienten die Rate an R1 -Befunden unabhängig vom Erfahrungsgrad 

des Operateurs war, wenn die Resektion unter der Supervision eines erfahrenen Ope-

rateurs erfolg te (R1-Raten: 34.2% für die Gruppe der erfahrenden Operateure vs. 

41.2% für Assistenzarztgruppe unter Supervision, p=0.28) [388] . 

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 [390] . 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 Stud ie 

ist, dass keine Subanalyse für low - und high -risk Karzinome bezogen auf das Vorhan-

densein von Detrusormuskulatur wie auch die klinische Erfahrung des Resekteurs vor-

genommen wurde.  

 

Hintergrund zu 6.4  

In einer prospektiven, randomisierten Studie wurden 132 Patienten mit neu diagnosti-

ziertem, nicht -muskelinvasiven Blasenkarzinom mittels monopolarer (mTURB, N=65) 

und bipolarer TURB (bTURB, N=67) behandelt. Ausgeschlossen wurden Patienten mit 

Harnwegsinfek t und nachgewiesener Detrusorinfiltration. Alle Patienten erhielten eine 

Frühinstillation innerhalb von sechs Stunden postoperativ. Die klinischen und patho-

logischen Charakteristika des Gesamtkollektivs zeigten keine signifikanten 
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Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Der primäre Endpunkt der Studie war 

der Nachweis einer Überlegenheit der bTURB im Hinblick auf Katheterverweilzeit, Zeit-

raum der Hospitalisation und prä - und postoperative Hämoglobindifferenz. Es zeigte 

sich, dass Patienten mit bTURB eine signifikant kürzere Katheterverweilzeit (bTURB 

1.3 Tage, mTURB: 2.3 Tage, p=0.01) und eine kürzere stationäre Krankenhausverweil-

dauer hatten (bTURB: 2.2 Tage; mTURB: 3.5 Tage, p=0.008). Die Rate an histologi-

schen Retraktionsartefak ten 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 Blase nperforationen 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 nachge-

sorgt. Das 2 -Jahres intravesikale rezidivfreie Übe rleben 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 [391] . 

In einer retrospektiven Studie wurde untersucht, inwieweit eine Reduktion der Leis-

tung von Plasmageneratoren bei der bipolaren Resektion im Hinblick auf das Risiko 

einer Auslösung eines Obturatorreflexes im Verhältnis zur Resektatqualität vorge-

nommen werde n 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 d er Resektate im Hinblick auf deren pathologische In-

terpretation erhalten blieb [392] [. 

Nebenbemerkung: Der Empfehlungsgrad zu dieser Empfehlung berücksichtigt die er-

fahrungsgemäß derzeit sehr heterogene Ausstattung der Kliniken in Deutschland mit 

bipolaren Resektoskopsystemen.  

 

Hintergrund zu 6.5  

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 (g eschätzte Tumorgröße, Tumorlokalisation und Anzahl der Tumorbe-

funde, Tumorerscheinungsbild) systematisch nahelegen. Jedoch ist es aus der klini-

schen Betrachtungsweise auch im Hinblick auf eine möglichst akkurate Stratifizierung 

des Rezidiv - und Progression srisikos nach EORTC -Risikotabellen sinnvoll, diese Infor-

mationen im pathologischen Begleitschein bzw. Operationsbericht dezidiert aufzufüh-

ren. Zum Erscheinungsbild des Tumors zählen folgende Aspekte der Tumormorpholo-

gie: solide vs. papilläre Tumorarchiektu r, gestielte vs. breitbasige Tumorbasis und 

Vorhandensein von Nekrosen.  

Hintergrund zu 6.6  

In einer retrospektiven Studie wurden bei 293 Patienten mit nicht -muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom zusätzlich Resektionsbiopsien aus suspekt (n=59) und unauffäl-

lig erscheinender Mukosa (n=234) neben der Resektion des Primärtumors vorgenom-

men [393] . Bei 23 der 59 Patienten mit suspekter Blasenschleimhaut zeigte sich Ma-

lignität 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 Patie nten, die zusätzlich zur Resektion des Primärtumorbefundes multiplen 
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Resektionsbiopsien aus unauffällig erscheinender Blasenschleimhaut erhielten, wurde 

bei 26 Patienten (11.1%) ein Blasenkarzinom festgestellt. Hierbei wurde bei 5 Patien-

ten ein alleiniges CIS festgestellt, wobei bei diesen fünf Patienten die im Vorfeld ent-

nommen Urinzytologie positiv war. Bei keinem der 293 Patienten ergab sich durch 

den zusätzlichen Nachweis von Malignität in den unselektiv oder selektiv entnomme-

nen Biopsien ein Upstaging bzw. Upgrading, noch wurde das therapeutische Vorge-

hen in Bezug auf d en Primärtumorbefund dadurch geändert. Mögliche Limitationen 

dieser Studie stellen eine pathologische Inter - und Intraobserver -Variabilität in der 

Einstufung von Malignität, die institutionell bedingte Nicht -Durchführung einer Re -

TURB, Chemo-Frühinstillati on 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. [400] . 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 Me-

taanalyse wurde untersucht, inwieweit eine simultane Durchführung einer TUR -B mit 

einer TUR -P bei BPH mit einem erhöhten Blasenkarzinomrezidiv und Rezidiv im Be-

reich des Blasenhalses und Prostata loge assoziiert war   [400] . Hierfür wurden 483 Pa-

tienten 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 Gru ppe 1 (42%) 

und 256 der 500 Patienten (51.2%) in Gruppe 2 nachweisbar gewesen. Das intravesi-

kale 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 resezier ten 

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 sig-

nifikanter Einfluss der Faktoren wie mittleres Alter, mittlerer Nachsorgezeitraum, Tu-

mormultifokalität und Jahr der Publikation auf die Ergebnisse festgestellt werden 

[401] . 

An dieser Stelle soll auch Bezug zur Literatur hinsichtlich der Frage einer Resektion 

der paracolliculären Rinne/prostatischen Urethra bei positiver Zytologie und negati-

vem zystoskopischen Befund Stellung genommen werden. Es existieren zum Zeit-

punkt der Li teraturrecherche dieser Empfehlung keine systematischen Vergleichsstu-

dien zur Bedeutung einer paracolliculären Resektion bei positiver Zytologie und nega-

tivem zystoskopischen Befund. Dennoch erscheint es aus dem klinischen Kontext 

sinnvoll, neben einer Abk lärung 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  

Einfluss der fluoreszenzassistierten Diagnostik und des narrow -band imaging 

bei der transurethralen Resektion des Blasentumors  

6.7  Evidenzbasiertes Statement  modifiziert 2026  

ST 

Die fluoreszenzassistierte TUR -B mit Hexylaminolaevulinat hat eine höhere Detek-

tionsrate für Tumore von 20/100 und für Carcinomata in situ von 40/100 im Ver-

gleich zur konventionellen Weißlicht -TUR-B. 

Evidenzlevel  

2++  

SIGN 

 

 strong -consensus  

 

6.8  Evidenzbasiertes Statement  modifiziert 2026  

ST 

Der prognostische Vorteil einer fluoreszenzassistierten TURB ist für das intravesi-

kale rezidiv - und progressionsfreie Überleben eines nicht -muskelinvasiven Harn-

blasenkarzinoms mit steigendem EORTC -Risiko positiv assoziiert.  

Evidenzlevel  

1++  

SIGN 

 

 strong -consensus  

 

6.9  Evidenzbasiertes Statement  neu 2026  

ST 

Die Datenlage bezüglich eines prognostisch günstigen Einflusses der TUR -B mit-

tels Narrow -Band Imaging in Bezug auf das intravesikale rezidiv - und progressi-

onsfreie Überleben eines NMIBC ist nicht gesichert.  

Evidenzlevel  

1+  

SIGN 

1+: LoE von 1 - bis 1++  

[402] , [403] , [404] , [405] , [406] , [407] , [408] , [409]  

 strong -consensus  
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6.10  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Die fluoreszenzassistierte TUR -B mit Hexylaminolaevulinat sollte bei Patienten 

mit  Verdacht auf intermediäres oder hohes Risiko nach EORTC ergänzend durch-

geführt werden.  

 strong -consensus  

 

Hintergrund  

Einleitung   

Die Weißlicht -Zystoskopie (WLC) der Harnblase stellt den Standard in der primären Di-

agnostik des Harnblasenkarzinoms dar. Die Sensitivität und Spezifität der Weißlicht -

Zystoskopie in der Detektion von Harnblasenkarzinom ist limitiert und liegt untersu-

cher -abhängig zwischen 6 -84% (Sensitivität) und 43 -98% (Spezifität). Vor allem die Di-

agnose kleiner papillärer Tumoren sowie der Carcinomata in situ (Cis) sind mit der 

Weißlicht -Zystoskopie erschwert [349] .  

Die photodynamische Detektion (PDD) von Blasentumoren mittels intravesikaler Instil-

lation von 5 -Aminolävulinsäure (5 -ALA) wurde seit Beginn der 90er Jahre eingesetzt. 

Es zeigte sich eine verbesserte Tumordetektionsrate, eine Verminderung der Residu-

altumorr ate in der Nachresektion und eine Verlängerung des rezidivfreien Überlebens 

im Vergleich zur Weißlichtzystoskopie [410] . Hexaminolävulinsäure (HAL) ist ein Es-

terderivat 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 S ubstanz, allerdings gibt es keine 

direkten vergleichenden Untersuchungen zwischen 5 -ALA und HAL. In einer retro-

spektiven, 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 Substan-

zen [411] . Eine Metaanalyse fand vergleichbare Sensitivitäten und Spezifitäten für 5 -

ALA und HAL [412] , so dass die Evidenz für 5 -ALA als übertragbar auf HAL angesehen 

wird. Zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinie existiert eine Metaanalyse und ein Re-

view, das sich ausschließlich auf HAL bezog [413] , [414] , [415] . Deshalb werden Teile 

der unten angegebenen Statements zwangsläufig mit Literaturzitaten belegt, die sich 

auf PDD (5 -ALA und HAL) beziehen.  

Hintergrund zu 6.7 -6.9  

Im Rahmen der Erstveröffentlichung der S3 -Leitlinie wurde festgehalten, dass in na-

hezu allen HAL ðPublikationen eine signifikant höhere Tumordetektionsrate für Carci-

noma in situ, multifokale und high -grade Tumoren, ähnlich wie die älteren Untersu-

chungen zu 5-ALA. Hieraus ergab sich sich zwar eine Verminderung der Rezidivrate 

nach HAL -TUR-B in den meisten Studien, jedoch keine eindeutigen Ergebnisse bezüg-

lich der Verlängerung der rezidivfreien Zeit. Ferner ließen zum damaligen Zeitpunkt 

die zwei (fallszahlmäs sig kleineren) negativen prospektiv randomisierten Studien und 

die negative Metaanalyse eine generelle Empfehlung der HAL -TUR-B für alle Tumoren 

nicht zu [416] , [417] , [418] .  
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Im Gegensatz zur Erstveröffentlichung dieser Leitlinie existieren zum Zeitpunkt der 

ersten Überarbeitung dieser Leitlinie mehrere Meta -Analysen zu randomisierten Stu-

dien, die den Vergleich zwischen einer HAL -, ALA- und einer WL -basierten TUR -B hin-

sichtlich  ihres prognostischen Einflusses vorgenommen haben.  

Die HAL -gestützte TUR -B (HAL-TUR-B) zeigte in allen prospektiv randomisierten Unter-

suchungen eine höhere Tumor -Detektionsrate im Vergleich zur WL -TUR-B [419] , [420] , 

[413] , [414] , [417] , [421] . 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 [420] , [413] , 

[422] , [421] . Es gibt mehrere Studien, die einen Vorteil für Ta -Tumoren, Carcinoma in 

situ und multifokale Tumoren sehen, nicht jedoch für singuläre und T1 -Tumoren 

[420] , [413] , [423] , [417] , [424] . 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 WL -TUR-B, jedoch nicht für T1 -Tumoren (p=0.050  [417] . Es 

muss jedoch beachtet werden, dass vor allem für die Detektion eines CIS die Studien-

ergebnisse 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 [425] . Die meisten bisher publizierten, prospektiv randomi-

sierten Studien fanden eine verminderte Rezidivrate bei den Patienten in der HAL -

TUR-B Gruppe [419] , [426] , [414] , [426] , [423] . Eine große Multicenterstudie randomi-

sierte 814 Patienten zwischen einer WL ðTUR-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) [414] . 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 Mo-

nate im Fluoreszenzarm (p=0.04) [427] .  

Zwei prospektiv randomisierte Studien fanden keinen Vorteil bezüglich der Rezidiv-

rate nach Einsatz der HAL -TUR-B. Eine Studie randomisierte 130 Patienten mit pri-

mären oder rezidivierenden nichtmuskelinvasiven Blasentumoren. Weder eine routine-

mäßige Nachres ektion 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 rezi divfreie Überleben unterschieden sich statistisch signifi-

kant (p=0.202) [428] . Eine britische Studie mit insgesamt 249 Patienten kommt zu 

einem ähnlichen Ergebnis. Hier wurden sowohl eine MMC -Frühinstillation bei allen ge-

eigneten Patienten, als auch eine Nachresektion bei T1 -Tumoren und eine BCG -Instil-

lationstherapie 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) [420] . 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 ðTumoren 

detektiert, jedoch fand sich nach 12 Monaten kein Unterschie d bezüglich der Rezidiv-

rate [429] . In der Studie von Stenzl et al war die Rezidivrate sogar unter WL niedriger 

als unter 5 -ALA, ohne jedoch statistische Signifikanz zu erlangen [430] . 

Die Metaanalyse von Burger errechnete auf der Basis von drei inkludierten Studien ei-

nen signifikanten Vorteil bezüglich der Rezidivrate für Patienten die HAL -gestützt re-

seziert 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 [417] . 

Zum Zeitpunkt des Datenabschlusses der Erstveröffentlichung der S3 -Leitlinie Harn-

blasenkarzinom konnten alle bis dato publizierten prospektiv randomisierten Studien 
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oder Metaanalysen sowohl mit HAL als auch mit 5 -ALA keinen statistisch signifikanten 

Vorteil bezüglich der intravesikalen Progressionsrate und des progressionsfreien 

Überlebens [413] , [431] , [416]  berichten. In diesen Studien wurde jedoch als Progres-

sion ein muskelinvasiven Stadium (T2) als Endpunkt definiert. Unter Berücksichtigung 

aller Aspekte des klinischen Verlaufes einer NMIBC -Erkrankung wurden von der Inter-

national Bladder Cancer Group, (IBC G) neue Progressionkriterien für das NMIBC defi-

niert. Hierzu zählt das Vorliegen eines Upstaging (Ta auf T1, T1 auf T2) und/oder Up-

grading (low - auf high -grade)  [432]  In einer Neuauswertung   einer randomisierten Stu-

die anhand dieser Kriterien zeigte sich nach einem Follow -Up von 4,5 Jahren für Pati-

enten mit HAL -TUR-B (n = 255) ein tendenziell verbessertes progressionsfreies Überle-

ben (p = 0,05)  [433] . In einer anderen Meta -Analyse von 5 publizierten randomisier-

ten Studien zeigte sich ebenfalls unter Berücksichtigung der IBCG -Kriterien ein signifi-

kant verbessertes progressionsfreies Überleben im HAL -Arm   vs. Weißlicht -Arm (p = 

0,01) [434] . In der Interpretation der Ergebnisse dieser beiden Meta -Analysen gilt es 

jedoch zu berücksichtigen, dass weder eine Rohdatenanalyse durchgeführt wurde 

noch in allen zugrunde liegenden Studien die Progressionsrate oder das progressi-

onsfreie Überleben als primärer Endpunkt verwendet wurde.  

In einer aktuellen Cochrane -Meta-Analyse [435]  zu bisher publizierten randomisierten 

Studien (n = 16) zur fluoreszenzassistierten TURB (ALA -/HAL -TURB) zeigte sich, dass 

der prognostische Vorteil einer fluoreszenzassistierten TUR -B im Vergleich zur WLC -

TURB mit der Ausgangsrisiko -Konstellation eines NM IBC assoziiert ist, wobei der Grad 

der evidenzbasierten Gewissheit für diese Aussage als gering eingestuft wurde 

(Maisch et al.). Es wurden aus insgesamt 16 RCTs 4325 Patienten mit low -, intermedi-

ate- und high -risk Konstellation eingeschlossen. Die Hazard Ratio lag für das intra-

vesikale rezidivfreie Überleben im Vergleich zur WL -TURB bei 0,66 (95% -KI: 0,54 -

0,81). Bei Patienten mit NMIBC mit niedrigem, mittlerem und hohem Risiko entsprach 

dies 48 (66 weniger bis 27 weniger), 109 (152 weniger bis 59 weniger) bzw. 147 (211 

weniger bis 76 weniger) weniger Rezidiven pro 1000 Teilnehmer im Vergleich zur WL 

TURBT. Für Studien mit ausschließlicher Verwendung von ALA [424] , [350] , [436] , 

[429] , [414]  wurde die HR mit 0,76 (95% -KI: 0,57 -1,00, p = 0,05) angegeben und für 

den Vergleich HAL -TURB versus WL-TUR-B mit 0,60 (95% -KI: 0,45 -0,78, p = 0,0002) 

[437] , [414] , [426] , [422] , [428] , [419] , [423] , [420] . Die fluoreszenzassistierte TURB 

konnte auch das Risiko für das progressionsfreie Überleben im Laufe der Zeit verrin-

gern (HR 0,65, 95% -KI 0,50 -0,84; Evidenz mit geringer Sicherheit), wobei dies jedoch 

auch vom Ausgangsrisiko eines NMIBC abhängig erschien.  Bei Teilnehmern mit NMIBC 

mit niedrigem, mittlerem und hohem Risiko entsprach dies 1 (1 weniger bis 0 weni-

ger), 17 (25 weniger bis 8 weniger) bzw. 56 (81 weniger bis 25 weniger) weniger Pro-

gressionsereignissen pro 1000 Teilnehmer im Vergleich zur WLC -TURB [344], [345]. 

Für Studien mit ausschließlicher Verwendung von ALA  [350] , [424] , [438] , [436] , 

[429] , [414] wurde die HR mit 0,72 (95% -KI: 0,47 -1,11, p = 0,14) und für den Vergleich 

HAL-TURB versus WL-TUR-B mit 0.69 (95% -KI: 0,48 -0,98,p = 0,04) angegeben  [437] , 

[426] , [414] , [420] . Die fluoreszenzassistierte TURB hatte keine oder nur geringe Aus-

wirkungen auf schwerwiegende chirurgische Komplikationen (RR: 0,54: 95 % -KI 0,14 -

2,14; Evidenz mit geringer Sicherheit). Dies entsprach 10 weniger (19 weniger bis 25 

mehr) chirurgischen Komp likationen pro 1000 Patienten mit fluoreszenzassistierter -

TURB. Die fluoreszenzassistierte TURBT hatte nur einen geringen oder gar keinen Ein-

fluss auf das Risiko, im Laufe der Zeit an einem Harnblasenkarzinom zu versterben 

(HR 0,55, 95% -KI 0,19 -1,61; Evide nz mit geringer Gewissheit). Dies entsprach 22 To-

desfällen pro 1000 Teilnehmer bei der WLC -TURB und 10 weniger (17 weniger bis 13 

mehr) Todesfällen pro 1000 Patienten bei der Blaulicht -TURBT. 
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Ziel des im Jahr 2022 publizierten PHOTO -Trial (NHS, Grossbritannien) war es die 

Überlegenheit der HAL -TURB in Bezug auf das 3 -Jahres rezidivfreie Überleben bei Pati-

enten mit klinischem Verdacht auf ein NMIBC von intermediären und hohen Risiko zu 

untersuch en, die 1:1 in die Behandlungsarme HAL - (n=265)   vs. WL-TURB (n=268) ran-

domisiert wurden  [439] . Eine Frühinstillation war in beiden Armen möglich. Es wurden 

214 Rezidivereignisse (events) zur Erzielung einer statistischen Power von 90 % vo-

rausgesetzt bei einer absoluten Risikoreduktion um 12 % (angenommene Rezidivra-

ten: HAL 28 %, WL: 40 %). Als Ein schlusskriterien galten ein zystoskopischer, sonogra-

phischer, oder CT -graphischer) Verdacht auf einen Blasentumor > 3 cm mit mindes-

tens weiteren 2 Läsionen und/oder Cis -verdächtige Läsionen in der Blase. Als Aus-

schlusskriterien galten ein zystoskop. Verdac ht auf einen Blasentumor < 3 cm und 

jeglicher visueller (zystokopisch, schnittbildbasierter) Verdacht auf ein MIBC und/oder 

Metastasierung und jegliche Konstellation, die seitens des Operateurs als Ausschluss-

kriterium gewertet wurde. Aufgrund des Ausschlus ses von 56 Patienten im HAL -Arm 

(32 Patienten mit MIBC, 16 ohne Tumor und 8 Frühzystektomiefälle) und 51 Patienten 

im Kontrollarm (28 Patienten mit MIBC, 13 ohne Tumornachweis und 10 Frühzystek-

tomiefälle) wurde eine modifizierte ITT -Analyse (mITT) mit 209 HAL- und 217 WL -Pati-

enten durchgeführt, womit insgesamt 107 Patienten (20 %) aus der ursprünglichen 

ITT-Kohorte nach Randomisierung ausgeschlossen wurden. Anzumerken ist an dieser 

Stelle, dass für die zusätzlichen ökonomischen Bewertungen (Kosteneffektivit ät, 

QUALY-Analysen) die ITT -Population und nicht die mITT -Gruppe berücksichtigt wurde. 

Die Rate an intermediate und high -risk -Patienten war in beiden Armen ausgeglichen 

(HAL: 88 %/8 %; WL: 88 %/7 %), wie auch die Raten an CIS (HAL: 13 %, WL: 11 %) und 

pT1 -Tumore (HAL: 31 %, WLC: 30 %). Die Nachresektions - (HAL: 33 %, WLC: 31 %) und 

Frühinstillationsraten (HAL: 63 %, WL: 66%) waren ebenfalls vergleichbar. Die Indika-

tion zur Nachresektion und adjuvanten Instillationstherapie wurde in der Studie nicht 

standar disiert (vorgegeben). Die berichtete Anzahl an Rezidivereignissen zum Aus-

wertungszeitpunkt lag bei 170 Fällen (Vorgabe: 214 Fälle). Das 3 -Jahres RFS lag im 

HAL-Arm bei 58% und im WLC -Arm bei 62% (Rezidive HAL -Arm: 86, WL: 84; HR: 0,94 

(0,70 -1,28, p = 0,70;  medianes FU: 21 Monate). Anzumerken ist, dass bei Patienten 

ohne Rezidiv nach 3 Jahren die Rate an BCG -Induktions - und Erhaltungstherapie im 

HAL-Arm bei 27 % und im WLC -Arm bei 40% lag und die Dauer der Erhaltungstherapie 

im WLC-Arm Ó 12-36 Monate im WLC -Arm höher war (WLC: 12 %, HAL: 4 %), wobei die 

Raten an MMC -Induktionen im HAL -Arm höher waren (HAL: 23 %, WLC: 16 %). Insge-

samt lag die Rate an adjuvanter Instillationstherapie im HAL -Arm bei 62 % und im 

WLC-Arm bei 78 %, Als Limitationen der Studie ist a nzuführen, dass die Rate an HR -

NMIBC Patienten unterpräsentiert war, für welche in anderen Studie ein besonders ho-

her prognostischer Vorteil in Bezug auf die Durchführung einer HAL -TURB berichtet 

wurde. Weiters kann diese Studie als underpowered betrachtet  werden, da die Aus-

wertung vor Erzielen der vorgegebenen Fallzahl vorgenommen wurde. Diese An-

nahme wird dadurch unterstützt, dass in dem zur Fallzahlberechnung zugrunde ge-

legten ăaltenò EORTC-Patientenkollektiv die Rate an BCG bei lediglich ca. 7 % lag [2] . 

Die Drop -out Rate von 20 % nach Einschluss aufgrund einer Fehlklassifizierung der 

Tumorsituation vor TURB erhebt die Zweifel an der Validität des Studiendesigns. Bei 

fehlender Standardisierung der adjuvanten Instillationstherapie bei sonst vergleichba-

ren  Raten an intermediate und high -risk Fällen zwischen beiden Gruppen stellt sich 

die Frage, wie die Unterschiede im Einsatz von BCG/MMC zu erklären sind, zumal für 

Patienten mit intermediate und high -risk NMIBC eine Überlegenheit von BCG gegen-

über MMC in ra ndomisierten Studien im Langzeitverlauf einer NMIBC -Erkrankung ge-

zeigt wurde [440] , so dass der primäre Endpunkt der Studie (RFS nach 3 Jahren) frag-

würdig erscheint. Ferner wurde in der Studie über eine große Varianz (0 -84) hinsicht-

lich der eingeschlossenen Anzahl an randomisierten Patienten (n=538) in den 22 
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Zentren über den Rekrutierungszeitraum von 2.5 Jahren berichtet (ca. 4 Patien-

ten/Zentrum/Jahr). Ebenso durfte die HAL -TURB währen des gesamten Studienzeit-

raums nur einmalig pro Patient angewendet werden und es bestand eine hohe Varia-

bilität hinsichtlich op erativer Vorerfahrung und fehlender Standardisierung des ver-

wendeten Blaulicht -Equipments. Darüber hinaus ist anzumerken, dass eine Interim-

analyse einer bereits publizierten Cochrane -Metaanalyse  [403] , [407] [441] . Insgesamt 

bestehen daher Limitationen in Bezug auf das Studiendesign, die Methodik und Aus-

führung des PHOTO -Trials, die die Aussagekraft der Ergebnisse wesentlich einschrän-

ken.  

Hintergrund zu 6.10  

Zum Narrow -Band Imaging wurden in den vergangenen Jahren mehrere systematische 

Reviews und Meta -Analysen veröffentlicht. In drei Meta -Analysen (Li 2021, Kang 2016, 

Lee 2015) und einem systematischen Chochrane -Review [407]  zeigten sich   für die 

NBI-TURB eine verringerte Rezidivrate im Vergleich zur WLC -TURB, wohingegen sich in 

anderen drei Meta -Analysen [408]  keine Senkung des Rezidivrisikos mittels NMBI -

TURB zeigte. Gavestock et al. schlossen 3 RCTs [442]  mit insgesamt 920 Patienten 

mit neu oder rezidivierenden NMIBC ein (MBI: 469, WLC: 452). Hinsichtlich des pri-

mären Endpunktes der Rezidivrate nach 12 Monaten zeigte sich kein signifikanter Un-

terschied (RR: 0,75, 95 % -KI: 0,50 -1,14, p = 0,18) [408] . Li et al. schlossen 6 RCTs in 

ihrer Meta -Analyse ein und berichteten eine HR von 0,76, 95 % -KI: 0,65 -0,90, p < 

0.001), wobei zu erwähnen ist, dass eine der eingeschlossen Studien im Verlauf zu-

rückgezogen wurde. Ähnliche Ergebnisse berichteten Kang et al.  in ihrer Meta -Analyse 

von 6 Studien (5 RTCs, 1 Kohortenstudie) mit 528 Patienten mit NBI und 1084 WLC -

Patienten, wobei auf hier eine eingeschlossen Studie im Verlauf zurückgezogen wurde 

[405] , [405] .  Das Rezidivrisiko lag hier nach 12 und 24 Monaten bei 0,52 (95 % -KI: 

0,40 -0,67, p < 0,00001) und 0,60 (95 % -KI: 0,42 -0,85). Lee et al. berichtet nach Ein-

schluss von 4 Studien über eine Senkung des Rezidivrisikos durch den Einsatz der 

NBI-TURB im Verglei ch zur WLC -TURB (OR: 0,47, 95 % -KI: 0,31 -0,72), wobei ein positi-

ver Einfluss auf die Progression nicht gefunden wurde (OR: 0,52, 95 % -KI: 0,04 -5,97). 

Eine aktuelle Cochrane -Analyse  [407]  schloss acht Studien mit insgesamt 2152 Teil-

nehmern ein, die zur Standard -WLC-TURBT oder zur NBI + WLC -TURBT randomisiert 

wurden. Insgesamt wurden 1847 Teilnehmer in die Analyse einbezogen. Bei statisti-

schen Einschränkungen (eingeschränkte Konfidenz bezüg lich time -to -event Daten) 

wurde festgehalten, dass Teilnehmer, die sich einer NBI + WLC TURB unterzogen, im 

Vergleich zu Teilnehmern, die sich einer alleinigen WLC -TURBT unterzogen, im Laufe 

der Zeit ein geringeres Risiko für ein Krankheitsrezidiv aufwiese n (HR: 0,63, 95 % -KI 

0,45 -0,89; 6 Studien, 1244 Teilnehmer; geringe Sicherheit der Evidenz). Keine der 

Studien untersuchte das Fortschreiten der Erkrankung als Zeit -zu -Ereignis -Ergebnis 

oder als dichotomes Ergebnis. Es gab wahrscheinlich keinen Unterschied  im Risiko 

eines schwerwiegenden unerwünschten Ereignisses zwischen Teilnehmern, die sich 

einer NBI + WLC -TURBT unterzogen, und denen, die sich einer WLC TURBT unterzogen 

(HR: 1,77, 9 5% -KI 0,79 -3,96; 4 Studien, 1385 Teilnehmer; geringe Sicherheit der Evi-

denz). Keine der Studien untersuchte das blasenkarzinomspezifische Versterben als 

Zeit -zu -Ereignis -Ergebnis oder als dichotomes Ergebnis. Es gab keinen Unterschied im 

Risiko eines geringfügigen unerwünschten Ereignisses zwischen Teilnehmern, die 

sich einer NBI + WLC-TURB unterzogen, und denen, die sich einer alleinigen WLC -TURB 

unterzogen (HR: 0,88, 95 % -KI: 0,49 -1,56; 4 Studien, 1385 Teilnehmer; geringe Si-

cherheit der Evidenz).  

Direkte Vergleichsstudien zwischen photodynamischer Diagnostik (PDD) und NBI lie-

gen derzeit nicht vor, weshalb eine eindeutige Empfehlung zur NBI -TURB im Vergleich 
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zur fluoreszenzassistierten TURB nicht gegeben werden kann. Insgesamt ist die Da-

tenlage zu NBI weniger umfangreich als die zur PDD und das nahezu völlige Fehlen 

von Progressionsdaten lässt die Datenlage im Vergleich zur PDD schwächer erschei-

nen. Eine gener elle Aussage zum Einsatz der NBI -Technik kann daher zum aktuellen 

Zeitpunkt nicht gegeben werden, wenngleich, basierend auf der Cochrane -Analyse 

[407]  ein prognostisch günstiger Effekt im Hinblick auf die Senkung der Rezidivrisiko 

trotz vorliegender Limitationen im Vergleich zur WLC -TURB nicht ausgeschlossen wer-

den kann.  

Hintergrund zu 6.10  

Unter Berücksichtigung der unter 6.8 -6.10 aufgeführten prospektiven und retrospek-

tiven Datenlage zur fluoreszenzassistierten TURB lässt sich daher weiterhin festhal-

ten, dass ein genereller Einsatz der fluoreszenzassistierten TURB mit starker Empfeh-

lung auf grund der niedrigem Evidenzsicherheit für alle Patienten mit NMIBC nicht aus-

gesprochen werden kann. Es lässt sich jedoch annehmen, dass ein prognostischer 

Vorteil beim NMIBC mit steigender Risiko für Rezidiv und Progression vorliegt, so 

dass ein Einsatz de r HAL-TURB in diesem Risikokollektiv oder entsprechenden Risiko-

faktoren (Multifokalität, high -grade Tumor in der Anamnese, positive Urinzytologie 

bei negativer Weißlichtzystoskopie) prognostisch sinnvoll erscheint.  

6.3  Die TUR -Nachresektion beim nicht -muskelinvasiven 

Blasentumor  

6.11  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

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 nach-

weisbar war, außer pTa Low Grade  

¶ bei pT1 -Tumoren  

¶ bei allen high -grade Tumoren, mit Ausnahme der Patienten mit primärem Car-

cinoma in situ (pTis)  

Evidenzlevel  

1- 

SIGN 

[443] , [444]  

 Starker Konsens  
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6.12  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Eine Nachresektion sollte innerhalb von 6 Wochen nach der ersten Resektion 

durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

6.13  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

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, Pro-

gression und tumorfreiem Überleben. Das Ziel der transurethralen, fraktionierten Re-

sektion (TU R) liegt neben der kompletten Tumorentfernung in der korrekten Einschät-

zung des Tumorstadiums. Die TUR hat ihre Limitationen, da Tumoren übersehen wer-

den können und die Tiefe der Resektion, die entscheidend für den Anteil von Musku-

latur in der pathologisch en Probe ist, nicht eindeutig eingeschätzt werden kann. Mul-

tifokale Tumoren, schwierige anatomische Lage des Tumors, Trabekulierung und die 

Dicke der Blasenwand verhindern eine optimale Probengewinnung. Eine inkomplette 

TUR hat fraglos einen Einfluss auf d en weiteren, klinischen Verlauf des betroffenen 

Patienten.   

Hintergrund zu 6.11  

Die Empfehlung zur Nachresektion bei inkompletter Resektion entspricht dem allge-

meinen urologischen Standard, da zurückgelassener Tumor die Prognose des Patien-

ten negativ beeinflusst. Das Fehlen von Muskulatur in den Präparaten der Erstresek-

tion ist die fü hrende Ursache für ein Unterschätzen des Tumorstadiums [443] , [444] . 

T1-Tumoren haben eine deutlich schlechtere Prognose als Ta -Tumoren, vor allem be-

züglich des Progressionsrisikos. Nahezu alle Nachresektions -Studien, die Ta mit T1 -

Tumoren verglichen, zeigen eine höhere Rate von Residualtumor und upstaging bei 

Patienten m it primären T1 -Tumoren  [443] , [444] . 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 ni cht durch TUR alleine geheilt werden 

kann, sondern entweder einer konsequenten BCG -Instillationstherapie oder einer Zys-

tektomie bedarf, so dass im Fall eines isolierten CIS die Nachresektion als obsolet an-

gesehen wird [123] . Ein begleitendes Carcinoma in situ gilt als ein starker Prognose-

faktor sowohl bezüglich Rezidiv, Progression als auch tumorspezifischer Mortalität. 

Es gibt allerdings kaum Studien, die die Wertigkeit des begleitenden CIS für die 
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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 [445] . 

Hintergrund zu 6.12  

In den meisten Studien wurde die TUR nach 2 ð6 Wochen durchgeführt. Gründe gegen 

eine frühere Nachresektion sind das erhöhte Perforationsrisiko aufgrund der stattge-

habten Voroperation und artifizielle postoperative Veränderungen, die als tumorver-

dächtige Lä sionen fehlinterpretiert werden könnten. Ein zu langer Zeitabstand würde 

mit der adäquaten postoperativen Therapie (Blaseninstillation, Beobachtung, Zystek-

tomie) sowie mit einem der wichtigsten prognostischen Faktoren des nicht -muskelin-

vasiven Blasentumors , der Rezidivrate bei der 3 -Monatszystoskopie, interferie-

ren  [443] . 

Hintergrund zu 6.13  

In den vorliegenden Nachresektionsstudien wurde Residualtumor überwiegend (70 ð 

80%) an der Stelle der tumortragenden Erstresektion gefunden [446] , [447] . Es gibt 

aber durchaus Studien, die weitaus höhere Raten, teilweise bis zu 70% von Residualtu-

moren außerhalb der alten Resektionsnarbe gefunden haben [448] . 

6.4  Postoperative Chemotherapie -Frühinstillation nach 

TUR-Blasenresektion  

6.14  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Die Chemotherapie -Frühinstillation kann bei Patienten mit klinisch nicht -muskelin-

vasivem Blasentumor durchgeführt werden, sofern weder eine ausgeprägte Blu-

tung noch eine Blasenperforation vorliegt.  

Evidenzlevel  

1++  

SIGN 

[449] , [450] , [451] , [452] , [453] , [454] , [455] , [456]  

 Starker Konsens  
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6.15  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit einem primären, unifokalen bzw. Low risk Urothelkarzinom sollen 

eine Frühinstillation erhalten.   

Evidenzlevel  

1- 

SIGN 

[457] , [458]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

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 [577843 et al. 2008]. Die Analyse zur 

Erstellung dieser Risikoklassifizierung hatte sieben prospektiv randomisierte Studien 

der EORTC zur Wirksamkeit einer adjuvanten intravesikalen Chemotherapie im Ver-

gleich zur alleinigen transurethralen Blasentumorresektion (TUR -B) herangezogen und 

die individuellen Patientendatensätze von insgesamt 2596 Patienten zusammenge-

fasst [455] , [456] , [449] , [450] , [453] , [451] , [452] . Im Rahmen der systematischen 

Literaturrecherche zur Leitlinienerstellung konnten sechs prospektiv randomisierte 

Studien identifiziert werden, die die Wirksamkeit einer adjuvanten intravesikalen Che-

motherapie im Vergleich zur alleinigen transurethralen Bl asentumorresektion (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 Tu-

morrezidivs durch die intravesikale Chemotherapie verlängert werd en konnte [454] , 

[458] , [457] . Darüber hinaus kann auch die Rezidivrate (Anzahl an Tumorereignissen 

nach Primärbehandlung) verringert werden, wie weitere Untersuchungen zeigen konn-

ten [443] , [446] , [448] . Die intravesikale Chemotherapie sollte dabei als Frühinstilla-

tion durchgeführt werden, d. h. innerhalb der ersten sechs Stunden postoperativ oder 

in den ersten 24 Stunden postoperativ [454] , [458] , [457] . 

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 einmali-

ger Inst illation (Epirubicin, Mitomycin C, Doxorubicin, Thiotepa oder Pirarubicin) be-

handelt wurden [453] , [459] , [460] , [461] . Das Vorliegen eines Carcinoma in situ war 

Ausschlusskriterium. Die Rezidivrate konnte in der Gruppe mit intravesikaler Frühin-

stillation nach TUR -B behandelten Patienten von 48% auf 37% gesenkt werden 

(pÒ0,0001). Damit reduzierte die postoperative Fr¿hinstillation das relative Rezidivri-

siko 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 
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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 

Tumo ren von höherer Risikogruppierung empfohlen wird. Als mögliche Verzerrungs-

faktoren sind die unterschiedlichen Chemotherapieregime mit möglicherweise unter-

schiedlicher Effektivität (z.B. Thiotepa vs. Mitomycin C) aufzuführen, als auch der Ein-

fluss und Dauer  der postoperativen Blasenirrigation auf die Risikoreduktion. Insge-

samt ist jedoch bei dieser Analyse von einem niedrigen Bias auszugehen.  

Ein weiterer und aktuellerer systematischer Review kommt ebenfalls zu dieser 

Schlussfolgerung [454] . 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. Hinge-

gen lag die Rezidivrate in der  Gruppe mit zusätzlicher intravesikaler Chemotherapie 

bei 37%. Das ăgepoolteò relative Risiko lag bei 0.67 (95%-CI: 0.50 -0.79). Diese Ergeb-

nisse übersetzen sich in eine absolute Reduktion von 13% für das Auftreten eines in-

travesikalen Rezidivs, wenn die Pa tienten einer intravesikalen Chemotherapie zuge-

f¿hrt wurden. Die ănumber needed to treatò (NNT) lag somit bei 7.2. Zudem schluss-

folgerten die Autoren dieses systematischen Reviews, dass auch Patienten mit höhe-

ren Tumorstadien von einer Frühinstillation im Hinblick auf das Rezidiv profitierten. 

Die systematischen Reviews und Metaanalysen beziehen sich überwiegend auf die Ef-

fizienz der Instillations -Behandlung. Gezielte vergleichende Daten zur Toxizität und 

Nebenwirkungen fehlen.  

Einfluss der Frühinstillation auf die Progression und nachfolgender Frühinstilla-

tionen  

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 Inten-

sität der Therapie gemacht werden, wenn sie bei Patienten mit intermediärem Risi-

koprofil eingesetzt und fortgeführt wird. So zeigt beispielsweise eine Studie von Ser-

retta et a l., dass die zusätzliche Erhaltungs -Chemotherapie über ein Jahr keinen zu-

sätzlichen Nutzen hinsichtlich der Rezidivrate bei dieser Patientengruppe mit einem 

intermediären Risikoprofil mit sich bringt [458] . 

In einen systematischen Review zu diesem Thema gingen 879 Patienten ein, die initial 

in 3 randomisierten Studien therapiert wurden [457] . Um die Frage zu klären, ob eine 

zusätzliche Instillationstherapie zur Frühinstillation einen prognostischen Vorteil auf-

weist, konnten 598 Patienten aus dieser Gruppe ausgewertet werden. Innerhalb der 

Studien wurde die 12 -monatige mit einer 6 -, 3 - oder 1 -monatigen Instillationsbehand-

lung verglichen. Konklusive Empfehlungen konnten nicht abgeleitet werden.  

In der zusammenfassenden Beurteilung scheint aber die Rolle einer Risikostratifizie-

rung, wie sie etwa durch die EORTC -Risikotabellen vorgenommen wird, sinnvoll, um 

in zukünftigen Untersuchungen noch klarer den Vorteil der Frühinstillation für die Pa-

tienten  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  

6.16  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

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.  

Evidenzlevel  

1++  

SIGN 

[462] , [440] , [463] , [464] , [465]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Bei Patienten mit einem low -risk Tumor für Rezidiv und Progression nach der Euro-

pean Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ist die einmalige 

Frühinstillation einer Chemotherapie empfohlen. Eine zusätzliche adjuvante Chemo-

therapie -Instil lations -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 e ine Instillationstherapie mit Bacille -Calmette -Guerin (BCG) das Risiko einer Tu-

morprogression senken kann und die BCG -Erhaltungstherapie möglicherweise auch 

das Rezidivrisiko stärker positiv beeinflusst, als das eine Instillationstherapie mit Mi-

tomycin C ( MMC) oder Epirubicin kann [465] , [453] , [440] , [463] , [464] . Dennoch 

sollte aber vor dem Hintergrund der hohen Rate an Nebenwirkungen einer intravesi-

kalen MMC oder BCG Therapie im Langzeitverlauf der Einsatz kritisch abgewogen wer-

den.   

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 wö chentlichen 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 

Natriumbikarbon at per os ăoptimiertò. Im 40 mg MMC Arm trat signifikant hªufiger 

eine Dysurie auf, dies führte aber nicht zu einem häufigeren Abbruch der Therapie 

[466] . 
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6.5.2  Einsatz der adjuvanten Instillationstherapie bei 

intermediate -risk Tumoren nach EORTC  

6.17  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit einem erstdiagnostizierten Urothelkazinom der Harnblase im in-

termediate -risk Stadium sollte nach ausführlicher Beratung entweder eine Chemo-

therapie -Instillation oder eine Instillations -Therapie mit Bacille -Calmette -Guerin 

(BCG) durchgefüh rt werden.  

Evidenzlevel  

1++  

SIGN 

[467] , [468] , [469] , [463] , [470]  

 Starker Konsens  

 

6.18  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Rezidiv -Urothelkarzinome der Harnblase im intermediate -risk Stadium nach E-

ORTC, die nach vorheriger oder unter Chemotherapie -Instillation auftreten, soll-

ten mit einer BCG -Instillationstherapie für mindestens ein Jahr behandelt werden 

(Induktion: 6 Wochen w öchentlich; Erhaltung: 3 Wochen wöchentlich nach 3, 6 

und 12 Monaten).  

Evidenzlevel  

1++  

SIGN 

[467] , [468] , [469] , [463] , [470]  

 Starker Konsens  

 

6.19  Konsensbasiertes Statement  modifiziert 2026  

EK 

Eine BCG-Therapie (Induktions - und Erhaltungstherapie) reduziert bei intermediate 

Tumoren die Rezidivrate signifikant gegenüber einer Chemotherapieinstillation. 

Ein Einfluss auf die Progressionsrate ist nicht gesichert.  

 Starker Konsens  
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6.20  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2026  

EK 

Bei intermediate risk Blasenkarzinom sollen die Patienten über die Vor - und Nach-

teile der BCG - vs. Chemotherapie in Bezug auf die unterschiedlichen Endpunkte 

und die Nebenwirkungen aufgeklärt werden.  

 Starker Konsens  

 

6.21  Evidenzbasiertes Statement  geprüft 2026  

ST 

Wenn aufgrund des individuellen Risikos statt einer BCG -Therapie eine Chemothe-

rapie gewählt wird, kann eine Erhaltungstherapie mit Chemotherapie -Instillation 

das Rezidivrisiko senken.  

Der Einfluss auf andere wesentliche Endpunkte (Nebenwirkungsrate, Lebensquali-

tät) sowie die optimale Dauer der Erhaltungstherapie sind nicht ausreichend un-

tersucht.  

Evidenzlevel  

2+  

SIGN 

[471]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund zu Empfehlung 6.17 und 6.18  

Beim Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase im intermediären Risikosta-

dium (intermediate risk) nach EORTC steht neben der Senkung der Rezidivrate auch 

die Vermeidung oder Verzögerung einer Progression im Vordergrund. Die BCG -Instil-

lation ist in dieser Therapieoption ebenso geeignet, die Rezidivrate günstig zu beein-

flussen, wie eine Instillationstherapie mit einer Chemotherapie. Hier muss aber neben 

den Vorteilen hinsichtlich der Wirksamkeit auch das unterschiedliche Nebenwirkungs-

spektrum der beid en verschiedenen Therapieoptionen abgewogen werden. Daher 

sind in den vorliegenden Empfehlungen trotz hohen Evidenzgrad der vorliegenden 

Metaanalysen auch Aspekte der Verträglichkeit und der Nebenwirkungen zu berück-

sichtigen, 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 Risi-

kokalkulation das Rezidiv - und Progressionsrisiko vor der aktuellen Indikationsstel-

lung daz u tendiert, das Risiko zu überschätzen [470] . Diese Umstände schlagen sich 

auch in der unterschiedlichen Graduierung der oben aufgeführten Empfehlungen nie-

der.  
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BCG-Instillations -Therapie, Instillationstherapie mit Chemotherapie und Rezidiv-

rate  

Die Überlegenheit hinsichtlich der Reduktion der Rezidivrate durch eine BCG -Instillati-

onstherapie im Vergleich zur alleinigen TUR -B oder der TUR -B gefolgt von einer Che-

motherapie -Instillation ist durch Metaanalysen und systematische Reviews randomi-

sierter Studien gut belegt [463] , [467] , [468] , [469] . 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 

[463] . Hier zeigte sich, dass die BCG -Instillation zwar die Rezidivrate signifikant bes-

ser senkt als eine Instillation von Mitomycin -C, dass es aber hinsichtlich der Progressi-

onsrate keinen Unterschied zwischen diesen beiden Behandlungsoptionen gab. Die 

Überleg enheit scheint aber vor allem an die Durchführung einer Erhaltungstherapie 

geknüpft zu sein [463] .  

Aktuellere randomisierte klinische Studien, die Patienten mit Tumoren im intermediä-

ren und Hochrisiko -Stadium (intermediate - und high -risk nach EORTC) einschlossen, 

verglichen die BCG -Instillationstherapie mit entweder Epirubicin und Interferon, Mito-

mycin C (MMC) [472] , oder der alleinigen Gabe von Epirubicin und konnten die Über-

legenheit der BCG -Instillationstherapie hinsichtlich der Senkung der Rezidivrate zei-

gen [440] , [472] , [473] . Allerdings konnte auch aus diesen Studien eine Überlegenheit 

von BCG im Hinblick auf die Progression im Vergleich zur Chemotherapie im interme-

diären Risikostadium nicht aufgezeigt werden.  

In einer explorativen Analyse von Sylvester et al. wurden die Patienten nach Risiko-

gruppe ausgewertet; dabei zeigte sich ein signifikanter Vorteil bei intermediärem Ri-

siko (relative Risikoreduktion 41%) während bei den Hochrisikotumoren (relative Risi-

kored uktion 31 %) nur ein statistischer Trend zugunsten von BCG festgestellt werden 

konnte [440] .  

Hintergrund zu Statement 6.21  

Bereits historische Arbeiten hatten zeigen können, dass die weitere Chemotherapie -

Instillation das rezidivfreie Überleben auch bei Patienten mit intermediate -risk Tumo-

ren senken kann [457] . 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 Hinzun ahme multipler Chemotherapie -Instillationen vergli-

chen wurde [471] . 

Es gibt aber derzeit keine einheitlichen Empfehlungen zur Dauer und Frequenz der 

Chemotherapie -Instillationen und die Angaben zu verschiedenen Therapie -Regimen, 

die in der Literatur verglichen werden können, sind widersprüchlich. Ein systemati-

scher Review randomisierter klinischer Studien, die verschiedene Regime einer intra-

vesikalen Chemotherapie gegenübergestellt hatte, kam zu dem Schluss, dass die 

Frage zur optimalen Dauer und Intensität aufgrund der letztlich unklaren Datenlage 

unbeantwortet bleiben mus s [474] . 

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 wö chentlichen Abständen entweder 20 mg oder 40 mg Mitomycin (jeweils gelöst in 

20 ml) appliziert; dabei wurde die Gabe der höheren Dosierung pharmakokinetisch 
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durch Flüssigkeitsrestriktion (8 Stunden vor Applikation) und Urinalkalisierung mit 

Natriumbikarbonat per os ăoptimiertò. Im 40 mg MMC Arm trat signifikant hªufiger 

eine Dysurie auf, dies führte aber nicht zu einem häufigeren Abbruch der Therapie 

[466] . 

6.5.3  Einsatz der adjuvanten BCG -Instillation bei high -risk 

Tumoren nach EORTC  

6.22  Konsensbasiertes Statement  modifiziert 2026  

EK 

Eine BCG-Therapie (Induktions - und Erhaltungstherapie) reduziert bei high risk 

Tumoren die Rezidivrate signifikant gegenüber einer Chemotherapieinstillation. 

Ein Einfluss auf die Progressionsrate ist nicht gesichert.  

 Starker Konsens  

 

6.23  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

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 

Erhaltungstherap ie für die Dauer von mindestens 1 bis höchstens 3 Jahren erfol-

gen.  

Evidenzlevel  

1++  

SIGN 

[462] , [475] , [476] , [477] , [465] , [468] , [469] , [478]  

 Starker Konsens  

 

6.24  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Das Ansprechen einer BCG -Induktions - und Erhaltungstherapie bei Patienten mit 

high -risk Urothelkarzinomen der Harnblase sollte über eine histologische Siche-

rung mittels transurethraler Resektion und Urinzytologie kontrolliert werden.  

 Starker Konsens  
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6.25  Konsensbasiertes Statement  neu 2026  

EK 

Bei high risk Blasenkarzinom sollen die Patienten über die Vor - und Nachteile der 

BCG-Therapie in Bezug auf die unterschiedlichen Endpunkte und die Nebenwir-

kungen aufgeklärt 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 kontro-

vers diskutiert und konnte erst durch Metaanalysen geklärt werden [468] , [469] , 

[478] , [475] . Zwei weitere Metaanalysen konnten eine Senkung der Rezidiv -und Pro-

gressionsrate durch eine intravesikale Immuntherapie mit BCG im Vergleich zur allei-

nigen TUR -BT oder TUR-BT mit nachfolgender intravesikaler Chemotherapie belegen 

[465] , [462] . 

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 Kontrollpatie nten (13,8%). Dies entsprach einer signifikanten Abnahme der rela-

tiven Progressionswahrscheinlichkeit um 27% durch die BCG -Instillationstherapie. Wie 

bereits in anderen vergleichenden Analysen bestand dieser Vorteil einer BCG -Therapie 

im Vergleich zur intr avesikalen Chemotherapie mit Mitomycin C nur, wenn die BCG -

Therapie als Erhaltungstherapie durchgeführt wurde [462] . 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 [476] . 

Zwei Metaanalysen von Böhle und Mitarbeiter zeigen, dass eine Erhaltungstherapie 

mit BCG mindestens ein Jahr durchgeführt werden sollte, um eine Überlegenheit ge-

genüber Mitomycin C bezogen auf Rezidiv - und Progressionssenkung nachweisen zu 

können [465] , [475] . Darunter entwickeln die Patienten jedoch eine signifikant höhere 

Nebenwirkungsrate [444] , [452] . 

In der prospektiv randomisierten Untersuchung der Southwestern Oncology Group 

durch Lamm et al. zur Erhaltungstherapie mit BCG über insgesamt 36 Monate entwi-

ckelten 26% der Patienten unter Erhaltungstherapie schwerwiegende Nebenwirkun-

gen, sodass nur 16% de r Patienten die Therapie über insgesamt 36 Monate durchfüh-

ren konnten  [477] . 

Im Gegensatz zur EORTC -Risikogruppierung differenziert der EAU -2021 Kalkulator in 

der Hochrisikokonstellation zwischen einen high -risk und very -high -risk Konstellation, 

welchem erhebliche Unterschiede in der Progressionswahrscheinlichkeit hinterlegt 
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sind (REF). Daraus liesse sich hinsichtlich der Indikationsstellung zu einer Frühzystek-

tomie vs. BCG -basierten Therapie annehmen, dass Patienten mit einer very -high -risk 

Konstellation eher hinsichtlich einer Frühzystektomie beraten werden sollten. In einer  

aktuellen Validierungsstudie aus Schweden wurde in einem nationalen Kollektiv von 

3392 Patienten mit primär diagnostizierten NMIBC berichtet, dass der Übereinstim-

mungsgrad zur korrekten Vorhersage der Progression auf Basis des EAU 2021 Model 

und bei 72% l ag und die Progressionswahrscheinlichkeiten zwischen high - und very -

high risk Gruppen nicht wesentlich unterschieden. Die Ergebnisse könnten jedoch 

durch die Indikationsstellung zur Frühzystektomie zwischen den beiden Gruppen zu-

rückzuführen sein. Nichtsdes totrotz bestehen gegenwärtig bestehen jedoch keine 

ausreichend validen Daten, die den oben beschriebenen Rückschluss hinsichtlich der 

Indikationsstellung zur Frühzystektomie anhand der Einordnung gemäß EAU 2021 

Model zulassen würden, so dass eine derartige  Empfehlung auf Datenbasis nicht ge-

geben werden kann  [479] .  

6.6  Einfluss der verschiedenen adjuvanten BCG -

Instillations -Schemata auf die Rezidiv - und 

Progressionsrate  

6.26  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

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 Ab-

wägung von Nutzen und Risiken bzw. Nebenwirkungen  

Evidenzlevel  

1+  

SIGN 

[480] , [474] , [477] , [440]  

 Starker Konsens  
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6.27  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei high -risk Tumoren soll die BCG -Therapie der Chemotherapieinstillation vorge-

zogen werden.  

Evidenzlevel  

1+  

SIGN 

[463] , [481] , [440] , [482]  

 Starker Konsens  

 

6.28  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Bei intermediate -risk Tumoren kann die BCG -Therapie der Chemotherapieinstilla-

tion vorgezogen werden.  

Evidenzlevel  

1+  

SIGN 

[463] , [481] , [440] , [482]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund zu 6.26  

Das hier empfohlene Therapieregime wurde in mehreren großen, prospektiv randomi-

sierten Studien untersucht. Dabei erwies sich dieses Schema der Erhaltungstherapie 

als überlegen gegenüber einer alleinigen BCG -Induktionstherapie und gegenüber ei-

ner Epirubicin -Chemotherapie (einschließlich Maintenance über 3 Jahre) [440] , [477] . 

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 [474] . 

Während in den meisten Studien ein Induktionsschema von 6 Instillationen in wö-

chentlichen Abständen gewählt wurde, unterscheiden sich die Erhaltungsschemata 

erheblich. Dabei wurden u.a. monatliche Instillationen über einen Zeitraum von 4 Mo-

naten bis zu 2 J ahren, 3 -monatliche Instillationen über 1 -2 Jahre sowie 6 wöchentliche 

Instillationen alle 6 Monate über 2 Jahre eingesetzt [481] , [483] , [483] .  

In der Studie von Lamm fand sich eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien 

Überlebens um absolut 19 % (41 % vs. 60 %) nach 5 Jahren, wenn eine Erhaltungsthe-

rapie nach der Induktionstherapie verabreicht wurde [477] . 

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 
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gegenüber einer alleinigen BCG -Induktionstherapie. Die Autoren kamen zu dem 

Schluss, dass die beobachtete relative Reduktion der Rezidivrate von 17 % (statisti-

sche Planung: Nachweis einer Reduktion der Rezidivrate von 60 % auf 40 % entspre-

chend einer relat iven Risikoreduktion von 44 %) eine Erhaltungstherapie von einer In-

stillation alle 3 Monate über 3 Jahre nicht rechtfertigt  [480] . 

Hintergrund zu 6.27 und 6.28  

Insgesamt 5 Meta -Analysen zeigen Vorteile für eine BCG -Therapie gegenüber einer 

Chemotherapie -Instillation [Gontero, P. et al. 2010]. Auf der Basis der individuellen 

Daten von 2820 Patienten aus 9 randomisierten Studien verglichen Malmström et al. 

[463]  in ihrer Meta -Analyse BCG mit einer Mitomycin C Instillation. Dabei zeigte sich 

eine signifikante Reduktion des Rezidivrisikos um 32 % durch die BCG -Therapie ge-

genüber Mitomycin C, wenn BCG als Erhaltungstherapie verabreicht wurde. Der Vor-

teil für BCG war  davon unabhängig, ob die Patienten die Instillationsbehandlung pri-

mär 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 durch-

geführt, bei der die Mitomycin Instillation mit Erhaltungsschema mit der BCG -Thera-

pie verglichen wurde. Dabei ergab sich eine signifikante Reduktion der Rezidivrate 

um 17 % d urch eine BCG -Induktions - und Erhaltungstherapie gegenüber Mitomycin C 

[481] . 

In der dreiarmigen EORTC 30911 -Studie wurden BCG, BCG plus Isoniazid und Epirubi-

cin bei Patienten mit intermediärem und hohem Risiko miteinander verglichen. Als 

BCG-Stamm wurde TICE eingesetzt. Für den Vergleich zwischen BCG und Epirubicin 

bezüglich der La ngzeitergebnisse wurden die Daten der beiden BCG -Arme zusam-

mengefasst. Es zeigte sich ein signifikanter Vorteil für BCG in Bezug auf die Zeit bis 

zum ersten Rezidiv (relative Risikoreduktion 38 %). In einer explorativen Analyse wur-

den die Patienten nach Ri sikogruppe ausgewertet; dabei zeigte sich ein signifikanter 

Vorteil bei intermediärem Risiko (relative Risikoreduktion 41%) während bei den Hoch-

risikotumoren (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 pro-

gressionsfreien Überlebens kein signifikanter Unterschied fand, waren Zeit bis zur 

Fernmetastasierung, krankheitsspezif isches Überleben und Gesamtüberleben signifi-

kant besser unter BCG -Therapie [440] . 
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6.7  Maßnahmen zur Reduktion der Nebenwirkungen 

und Steigerung des Therapieeffekts einer BCG -

Instillationstherapie  

6.29  Evidenzbasiertes Statement  geprüft 2026  

ST 

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.  

Evidenzlevel  

1- 

SIGN 

[484] , [485] , [486] , [487] , [474] , [488]  

 Starker Konsens  

 

6.30  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Eine BCG-Therapie soll in voller Dosis und ohne begleitende prophylaktische Anti-

biotikagabe erfolgen.  

Evidenzlevel  

1- 

SIGN 

[484] , [485] , [486] , [487] , [474] , [488]  

 Starker Konsens  

 

6.31  Konsensbasiertes Statement  modifiziert 2026  

EK 

Ein Unterschied zwischen den verfügbaren BCG -Stämmen in Bezug auf Wirksam-

keit und Nebenwirkungsrate ist 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.   
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Martinez -Pinero et al. beobachteten bei 155 Patienten mit Hochrisiko NMIBC signifi-

kant 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 

zweiwöchent lichen Abständen als Erhaltungstherapie) [485] . 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 -Instillat ion 

mit Mitomycin in Bezug auf das krankheitsfreie Überleben überlegen. Dagegen zeigte 

sich 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 effek-

tive Dosierung für Patienten mit intermediärem Risiko ist (Überlegenheit gegenüber 

Mitomycin C, keine Überlegenheit von BCG 13,5 mg gegenüber Mitomycin C, aber hö-

here Toxizität) [488] .  

In der EORTC 30962 ðStudie 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 108  CFU (Colony Forming Units) eingesetzt. Die Studie war als Nicht -Unterle-

genheitsstudie in Bezug auf den Endpunkt krankheitsfreies Intervall konzipiert. Die 

wesentlichen Schlussfolgerungen dieser Studie waren [474] : 

¶ 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 ver-

gleichbar. 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 ð67,2%) der Patienten auf, am häufigs-

ten bakterielle oder chemische Zystitis, Pollakisurie und Makrohämaturie. Systemi-

sche Nebenwirkungen wurden bei 69,5% (66,2 ð72,1%) der Patienten beobachtet, vor 

allem allgemei nes Unwohlsein (15,5%) und Fieber (8,1%). Das Auftreten einer pulmo-

nalen Infektion bzw. einer Sepsis war mit 0,4 bzw. 0,3% selten [486] .  

Zusammenfassend kann eine Dosismodifikation i. S. einer Dosis -Reduktion aufgrund 

der Daten der EORTC 30962 -Studie derzeit nicht empfohlen werden. Die älteren Stu-

dien der CUETO Gruppe wurden zwar mit einem anderen Schema und einem anderen 

BCG Stamm durchgef ührt; aufgrund der kleinen Patientenzahl (nicht als Nichtunterle-

genheitsstudie konzipiert) erlauben diese Studien jedoch keine definitive Aussage be-

züglich 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 Nebenwir-

kungsrate durch eine prophylaktische Antibiotikagabe zu reduzieren. In einer Studie 

von Colombe l 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. 
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Bei 115 Patienten mit intermediate und high risk Blasenkarzinom (6+3 Instillationen, 

BCG Stamm Connaught) konnte die Inzidenz moderater und schwerer Nebenwirkun-

gen zu bestimmten Zeitintervallen während der Therapie reduziert werden. Mit einem 

Nachbeobachtu ngszeitraum von einem Jahr fand sich kein signifikanter Unterschied 

in der Rezidiv -bzw. Progressionsrate [484] .  

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 OncoTICE in einer Dosierung von 5 x 108 CFU verwandt. Dabei konnte Isonia-

cid 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 Häufig-

keit von Fieber bzw . allgemeinem Unwohlsein bei 31 und 36%  [487] . 

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 [471] . Untersucht 

wurden:  

¶ BCG und Mitomycin vs. BCG  

¶ BCG und Mitomycin vs. Mitomycin  

¶ BCG und Epirubicin vs. BCG  

¶ BCG und Interferon -h2b.  

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 In-

stillationsschemata waren in den Studien unterschiedlich. Aufgrund der insgesamt 

schwachen Datenlage, kann die Kombination bzw. Sequenz aus Epirubicin und BCG 

nicht empfohlen w erden.   

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.   




































































































































































































































































































































































































































































































































































































