
 

 

 

 

 

 

 

 

Subgruppeneffekte der Wirksamkeit 
und Sicherheit von organerhaltenden, 

adjuvanten und neoadjuvanten 
Therapien des muskelinvasiven 

Urothelkarzinoms der Harnblase 
Systematische Übersichtsarbeit und Subgruppenanalyse 

September 2014 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Department für Evidenzbasierte Medizin  
und Klinische Epidemiologie 



 

AutorInnen 

Dr. Peter Mahlknecht 

Barbara Nußbaumer, Bakk., BSc, MSc 

Mag.a Isolde Sommer, PhD, MPH 

Univ.-Prof. Dr. Gerald Gartlehner, MPH 

 

 

Interne BegutachterInnen 

Dr.in Anna Glechner 

Mag.a Ursula Griebler, PhD, MPH 

Dr.in Angela Kaminski-Hartenthaler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Impressum 

Donau-Universität Krems 

Department für Evidenzbasierte Medizin und Klinische Epidemiologie 

Dr.-Karl-Dorrek-Straße 30 

3500 Krems 

  



Inhaltsverzeichnis 
 

1 Einleitung ......................................................................................................................................... 1 

1.1 Fragestellungen und Zielsetzungen ......................................................................................... 1 

2 Methoden ........................................................................................................................................ 4 

2.1 Literatursuche ......................................................................................................................... 4 

2.2 Einschlusskriterien ................................................................................................................... 4 

2.3 Selektion der Literatur ............................................................................................................. 6 

2.4 Datenextraktion ...................................................................................................................... 6 

2.5 Beurteilung der methodischen Validität ................................................................................. 6 

2.6 Auswahl relevanter Endpunkte ............................................................................................... 7 

2.7 Beurteilung der Qualität der Evidenz ...................................................................................... 9 

2.8 Synthese der Evidenz............................................................................................................... 9 

3 Resultate ........................................................................................................................................ 10 

3.1 Resultate der Literatursuche ................................................................................................. 10 

3.2 Fragestellung 1 ...................................................................................................................... 11 

3.2.1 Beschreibung der inkludierten Studien ......................................................................... 11 

3.2.2 Ergebnisse...................................................................................................................... 14 

3.3 Fragestellung 2 ...................................................................................................................... 42 

3.3.1 Beschreibung der inkludierten Studien ......................................................................... 42 

3.3.2 Ergebnisse...................................................................................................................... 47 

3.4 Fragestellung 3 ...................................................................................................................... 84 

3.4.1 Beschreibung der inkludierten Studien ......................................................................... 84 

3.4.2 Ergebnisse...................................................................................................................... 85 

4 Diskussion ...................................................................................................................................... 90 

4.1 Fragestellung 1 ...................................................................................................................... 90 

4.2 Fragestellung 2 ...................................................................................................................... 91 

4.3 Fragestellung 3 ...................................................................................................................... 93 

5 Referenzen .................................................................................................................................... 96 

6 Appendizes .................................................................................................................................. 100 

6.1 Appendix A: Suchstrategie .................................................................................................. 100 

6.2 Appendix B: Ausschlussgründe ............................................................................................ 105 

6.2.1 Nicht zutreffender Publikationstyp (n=112) ................................................................ 105 

6.2.2 Nicht zutreffende Population (n=25) .......................................................................... 109 

6.2.3 Nicht zutreffende Intervention oder Kontrollintervention (n=95) .............................. 110 

6.2.4 Nicht zutreffendes Studiendesign (n=77) .................................................................... 114 

6.2.5 Nicht zutreffende Endpunkte (n=16) ........................................................................... 118 

6.2.6 Beantwortet keine Fragestellung des Reviews (n=3) .................................................. 119 

6.2.7 Nur Abstract verfügbar (n=21) .................................................................................... 119 

6.2.8 Nicht zutreffende Sprache (n=58) ............................................................................... 120 

6.2.9 Nicht verfügbar (n=5) .................................................................................................. 122 

6.2.10 Durch rezentere Arbeit ersetzt (n=9) .......................................................................... 122 

6.3 Appendix C: TNM-Tumorklassifikation nach UICC .............................................................. 124 

6.4 Appendix D: WHO/ECOG Performance Status .................................................................... 124 

6.5 Appendix E: Erhaltene Zyklen adjuvanter Chemotherapie ................................................. 125 

6.6 Appendix F: Unterschiede zwischen Cognetti et al.25 und Paz-Ares et al.40 ........................ 125 

 



 

Tabellenverzeichnis 
Tabelle 1: Einschlusskriterien .................................................................................................................. 5 

Tabelle 2: Definition und Interpretation des Biasrisikos ......................................................................... 7 

Tabelle 3: Auswahl und Reihung der Wichtigkeit der Endpunkte durch die AuftraggeberInnen; 
Reihung nach relativer Wichtigkeit ......................................................................................................... 8 

Tabelle 4: Für die Entscheidungsfindung kritische oder wichtige Endpunkte, aufgeschlüsselt nach 
Fragestellung ........................................................................................................................................... 8 

Tabelle 5: Beurteilung der Qualität der Evidenz ..................................................................................... 9 

Tabelle 6: Zusammenfassung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der eingeschlossenen 
Studien zur Wirksamkeit von neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von radikaler Zystektomie 
verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase ..... 21 

Tabelle 7: GRADE Tabelle zur Wirksamkeit von neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von radikaler 
Zystektomie verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie ............................................................... 25 

Tabelle 8: Einteilung der Schweregrade von Nebenwirkungen nach CTCAE21 ..................................... 29 

Tabelle 9: Zusammenfassung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der eingeschlossenen 
Studien zur Toxizität von neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von radikaler Zystektomie verglichen 
mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase ....................... 32 

Tabelle 10: GRADE Tabelle zur Toxizität (≥ Grad 3) von neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von 
radikaler Zystektomie verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem 
Urothelkarzinom der Blase .................................................................................................................... 40 

Tabelle 11: Zusammenfassung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der 
eingeschlossenen Studien zur Wirksamkeit von adjuvanter Chemotherapie nach radikaler 
Zystektomie verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom 
der Blase ................................................................................................................................................ 56 

Tabelle 12: GRADE Tabelle zur Wirksamkeit von adjuvanter Chemotherapie nach radikaler 
Zystektomie verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom 
der Blase ................................................................................................................................................ 64 

Tabelle 13: Zusammenfassung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der 
eingeschlossenen Studien zur Toxizität von adjuvanter Chemotherapie nach radikaler Zystektomie 
verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase ..... 75 

Tabelle 14: GRADE Tabelle zur Toxizität (≥ Grad 3) von adjuvanter Chemotherapie nach radikaler 
Zystektomie verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom 
der Blase ................................................................................................................................................ 82 

Tabelle 15: Zusammenfassung der Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen Studie ...... 87 

Tabelle 16: GRADE Tabelle zur Toxizität (≥ Grad 3) von TUR gefolgt von 
Radiotherapie/Radiochemotherapie vs. radikale Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom 
der Blase ................................................................................................................................................ 88 

Tabelle 17: Bestimmungsfaktoren der Stärke der Empfehlung ............................................................ 95 

 

  



Abbildungsverzeichnis 
Abbildung 1: Analytisches Rahmenwerk für Fragestellung 1 .................................................................. 2 

Abbildung 2: Analytisches Rahmenwerk für Fragestellung 2 .................................................................. 2 

Abbildung 3: Analytisches Rahmenwerk für Fragestellung 3 .................................................................. 3 

Abbildung 4: Darstellung der Durchsicht der Literatur ......................................................................... 10 

Abbildung 5: Darstellung des Biasrisikos des eingeschlossenen systematischen Reviews für KQ1 ..... 12 

Abbildung 6: Darstellung des Biasrisikos der eingeschlossenen RCTs für KQ1 ..................................... 13 

Abbildung 7: Gesamtmortalität Neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie + Zystektomie vs. 
alleinige Zystektomie (fixed effects model) 9 ........................................................................................ 14 

Abbildung 8: Gesamtmortalität Neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie + lokale Therapie 
(Zystektomie; Radiotherapie; Zystektomie plus Radiotherapie) vs. alleinige lokale Therapie (fixed 
effects model) 9 ..................................................................................................................................... 15 

Abbildung 9: Progressions- bzw. Rezidivrisiko: Neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie + lokale 
Behandlung vs. alleinige lokale Behandlung (fixed effects model)9 ..................................................... 19 

Abbildung 10: Darstellung des Biasrisikos der eingeschlossenen systematischen Reviews für KQ2 .... 45 

Abbildung 11: Darstellung des Biasrisikos der eingeschlossenen RCTs für KQ2 ................................... 46 

Abbildung 12: Gesamtmortalität: Radikaler Zystektomie und adjuvante Chemotherapie vs. alleinige 
radikale Zystektomie (random effects model)23 ................................................................................... 47 

Abbildung 13: Progressions- bzw. Rezidivrisiko: Radikale Zystektomie und adjuvante Chemotherapie 
vs. alleinige radikale Zystektomie (random effects model)23 ................................................................ 51 

Abbildung 14: Progressions- bzw. Rezidivrisiko nach Subgruppen (Lymphknotenstatus pN): Radikale 
Zystektomie und adjuvante Chemotherapie vs. alleinige radikale Zystektomie (random effects 
model)23 ................................................................................................................................................. 53 

Abbildung 15: Darstellung des Biasrisikos der eingeschlossenen Beobachtungsstudie für KQ3 .......... 85 

 

 





S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom 

1 

1 Einleitung 

Das Urothelkarzinom macht in Europa, Nordamerika und Australien 92-99% der malignen 

Blasentumore aus.1 2010 betrug die Inzidenz in Deutschland 34,7 pro 100.000 Männer und 8,6 pro 

100.000 Frauen (altersstandardisierte Rate).2 Häufigstes Symptom ist die schmerzlose Blutung aus 

der Blase mit rötlicher oder brauner Verfärbung des Urins. Beim muskelinvasiven Urothelkarzinom 

der Blase ist die radikale Zystektomie das häufigste Therapieverfahren. Es gibt auch 

Therapiealternativen (u.a. transurethrale Resektion des Tumors (TUR), Radiotherapie, 

Radiochemotherapie, Chemotherapie oder Kombinationen aus diesen Behandlungen), wobei unklar 

ist, welche Subgruppen von PatientInnen von diesen Therapien am meisten profitieren. 

Im Rahmen der derzeit laufenden Erstellung einer S3-Leitlinie zum Blasenzellkarzinom wurden drei 

Forschungsfragen zur externen Aufarbeitung der Evidenz an das Department für Evidenzbasierte 

Medizin und Klinische Epidemiologie der Donau-Universität Krems ausgelagert. 

Der vorliegende Bericht beschäftigt sich mit der Therapie des muskelinvasiven Urothelkarzinoms der 

Harnblase. 

1.1 Fragestellungen und Zielsetzungen 

Unter Einbeziehung der AuftraggeberInnen wurden folgende Fragestellungen vor Durchführung der 

Literaturrecherchen definiert, die im Rahmen des Reports beantwortet werden sollen: 

 

1. Gibt es Unterschiede bezüglich Wirksamkeit und Sicherheit einer neoadjuvanten 

Chemotherapie vor einer radikalen Zystektomie im Vergleich zur alleinigen radikalen 

Zystektomie bei bestimmten Subgruppen von PatientInnen mit muskelinvasivem 

Urothelkarzinom der Blase? 

2. Gibt es Unterschiede bezüglich Wirksamkeit und Sicherheit einer adjuvanten Chemotherapie 

nach einer radikalen Zystektomie im Vergleich zur alleinigen radikalen Zystektomie bei 

bestimmten Subgruppen von PatientInnen mit muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase? 

3. Gibt es Unterschiede bezüglich Wirksamkeit und Sicherheit einer TUR gefolgt von 

Radiotherapie/Radiochemotherapie im Vergleich zur radikalen Zystektomie mit oder ohne 

adjuvanter oder neoadjuvanter Chemotherapie bei bestimmten Subgruppen von 

PatientInnen mit muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase? 
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Abbildungen 1-3 stellen die Fragestellungen grafisch dar. 

 

Abbildung 1: Analytisches Rahmenwerk für Fragestellung 1 

 

 

Abbildung 2: Analytisches Rahmenwerk für Fragestellung 2 
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Abbildung 3: Analytisches Rahmenwerk für Fragestellung 3 
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2 Methoden 

2.1 Literatursuche 

Für die Identifikation relevanter Literatur zur Beantwortung der Fragestellung wurden folgende 

elektronische Literaturdatenbanken durchsucht: PubMed, EMBASE, die Cochrane Library, Evidence 

Based Medicine with Reviews, Web of Knowledge, IPA (International Pharmaceutical Abstracts). Die 

Suche wurde mit Hilfe einer Kombination aus relevanten Schlüsselwörtern (Keywords) und, wenn 

anwendbar, mit MeSH (Medical Subject Headings)-Begriffen durchgeführt. Dabei wurden jeweils 

Schlüsselwörter oder MeSH-Begriffe zur Therapie sowie zu möglichen Endpunkten kombiniert. Die 

Suche wurde auf kontrollierte Humanstudien im Suchzeitraum 1990 bis Dezember 2013 limitiert. Es 

wurde nach Studien in englischer, deutscher und italienischer Sprache gesucht. Die Suchstrategie 

umfasste alle drei Fragestellungen und ist in Appendix A: Suchstrategie dargestellt. 

Die systematische Suche in Datenbanken wurde mit einer umfassenden Handsuche in Referenzlisten 

von Übersichtsartikeln und eingeschlossenen Studien ergänzt. 

Alle identifizierten Literaturstellen wurden in eine elektronische Datenbank importiert (EndNote 

X.6.0.1) und mit diesem Programm verwaltet. 

2.2 Einschlusskriterien 

Für die Auswahl der Studien entwickelte das Forschungsteam in Zusammenarbeit mit den 

AuftraggeberInnen á priori definierte Einschlusskriterien. Zusätzlich zu den in Tabelle 1 

zusammengefassten Einschlusskriterien wurden folgende Studiendesigns bei der Auswahl 

berücksichtigt: 

 Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)  

 Nicht-randomisierte kontrollierte Studien 

 Systematische Reviews und Meta-Analysen von RCTs oder prospektiven kontrollierten 

Studien 

 Prospektive kontrollierte Beobachtungsstudien 

 Retrospektive kontrollierte Beobachtungsstudien (n≥100) [nur für Nebenwirkungen] 

Es wurden Studien mit ambulantem und/oder stationärem Setting inkludiert. 
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Tabelle 1: Einschlusskriterien 

Frage-

stellung 
Population Intervention 

Kontroll-

interventio

n 

Endpunkte Timing 

1 Erwachsene 
PatientInnen mit 
muskelinvasivem 
Harnblasenkarzinom 
(Urothelkarzinom, 
T≥2, N=0, M=0), die 
einer radikalen 
Zystektomie 
unterzogen werden 

Neoadjuvante 
Therapie mit 
sequentieller 
radikaler 
Zystektomie 

Radikale 
Zystektomie 

 Gesamtüberleben 

 Progressionsfreies Überleben 

 Tumor-assoziierte Mortalität 

 Toxizität 

 Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit bei bestimmten Subgruppen nach: 
o pTx, pNx 
o Alter 
o Creatinin-Clearance 
o Performance Status (Karnofsky, ECOG, NYHA etc.) 

 Neoadjuvante Therapie 
innerhalb von 3 Monaten (90 
Tagen) vor Zystektomie 

 keine zeitlichen 
Einschränkungen bei 
Endpunkten 

2 Erwachsene 
PatientInnen mit 
muskelinvasivem 
Harnblasenkarzinom 
(Urothelkarzinom; 
pTx, pN1/2, M=0 oder 
pT3a-pT4a pN0, M=0 
oder pT3a-pT4a 
pN1/2, M=0), die 
einer radikalen 
Zystektomie 
unterzogen werden 

Adjuvante 
Therapie nach 
radikaler 
Zystektomie 
(adjuvante 
Therapie 
sofort nach 
Zystektomie 
oder im 
Rezidiv) 

Radikale 
Zystektomie 

 Gesamtüberleben 

 Progressionsfreies Überleben 

 Tumor-assoziierte Mortalität 

 Toxizität 

 Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit bei bestimmten Subgruppen nach: 
o pTx, pNx 
o Alter 
o Creatinin-Clearance 
o Performance Status (Karnofsky, ECOG, NYHA etc.) 
o Zeitpunkt der adjuvanten Therapie (sofort nach Zystektomie oder im 

Rezidiv) 

 Adjuvante Therapie innerhalb 
von 3 Monaten (90 Tagen) 
nach Zystektomie 

 keine zeitlichen 
Einschränkungen bei 
Endpunkten 

3 Erwachsene 
PatientInnen mit 
muskelinvasivem 
Harnblasenkarzinom 
(Urothelkarzinom, 
T≥2, N=0, M=0) 

TUR mit 
sequentieller 
Radiotherapie
/ 
Radiochemo-
therapie 

Radikale 
Zystektomie 
mit oder 
ohne neo-
adjuvanter 
oder 
adjuvanter 
Chemo-
therapie 

 Gesamtüberleben  

 Progressionsfreies Überleben 

 Tumor-assoziierte Mortalität 

 Organerhaltungsrate 

 Notwendigkeit der Salvage-Zystektomie 

 Toxizität 

 Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit bei bestimmten Subgruppen nach: 
o pTx, pNx 
o Alter 
o Creatinin-Clearance 
o Performance Status (Karnofsky, ECOG, NYHA etc.) 

 keine zeitlichen 
Einschränkungen bei 
Interventionen und 
Endpunkten 

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; Performance Status (0-5); NYHA = New York Heart Association, Klassifikation zur Stadieneinteilung (I-IV) der Herzinsuffizienz; Karnofsky = Karnofsky-Index 
bzw. Karnofsky performance status scale (100%-0%); pTx, pNx, T, N, M = Tumorstadien-Einteilung nach TNM-Staging (p = pathologische Klassifikation); TUR = Transurethrale Resektion 
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2.3 Selektion der Literatur 

Die Literaturselektion erfolgte in zwei aufeinanderfolgenden Schritten (Erst- und Zweitselektion) und 

wurde jeweils durch zwei ProjektmitarbeiterInnen unabhängig voneinander durchgeführt. Bei der 

Erstselektion wurden alle Abstracts (bzw. die Titel, wenn kein Abstract vorhanden war) auf Basis der 

vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet. Wenn sich beide BegutachterInnen einig 

waren, dass die Studie nicht den Auswahlkriterien entsprach, wurde sie ausgeschlossen. Bei 

Unsicherheiten über den Ein- oder Ausschluss eines Abstracts wurde der Abstract eingeschlossen und 

der Zweitselektion zugeführt. 

Von den eingeschlossenen Abstracts wurden die Volltexte erworben, die als Basis für die 

Zweitselektion dienten. Publikationen wurden in diesem Schritt nur dann ausgeschlossen, wenn zwei 

BegutachterInnen der Meinung waren, dass sie nicht den zuvor definierten Einschlusskriterien 

entsprachen. Bei Uneinigkeiten wurde zur Entscheidungsfindung eine dritte Person herangezogen. 

Ausschlussgründe auf Volltextebene wurden in der Literaturdatenbank dokumentiert und werden in 

Appendix B: Ausschlussgründe präsentiert. 

2.4 Datenextraktion 

Die Datenextraktion erfolgte anhand eines standardisierten Formulars, das in einer Pilotphase 

getestet und überarbeitet wurde. Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgeführt und von 

einer weiteren Person kontrolliert. Unterschiedliche Beurteilungen und Diskrepanzen bei der 

Datenextraktion wurden mittels Diskussion und Konsens zwischen den zwei BegutachterInnen der 

Studie oder über die Beiziehung einer dritten, unabhängigen Person gelöst. 

Für jede inkludierte Studie galt es folgende Charakteristika und Inhalte der Studien zu extrahieren: 

Beurteilung des Biasrisikos, detaillierte Informationen zur Studie (AutorIn, Jahr, Studiendesign, 

Finanzierung, Land), Population, Setting, Interventionen, Dauer der Studie bzw. 

Beobachtungszeitraum und Stichprobengröße sowie Endpunkte. 

2.5 Beurteilung der methodischen Validität 

Analog zur Vorgehensweise bei der Datenextraktion lagen auch für die Beurteilung des Biasrisikos 

der inkludierten Studien standardisierte Beurteilungsformulare vor. Das Instrument zur Beurteilung 
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von RCTs (randomisierten kontrollierten Studien) basiert auf dem Cochrane Risk of Bias Tool.3 Die 

Beurteilung von nicht-randomisierten Studien orientiert sich an einer Arbeit von Deeks et al.4 

Die Beurteilung der einzelnen Kriterien wurde von zwei BegutachterInnen unabhängig voneinander 

durchgeführt und resultierte in einer zusammenfassenden Bewertung des Biasrisikos jeder Studie in 

den Kategorien niedriges, unklares und hohes Biasrisiko3 (Tabelle 2). Unstimmigkeiten in der 

Beurteilung lösten die BegutachterInnen via Diskussion und Konsens. Diese Bewertung bezieht sich 

auf das generelle Biasrisiko der Studie und nicht auf den Endpunkt; das Biasrisiko in Bezug auf die 

einzelnen Endpunkte wurde aber beim Erstellen der GRADE-Tabellen berücksichtigt (siehe Kapitel 

„Beurteilung der Qualität der Evidenz“). 

Tabelle 2: Definition und Interpretation des Biasrisikos 

Biasrisiko Voraussetzung Interpretation 

Geringes 

Biasrisiko 

Alle elementaren Komponenten 

zeigen ein geringes Biasrisiko 

Es ist unwahrscheinlich, dass Bias das Ergebnis der Studie 

wesentlich verzerrt. 

Unklares 

Biasrisiko 

Das Biasrisiko ist für eine oder 

mehrere Komponenten unklar. 

Es ist unklar, inwieweit Bias die Ergebnisse der Studie 

verzerren könnte. Bias ist möglich und könnte die Korrektheit 

der Resultate in Frage stellen. 

Hohes 

Biasrisiko 

Das Biasrisiko ist für eine oder 

mehrere Komponenten hoch. 

Es ist sehr wahrscheinlich, dass Bias das Ergebnis der Studie 

wesentlich verzerrt. Das Vertrauen in die Korrektheit der 

Resultate ist sehr gering. 

2.6 Auswahl relevanter Endpunkte 

Bei der Auswahl relevanter Endpunkte folgten wir dem Schema der GRADE Working Group.5 In einem 

iterativen Prozess wurden gemeinsam mit den AuftraggeberInnen (stellvertretend durch drei 

Mitglieder der Leitlinien-Arbeitsgruppe) Endpunkte ausgewählt, die sowohl für die PatientInnen als 

auch für die Entscheidungsfindung im klinischen Alltag wesentlich sind. Die Auswahl und Reihung der 

Wichtigkeit der Endpunkte durch die AuftraggeberInnen sind in Tabelle 3 dargestellt. 
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Tabelle 3: Auswahl und Reihung der Wichtigkeit der Endpunkte durch die AuftraggeberInnen; Reihung nach relativer 
Wichtigkeit 

Endpunkt Relative Wichtigkeit 

(Durchschnitt) 

Gesamtüberleben 8,67 

Progressionsfreies Überleben 7,00 

Tumor-assoziierte Mortalität 7,00 

Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit bei bestimmten Subgruppen 6,33 

Organerhaltungsrate (nur für Fragestellung 3) 6,33 

Notwendigkeit der Salvage-Zystektomie (nur für Fragestellung 3) 6,00 

Toxizität 5,00 

Lebensqualität 3,67 

Priorisierungsskala von 1 (geringste Bedeutung) bis 9 (extrem wichtig); 1-3 = geringe Bedeutung für Entscheidung, 4-6 = 

klinisch wichtig, aber für Entscheidung nicht ausschlaggebend, 7-9 = kritisch für Entscheidung. 

 

Im weiteren Verlauf des systematischen Reviews wurden nur mehr jene Endpunkte berücksichtigt, 

welche als kritisch oder wichtig für die Entscheidungsfindung gereiht wurden.5 (siehe Tabelle 4) 

Tabelle 4: Für die Entscheidungsfindung kritische oder wichtige Endpunkte, aufgeschlüsselt nach Fragestellung 

Endpunkt Fragestellung 1 Fragestellung 2 Fragestellung 3 

Gesamtüberleben X X X 

Progressionsfreies Überleben X X X 

Tumor-assoziierte Mortalität X X X 

Toxizität X X X 

Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit bei 

bestimmten Subgruppen 

X X X 

   Subgruppen nach pTx, pNx X X X 

   Subgruppen nach Alter X X X 

   Subgruppen nach Creatinin-Clearance X X X 

   Subgruppen nach Performance Status  

   (Karnofsky, ECOG, NYHA etc.) 

X X X 

   Subgruppen nach Zeitpunkt der  

   adjuvanten Therapie (sofort nach  

   Zystektomie oder im Rezidiv) 

 X  

Organerhaltungsrate   X 

Notwendigkeit der Salvage-Zystektomie   X 

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; Performance Status (0-5); NYHA = New York Heart Association, Klassifikation 

zur Stadieneinteilung (I-IV) der Herzinsuffizienz; Karnofsky = Karnofsky-Index bzw. Karnofsky performance status scale 

(100%-0%); pTx, pNx, T, N, M = Tumorstadien-Einteilung nach TNM-Staging (p = pathologische Klassifikation). 
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2.7 Beurteilung der Qualität der Evidenz 

Die Beurteilung der Qualität der gesamten Evidenz basiert auf dem Ansatz der GRADE (Grading 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Working Group.6,7 Die Qualität der 

Evidenz wurde getrennt für wesentliche mit den AuftraggeberInnen abgestimmte Endpunkte 

bewertet. Folgende Bereiche wurden für die Bewertung der Qualität der Evidenz berücksichtigt: 

Studiendesign, Biasrisiko, Indirektheit, Inkonsistenz, Impräzision, Publikationsbias.7 

Die gesammelte Beurteilung der Qualität der Evidenz erfolgte in vier Kategorien8 und wird in Tabelle 

5 dargestellt. 

 

Tabelle 5: Beurteilung der Qualität der Evidenz 

Hohe Qualität Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Effektschätzer liegt. 

Moderate Qualität Wir haben mäßig viel Vertrauen in den Effektschätzer: der wahre Effekt ist 

wahrscheinlich nahe bei dem Effektschätzer, aber es besteht die Möglichkeit, dass er 

relevant verschieden ist. 

Niedrige Qualität Unser Vertrauen in den Effektschätzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus 

relevant verschieden vom Effektschätzer sein. 

Sehr niedrige Qualität Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschätzer: Der wahre Effekt ist 

wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschätzer. 

 

Die vorhandene Evidenz wurde nach GRADE zusammengefasst und als Summary of Findings Tabellen 

dargestellt. 

2.8 Synthese der Evidenz 

Die vorhandene Evidenz wurde deskriptiv zusammengefasst. In der Darstellung werden neben 

Informationen zu Studiengröße, Studiendauer und Biasrisiko, auch Effektmaße, die Konsistenz der 

Resultate der verschiedenen Studien und Faktoren, die die externe Validität einschränken können, 

erläutert. Wenn mehrere Studien unterschiedlicher Qualität vorlagen, wurde der Fokus auf die 

Studie mit der höchsten Aussagekraft gelegt und diese genauer beschrieben. 
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3 Resultate 

Im folgenden Kapitel fassen wir die vorhandene Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien 

(RCTs), nicht-randomisierten kontrollierten Interventionsstudien, systematischen Reviews und Meta-

Analysen, prospektiven kontrollierten Studien und retrospektiven kontrollierten 

Beobachtungsstudien (nur für Nebenwirkungen) zusammen. Wir stellen die Evidenz geordnet nach 

Fragestellungen dar. Innerhalb dieser Unterkapitel behandeln wir die Evidenz zur Wirksamkeit und 

Sicherheit von Therapien. Am Ende der jeweiligen Unterkapitel wird die Qualität der Evidenz in Bezug 

auf die wesentlichsten Endpunkte in Form von GRADE Tabellen dargestellt. 

3.1 Resultate der Literatursuche 

Insgesamt identifizierten unsere Literatursuchen  2928 relevante Abstracts. Von diesen wurden 443 

als Volltexte eingeschlossen und einer genaueren Begutachtung unterzogen. 26 Studien entsprachen 

den a priori definierten Einschlusskriterien Abbildung 4 stellt den Verlauf der Literaturdurchsicht 

grafisch dar. Die Gründe für den Ausschluss von Studien auf Volltextebene und deren Auflistung sind 

in Appendix B: Ausschlussgründe dargestellt. 

Abbildung 4: Darstellung der Durchsicht der Literatur 

4366 Abstracts identifiziert 
durch Datenbank-Recherche

21 zusätzliche Abstracts 
aufgrund weiterer Quellen 

identifiziert

2928 Abstracts nach Löschen von Duplikaten

2928 Abstracts begutachtet 2486 Abstracts ausgeschlossen

442 Volltext-Artikel
für Review vorgesehen

21 Volltextartikel

entsprachen den Einschlusskriterien

1 Volltextartikel 
entsprach den 

Einschlusskriterien 
für 

Forschungsfrage 3

421 Volltext-Artikel ausgeschlossen:

112 nicht zutreffender Publikationstyp

  25 nicht zutreffende Population

  95 nicht zutreffende Intervention 
oder Kontrollintervention

  77 nicht zutreffendes Studiendesign

  16 nicht zutreffende Endpunkte

    3 beantwortet keine Fragestellung 
des Reviews

  21 nur Abstract verfügbar

  58 nicht zutreffende Sprache

    5 Nicht verfügbar

    9     Durch rezentere Arbeit ersetzt

9 Volltextartikel 
entsprachen den 

Einschlusskriterien 
für 

Forschungsfrage 1

11 Volltextartikel 
entsprachen den 

Einschlusskriterien 
für 

Forschungsfrage 2
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3.2 Fragestellung 1 

Gibt es Unterschiede bezüglich Wirksamkeit und Sicherheit einer neoadjuvanten Chemotherapie 

vor einer radikalen Zystektomie im Vergleich zur alleinigen radikalen Zystektomie bei bestimmten 

Subgruppen von PatientInnen mit muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase? 

3.2.1 Beschreibung der inkludierten Studien 

Für Fragestellung 1 wurde eine systematische Übersichtsarbeit mit Meta-Analysen von elf RCTs 

eingeschlossen.9 Sechs dieser elf RCTs wurden auch im Rahmen der Literaturrecherche identifiziert 

und in Form von acht Publikationen10-17 eingeschlossen, da zu zwei RCTs zusätzliche Publikationen 

identifiziert werden konnten: ein Langzeit-Follow-Up10 der MRC/EORTC (Memorial Cancer 

Center/European Organisation for Research and Treatment of Cancer) 1999 Studie11 und eine 

zusätzliche Publikation12 der Studie von Malmström et al. 1996.13 Die anderen fünf RCTs, die in der 

systematischen Übersichtsarbeit eingeschlossen wurden, waren entweder nur als Abstract verfügbar 

oder entsprachen nicht den Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit, da sie andere lokale 

Therapien als die Zystektomie untersuchten. Neben dem systematischen Review wurden daher sechs 

RCTs (acht Publikationen) in ihrer Qualität bewertet. Insgesamt präsentieren die eingeschlossenen 

Studien (elf RCTS) Daten von 3005 PatientInnen. 

Im systematischen Review wurden als lokale Therapie nicht nur Zystektomie, sondern auch 

Radiotherapie und eine Kombination aus Zystektomie und Radiotherapie untersucht. Da die 

Fragestellung der vorliegenden Forschungsarbeit auf Zystektomie fokussiert, werden, wenn möglich, 

nur Ergebnisse aus diesem systematischen Review entnommen, die explizit Zystektomie als lokale 

Therapie untersuchten. Eine detaillierte Beschreibung des systematischen Reviews wird am Beginn 

des nächsten Kapitels präsentiert. 

Die systematische Übersichtsarbeit9 und eine Primärstudie gaben an, durch nationale Fördergelder 

gesponsert worden zu sein.12 Eine Studie machte keine Angaben zur Finanzierung.10,11 Das Biasrisiko 

aller eingeschlossenen Studien wurde als unklar eingestuft (siehe Abbildung 5 und Abbildung 6).  

Eine detaillierte Darstellung der Studiencharakteristika und Studienergebnisse erfolgt in Tabelle 6. 

In den folgenden Abschnitten stellen wir die Evidenz dar, geordnet nach Endpunkten, deren Auswahl 

und Reihung der Wichtigkeit durch die AuftraggeberInnen erfolgte (siehe Tabelle 3). Die 

ausgewählten Endpunkte beziehen sich auf die Wirksamkeit und Toxizität neoadjuvanter 

Chemotherapien. Subgruppenspezifische Ergebnisse, sofern in den eingeschlossenen Studien 

berichtet, beziehen sich auf Tumorausdehnung, Lymphknotenstatus, Alter, Nierenfunktion und 

Performance Status. 

Für die Endpunkte „Gesamtüberleben“ und „Progressionsfreies Überleben“ werden in weiterer Folge 

die Begriffe „Gesamtmortalität“ und „Progressions- bzw. Rezidivrisiko“ verwendet, da in allen 
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Studien das Risiko zu versterben oder eine Progression bzw. ein Rezidiv des Tumors zu erleiden, 

erfasst wurde. 

Zur allgemeinen Wirksamkeit in Bezug auf die Endpunkte „Gesamtmortalität“ und „Progressions- 

bzw. Rezidivrisiko“ liegen gepoolte Ergebnisse aus Meta-Analysen vor. Zu subgruppenspezifischen 

Unterschieden liegen Ergebnisse aus Interaktionstests vor. Die Ergebnisse zu Tumor-assoziierter 

Mortalität und Toxizität werden deskriptiv abgehandelt, da meist nur Ergebnisse aus einer Studie zu 

einem Endpunkt vorlagen oder eine quantitative Zusammenfassung der Daten aufgrund 

unterschiedlicher Ergebnisdarstellung in den Einzelstudien nicht möglich war. 

Abbildung 5: Darstellung des Biasrisikos des eingeschlossenen systematischen Reviews für KQ1 

 

Legende: Biasrisiko ist = niedrig; = unklar; = hoch; keine Het. = keine Heterogenität; ABCMA Collaboration = 

Advanced Bladder Cancer Meta-Analysis Collaboration  
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Abbildung 6: Darstellung des Biasrisikos der eingeschlossenen RCTs für KQ1 

 

Legende: Biasrisiko ist = niedrig; = unklar; = hoch; NA = nicht anwendbar; Int.Coll.of.Trial. = International 

Collaboration of Trialists 
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3.2.2 Ergebnisse 

Nachfolgend wird bei jedem Endpunkt zuerst auf die allgemeine Wirksamkeit und in weiterer Folge 

auf subgruppenspezifische Unterschiede eingegangen. 

 Gesamtmortalität allgemein 3.2.2.1

In der systematischen Übersichtsarbeit wurde eine Meta-Analyse durchgeführt, die Daten aus sechs 

RCTs11,14-16,18,19 zur Wirksamkeit neoadjuvanter Kombinations-Chemotherapie und Zystektomie im 

Vergleich zu alleiniger Zystektomie in Bezug auf die Gesamtmortalität poolte (siehe Abbildung 7). Bei 

zwei von diesen sechs RCTs wurden allerdings jene PatientInnen, die eine andere lokale Therapie 

(Radiotherapie oder Radiotherapie plus Zystektomie) erhielten, nicht miteingerechnet.11,14 Eine 

weitere Meta-Analyse dieses systematischen Reviews untersuchte sieben RCTs (die sechs vorhin 

genannten RCTs plus eine weitere13) zur Wirksamkeit neoadjuvanter Kombinations-Chemotherapie; 

hierbei wurden alle PatientInnen der Studien mit verschiedenen lokalen Therapien eingeschlossen 

(siehe Abbildung 8). Alle sieben Studien untersuchten Platin-basierte Chemotherapien als 

neoadjuvante Kombinationstherapien mit Doxorubizin/Epirubizin und/oder Methotrexat und/oder 

Vinblastin. Cisplatin Dosierungen reichten von 70mg/m² pro Zyklus (vier Zyklen) bis zu 100mg/m² pro 

Zyklus (drei Zyklen) in einem dreiwöchigen Intervall. Obwohl zur MRC/EORTC Studie aktuellere Daten 

aus der Studie Griffith et al.10 vorlagen, wurde davon abgesehen, diese in der Meta-Analyse 

auszutauschen, da im Systematischen Review individuelle PatientInnendaten zur Analyse 

herangezogen wurden und es Abweichungen in der PatientInnenanzahl zwischen der Langzeit-

Follow-Up Studie und dem systematischen Review gab. Eine Kombination dieser unterschiedlichen 

Daten in einer Meta-Analyse wäre nicht sinnvoll gewesen. Die Ergebnisse des Langzeit-Follow-Ups 

werden aber qualitativ einbezogen.  

Abbildung 7 und Abbildung 8 zeigen die Ergebnisse der Meta-Analysen zur Gesamtmortalität9. 

 

Abbildung 7: Gesamtmortalität Neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie + Zystektomie vs. alleinige Zystektomie 
(fixed effects model) 

9
 

 

Vorteil für neoadjuvante              |       Vorteil für alleinige Zystektomie 

Chemotherapie + Zystektomie 
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Abbildung 8: Gesamtmortalität Neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie + lokale Therapie (Zystektomie; 
Radiotherapie; Zystektomie plus Radiotherapie) vs. alleinige lokale Therapie (fixed effects model) 

9
 

 

Der gepoolte Effekt über alle neoadjuvanten Kombinations-Chemotherapien hinweg zeigte einen 

statistisch signifikanten Vorteil für PatientInnen, die neoadjuvante Kombinations-Chemotherapien 

erhielten. Dieser Effekt zeigte sich unabhängig davon, ob nur PatientInnen, die als lokale Therapie 

alleinige Zystektomie erhalten hatten, analysiert wurden (siehe Abbildung 7) oder ob PatientInnen 

mit unterschiedlichen lokalen Therapien eingeschlossen wurden (siehe Abbildung 8): die Hazard 

Ratio (HR) war jeweils 0,86. Lediglich die 95% Konfidenzintervalle (KI) wichen minimal voneinander 

ab (0,75-0,98 vs. 0,77-0,95). Dies bedeutet für PatientInnen in der Chemotherapiegruppe eine 

relative Reduktion des Risikos zu versterben von 14%, bei einem medianen Follow-up für 

überlebende PatientInnen von 6,4 Jahren. Die Langzeit-Follow-Up Studie von Griffith et al. steht im 

Einklang zu diesem Ergebnis und zeigt, dass nach zehn Jahren 126 der 212 PatientInnen, die alleinige 

Zystektomie erhielten, verstarben (59,4%) und 107 von 216 PatientInnen, die zusätzlich 

neoadjuvante Chemotherapie erhielten (49,5%) (p=0,04 selbst berechnet).10 Während bei 

Kombinations-Chemotherapien ein Vorteil für PatientInnen in der Chemotherapiegruppe erkennbar 

war, konnte Martinez-Pineiro et al. 1995 (eine Primärstudie aus dem systematischen Review), der die 

Wirksamkeit von Cisplatin-basierter Monotherapie als neoadjuvantes Regime untersuchte, einen 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nicht zeigen (HR 1,02; 95%KI 0,66-1,57).9 

Zur Berechnung der Number Needed to Treat (NNT) wurden die Daten aus der in Abbildung 7 

dargestellten Meta-Analyse herangezogen sowie eine Follow-Up Zeit von 6,4 Jahren (mediane 

Follow-Up Zeit aller im systematischen Review eingeschlossenen Studien) zugrunde gelegt. Das 

angenommene Kontrollrisiko (ACR, assumed control risk) wurde aus der Häufigkeit an Todesfällen in 

den Kontrollgruppen in Relation zur PatientInnenanzahl der Kontrollgruppen ermittelt (ACR=0,58; 

das bedeutet, dass 58% der PatientInnen ohne neoadjuvante Chemotherapie im Follow-up Zeitraum 

verstarben). Bei einem angenommenen Kontrollrisiko von 0,58 (58% der PatientInnen ohne 

neoadjuvante Kombinations-Chemotherapien versterben im Untersuchungszeitraum von 6,4 Jahren) 

beträgt die errechnete NNT 13. Dies bedeutet, dass 13 PatientInnen mit einer neoadjuvanten 

Vorteil für neoadjuvante              |       Vorteil für alleinige lokale Therapie/n 

Chemotherapie + lokale Therapie 
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Kombinations-Chemotherapie behandelt werden müssen, damit ein/e PatientIn bezüglich 

Gesamtmortalität davon profitiert. 

Die Stärke der Evidenz, dass durch neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie Verbesserungen in 

Bezug auf die Gesamtmortalität erzielt werden können ist moderat. Die Stärke der Evidenz, dass 

durch neoadjuvante Monotherapie kein Unterschied in der Gesamtmortalität erreicht werden kann, 

ist niedrig (siehe Tabelle 7). 

 Gesamtmortalität nach Subgruppen 3.2.2.2

Subgruppenanalysen hinsichtlich Gesamtmortalität wurden als Teil des Systematischen Reviews9 

durchgeführt. Beim systematischen Review wurden dabei auch PatientInnen eingeschlossen, die 

Radiotherapie erhielten. Ein Einfluss der lokalen Behandlung (Radiotherapie, Zystektomie, 

Zystektomie plus Radiotherapie) auf die Wirkung der Chemotherapie wurde aber nicht gefunden (p-

Wert für Interaktion 0,656). Die Subgruppenanalysen wurden nur für Studien mit Kombinations-

Chemotherapie gemacht.9 

Die Einteilung maligner Tumoren erfolgt nach der UICC (Union Internationale contre le cancer), der 

sogenannten „TNM-Klassifikation“ (Klassifikation zur Stadieneinteilung von malignen Tumoren) für 

Blasenkarzinome (siehe Appendix C: TNM-Tumorklassifikation nach UICC). Des Weiteren gab es auch 

Subgruppenanalysen, die nach dem WHO/ECOG (World Health Organization/Eastern Cooperative 

Oncology Group) Performance Status klassifizierten (siehe UICC= Union Internationale Contre le 

Cancer 

Appendix D: WHO/ECOG Performance Status). Der Performance Status beschreibt den physischen 

Zustand von KrebspatientInnen und dient der Quantifizierung des allgemeinen Wohlbefindens und 

der Einschränkungen bei Aktivitäten des alltäglichen Lebens. 

 Gesamtmortalität nach Subgruppen: Lymphknotenstatus (pN) 3.2.2.3

Bei der Auswertung des Systematischen Reviews konnte ein differenzieller Effekt der neoadjuvanten 

Kombinations-Chemotherapie bei Subgruppen nach Lymphknotenstatus (N0, N1/N2) nicht gezeigt 

werden (p=0,777).9 

Auch ein RCT, in dem neoadjuvante Monotherapie mit Cisplatin untersucht wurde, konnte einen 

differenziellen Effekt der neoadjuvanten Monotherapie bei Subgruppen nach Lymphknotenstatus 

(N0, N1, N2, N3, N4) nicht zeigen [n.s.; p-Wert nicht berichtet und aufgrund fehlender 

Zahlenangaben nicht selbst berechenbar].17 

Die Stärke der Evidenz, dass es keinen differenziellen Effekt der neoadjuvanten Kombinations-

Chemotherapie bei Subgruppen eingeteilt nach Lymphknotenstatus in Bezug auf die 

Gesamtmortalität gibt, ist sehr niedrig. Die Stärke der Evidenz, dass es keinen differenziellen Effekt 
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der neoadjuvanten Mono-Chemotherapie bei Subgruppen eingeteilt nach Lymphknotenstatus in 

Bezug auf die Gesamtmortalität gibt, ist sehr niedrig (siehe Tabelle 7). 

 Gesamtmortalität nach Subgruppen: Tumorausdehnung (pT) 3.2.2.4

Die Auswertung des Systematischen Reviews konnte einen differenziellen Effekt der neoadjuvanten 

Kombinations-Chemotherapie bei Subgruppen eingeteilt nach T-Kategorie (T1-2, T3, T4) nicht zeigen 

(p=0,850).9  

Die Stärke der Evidenz, dass es keinen differenziellen Effekt der neoadjuvanten Kombinations-

Chemotherapie bei Subgruppen eingeteilt nach Tumorausdehnung in Bezug auf die Gesamtmortalität 

gibt, ist sehr niedrig (siehe Tabelle 7). 

 Gesamtmortalität nach Subgruppen: Alter 3.2.2.5

Die Auswertung des Systematischen Reviews konnte einen differenziellen Effekt der neoadjuvanten 

Kombinations-Chemotherapie bei Subgruppen eingeteilt nach Alter (<55, 55-65, ≥65 Jahre) nicht 

zeigen (p=0,456).9  

Die Stärke der Evidenz, dass es keinen differenziellen Effekt der neoadjuvanten Kombinations-

Chemotherapie bei Subgruppen eingeteilt nach Alter in Bezug auf die Gesamtmortalität gibt, ist sehr 

niedrig (siehe Tabelle 7). 

 Gesamtmortalität nach Subgruppen: Nierenfunktion 3.2.2.6

Die Auswertung des Systematischen Reviews konnte einen differenziellen Effekt der neoadjuvanten 

Kombinations-Chemotherapie bei Subgruppen eingeteilt nach renaler Funktion (≤59, 60 bis 69 >69 

mL/min glomeruläre Filtrationsrate [GFR]) nicht zeigen (p=0,168).9 

Die Stärke der Evidenz, dass es keinen differenziellen Effekt der neoadjuvanten Kombinations-

Chemotherapie bei Subgruppen eingeteilt nach Nierenfunktion in Bezug auf die Gesamtmortalität 

gibt, ist sehr niedrig (siehe Tabelle 7). 

 Gesamtmortalität nach Subgruppen: Performance Status 3.2.2.7

Die Auswertung des Systematischen Reviews konnte einen differenziellen Effekt der neoadjuvanten 

Kombinations-Chemotherapie bei Subgruppen eingeteilt nach Performance Status (0, 1, 2 bis 3) nicht 

zeigen (p=0,470). 9 

Die Stärke der Evidenz, dass es keinen differenziellen Effekt der neoadjuvanten Kombinations-

Chemotherapie bei Subgruppen eingeteilt nach Performance Status in Bezug auf die 

Gesamtmortalität gibt, ist sehr niedrig (siehe Tabelle 7). 
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 Gesamtmortalität nach Subgruppen: weitere Subgruppen 3.2.2.8

Die Auswertung des Systematischen Reviews konnte einen differenziellen Effekt der neoadjuvanten 

Kombinations-Chemotherapie bei Subgruppen eingeteilt nach Geschlecht oder histologischem 

Grading (G1/G2, G3/G4) nicht zeigen (p=0,606; p=0,283).9  

Es konnte jedoch ein differenzieller Effekt der neoadjuvanten Kombinations-Chemotherapie bei 

Subgruppen eingeteilt nach Tumorgrößen (<2,5, 2,5 bis 5,0, >5,0cm) gezeigt werden (p=0,021).9 Dies 

könnte darauf hinweisen, dass der Effekt der neoadjuvanten Kombinationstherapie mit der Größe 

des Tumors zunimmt. 

 Progressions- bzw. Rezidivrisiko 3.2.2.9

Zu diesem Endpunkt wurde in der systematischen Übersichtsarbeit eine Meta-Analyse gerechnet,9 

die Daten aus acht RCTs einschloss.10,13-16,18-20 Im Gegensatz zum Endpunkt „Gesamtmortalität“ 

wurden in der Meta-Analyse zum Progressions- bzw. Rezidivrisiko alle lokalen Behandlungen 

(Zystektomie, Radiotherapie oder Radiotherapie + Zystektomie) gemeinsam betrachtet. Fünf RCTs 

untersuchten neoadjuvante Kombinationstherapien plus Zystektomie im Vergleich zu alleiniger 

Zystektomie.15,16,18-20 und drei RCTs untersuchten neoadjuvante Kombinationstherapien plus lokale 

Behandlungen (Zystektomie, Radiotherapie oder Radiotherapie + Zystektomie) im Vergleich zu 

lokalen Behandlungen alleine.10,13,14 Sieben dieser Studien untersuchten Platin-basierte 

Kombinationstherapien mit Doxorubizin/Epirubizin und/oder Methotrexat und/oder Vinblastin.10,13-

16,18,19 Cisplatin Dosierungen reichten von 70mg/m² pro Zyklus (zwei bis vier Zyklen) bis zu 100mg/m² 

pro Zyklus (drei Zyklen) in einem dreiwöchigen Intervall. Eine Studie untersuchte Carboplatin in 

Kombination mit Methotrexat und Vinblastin.20 Die Carboplatin Dosis pro Zyklus war 300mg/m² und 

wurde in zwei Zyklen alle vier Wochen verabreicht. Auch bei diesem Endpunkt wurden die Daten der 

MRC/EORTC Studie (1999) nicht durch jene des aktuelleren RCTs10 ersetzt, da eine Kombination 

dieser unterschiedlichen Daten (Abweichungen in der PatientInnenanzahl) in einer Meta-Analyse 

nicht sinnvoll gewesen wäre. 

Abbildung 9 zeigt die Ergebnisse der Meta-Analyse zu Progressions- bzw. Rezidivrisiko.9 
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Abbildung 9: Progressions- bzw. Rezidivrisiko: Neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie + lokale Behandlung vs. 
alleinige lokale Behandlung (fixed effects model)

9
 

 

Über alle Studien hinweg und unabhängig von der Art der lokalen Behandlung, zeigte sich ein 

statistisch signifikanter Vorteil für PatientInnen, die eine neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie 

erhielten (HR 0,78; 95%KI 0,71-0,86). Konkret bedeutet das eine 22% relative Risikoreduktion eines 

Wiederauftretens des Tumors oder von Metastasen oder der Sterblichkeit bei PatientInnen in der 

neoadjuvanten Chemotherapiegruppe. Die Langzeit-Follow-Up Studie von Griffith et al. steht im 

Einklang zu diesem Ergebnis und zeigt eine Reduktion von 18% des Progressions- bzw. Rezidivrisikos 

nach zehn Jahren (HR 0,82; 95%KI 0,70-0,95). Während sich bei neoadjuvanter Kombinations-

Chemotherapie (mit unterschiedlichen lokalen Behandlungen) ein Vorteil für PatientInnen in der 

Chemotherapiegruppe zeigte, konnte in einer Studie mit Cisplatin Monotherapie ein Vorteil für die 

neoadjuvante Chemotherapie in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko nicht gezeigt werden 

(HR 0,97; 95%KI 0,63-1,50).9 

Zur Berechnung der NNT wurden die Daten aus der in Abbildung 9 dargestellten Meta-Analyse 

herangezogen sowie eine Follow-Up Zeit von 6,4 Jahren (mediane Follow-Up Zeit aller im 

systematischen Review eingeschlossenen Studien) zugrunde gelegt. Das angenommen Kontrollrisiko 

(ACR) wurde aus der Häufigkeit an Fällen von Progression- bzw. Rezidiven in den Kontrollgruppen in 

Relation zur PatientInnenanzahl der Kontrollgruppen ermittelt (ACR=0,67). Die errechnete NNT 

beträgt 7. Dies bedeutet, dass 7 PatientInnen mit einer neoadjuvanten Kombinations-Chemotherapie 

behandelt werden müssen, damit ein/e PatientIn in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko 

davon profitiert. 

Zusätzlich wurde im systematischen Review auch ein gepooltes Ergebnis zu neoadjuvanter 

Chemotherapie mit Zystektomie verglichen mit alleiniger Zystektomie angegeben: HR 0,75 (95%KI 

0,66-0,84). Konkret bedeutet das eine 25% relative Risikoreduktion eines Wiederauftretens des 

Tumors oder Todesfalls bei PatientInnen in der neoadjuvanten Chemotherapiegruppe im Vergleich 

zu alleiniger Zystektomie. 

Vorteil für neoadjuvante       |       Vorteil für alleinige lokale Behandlung 

Chemotherapie + lokale 

Behandlung 
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Die Stärke der Evidenz, dass es durch neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie einen Vorteil in 

Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko gibt, ist moderat. Die Stärke der Evidenz, dass es durch 

neoadjuvante Mono-Chemotherapie keinen Unterschied in Bezug auf das Progressions- bzw. 

Rezidivrisiko gibt, ist niedrig (siehe Tabelle 7). 

 Progressions- bzw. Rezidivrisiko nach Subgruppen 3.2.2.10

Für diesen Endpunkt wurden in den eingeschlossenen Studien keine subgruppenspezifischen 

Ergebnisdaten berichtet. 

 Tumor-assoziierte Mortalität  3.2.2.11

Zur Tumor-assoziierten Mortalität liegen Daten eines RCTs vor. 10 Dabei zeigten sich bei PatientInnen, 

die eine neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie und eine Zystektomie erhielten, ähnlich häufig 

Tumor-assoziierte Todesfälle (34,7%, 75/216) wie bei PatientInnen, die mittels Zystektomie alleine 

behandelt wurden (37,7%, 80/212; p=0,52 selbst berechnet). 

Die Stärke der Evidenz, dass es durch neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie keinen 

wesentlichen Unterschied in Bezug auf Tumor-assoziierte Mortalität gibt, ist niedrig (siehe Tabelle 7). 

 Tumor-assoziierte Mortalität nach Subgruppen 3.2.2.12

Für den Endpunkt Tumor-assoziierte Mortalität wurden in den eingeschlossenen Studien keine 

subgruppenspezifischen Ergebnisdaten berichtet. 
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Tabelle 6: Zusammenfassung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der eingeschlossenen Studien zur Wirksamkeit von neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von radikaler 
Zystektomie verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase 

 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Advanced Bladder Cancer 
Meta-analysis Collaboration 
2005

9
 

Lokale definitive 
Therapie (radikale 
Zystektomie, radikale 
Radiotherapie, 
präoperative 
Radiotherapie und 
Zystektomie) mit 
vorheriger 
neoadjuvanter 
Chemotherapie 
(n=1502) 

Lokale definitive 
Therapie (radikale 
Zystektomie, 
radikale 
Radiotherapie, 
präoperative 
Radiotherapie und 
Zystektomie) 
(n=1503) 

Gesamtmortalität 
 

Neoadj. Kombinations-CT + 
Zystektomie vs. Zystektomie 

HR 0,86 (95%KI 0,75-0,98) 

Studiendesign Systematischer Review und 
Meta-Analyse von RCTs 

Neoadj. CT (alle 
Therapieregimes) + lokale 
Therapie (gemischt) vs. lokale 
Therapie (gemischt) 

HR 0,89 (95%KI 0,81-0,98); 

Land Großbritannien Neoadj. Einzelwirkstoff-CT + 
Zystektomie vs. Zystektomie 

HR 1,02 (95%KI 0,66-1,57) 

Sponsor British Medical Research 
Council 

Lokale radikale Behandlung (RT, 
Zystektomie, RT und 
Zystektomie) 

Interaktion: p=0,656 

Bias-Risiko Unklar Progressions- bzw. Rezidivrisiko  

Dauer der Studie 
bzw. Intervention 

Medianes Follow-up für 
überlebende PatientInnen: 
6,4 Jahre 

 Neoadj. Kombinations-CT + 
Zystektomie vs. Zystektomie 

HR 0,75 (0,66-0,84) 

Population, 
Einschlusskriterien 

PatientInnen mit 
muskelinvasivem 

Blasenzellkarzinom, T2-T4a
1
 

durch Biopsie diagnostiziert 

Neoadj. CT (alle 
Therapieregimes) + lokale 
Therapie (gemischt) vs. lokale 
Therapie (gemischt) 

HR 0,81 (95%KI 0,74-0,89); 

PatientInnen (n) 
[ITT-Population] 

3005 Neoadj. Einzelwirkstoff-CT + 
Zystektomie vs. Zystektomie 

HR 0,97; 95%KI 0,63-1,50 

Neoadj. Kombinations-CT + 
lokale Therapie (gemischt) vs. 
lokale Therapie (gemischt) 

HR 0,78 (95%KI 0,71-0,86); 
AB 9% (95%KI 5% bis 12%) 

                                                           
1
 teils auch Studien mit einer Minderheit von T1 PatientInnen eingeschlossen 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Lokale radikale Behandlung (RT, 
Zystektomie, RT und 
Zystektomie) 
 

Interaktion: p=0,158 

    
Subgruppenspezifische Endpunkte

2
 

   Lymphknotenstatus (pN) 
(N0, N1/2) 

Interaktion: p=0,777  

    Tumorausdehnung (pT) 
(T1-2, T3, T4) 

Interaktion: p=0,850 

    Alter  
(<55, 55 bis <65, ≥65 Jahre) 

Interaktion: p=0,456 

    Nierenfunktion  
(GFR ≤59, 60-69, >69 mL/min) 

Interaktion: p=0,168 

    Performance Status  
(0, 1, 2-3) 

Interaktion: p=0,470 

    Geschlecht (m/w) Interaktion: p=0,606 

    Grade (G1/2, G3, G4) Interaktion: p=0,283 

    Tumordurchmesser in cm  
(<2,5, 2,5-5,0, >5,0) 
 
 

Interaktion: p=0,021 
 

 

                                                           
2
 Da die AutorInnen Unterschiede in den Effekten von Monotherapien und Kombinationstherapien identifizierten, empfanden sie es für nicht angebracht, 

Subgruppenanalysen über alle inkludierten Studien hinweg zu machen. Daher wurden in die Subgruppenanalysen nur die sieben Studien mit Kombinations-Chemotherapien 
(drei von sieben Studien behandelten PatientInnen auch mit Radiotherapie, Zystektomie oder Radiotherapie + Zystektomie) eingeschlossen. Zu Alter, Geschlecht, 
Tumorausdehnung wurden alle sieben Studien herangezogen. Der Performance Status wurde in sechs Studien berichtet, der Lymphknotenstatus zur Gänze in fünf, 
histologisches Grading zur Gänze in vier, Tumorgröße und Nierenfunktion in jeweils einer Studie. Die Aussagekraft dieser Analysen ist daher stark eingeschränkt. 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr International Collaboration of 
Trialists 1999

11
 und 2011

10
 

Neoadjuvante 
Chemotherapie  

[Tag1: Methotrexat 
30mg/m² i.v.; Vinblastin 
4mg/m² i.v.; Tag 2: 
Cisplatin 100mg/m² 
Infusion; nach 
Hydration Folsäure 
15mg 4x alle 6h (24h 
nach Beginn 
Methotrexat Tag 1); 
Tag 8: Methotrexat 
30mg/m² i.v.; Vinblastin 
4mg/m² i.v.; Tag 9: 
Folsäure 15mg 4x alle 6 
Stunden. Dieses 
Regime wurde 3x alle 
21 Tage wiederholt] 

+ lokale radikale 
Behandlung 
(Radiotherapie 
und/oder Zystektomie)  

(n=491) 

Lokale radikale 
Behandlung alleine 
(Radiotherapie 
und/oder 
Zystektomie) 

(n=485) 

Gesamtmortalität 
 

Studiendesign RCT mit Subgruppenanalyse Anzahl der Todesfälle 
Chemotherapie+ Zystektomie vs. 
alleinige Zystektomie 

107/216 (49,5%) vs. 126/212 
(59,4%); p=0,04, selbst 
berechnet Land multizentrische, 

internationale Studie 

Sponsor kA Progressions- bzw. Rezidivrisiko  

Bias-Risiko Unklar Krankheitsfreies Überleben HR 0,82 (95%KI 0,70 bis 0,95), 
p=0,008 

Dauer der Studie 
bzw. Intervention 

9 Wochen Behandlung, 
mittlere Zeit des Follow-Ups: 
4 Jahre (Interquartiler Bereich 
IQR: 2,5 – 5,5) 

11
 bzw 8 Jahre 

(IQR: 5,7 – 10,2) 
10

 

Tumor-assoziierte Mortalität  

Tumor-assoziierte Todesfälle 
(Subgruppe)* 

75/216 (34,7%) vs. 80/212 
(37,7%); p=kA 
RR=0,92 (95%KI 0,72-1,18); 
p=0,52 selbst berechnet 

Population, 
Einschlusskriterien 

PatientInnen mit T2 G3 oder 
T3 oder T4a und N0-NX, M0 
Blasenzellkarzinom; GFR 
<50ml/min 

Subgruppenspezifische Endpunkte 

Tumorgröße 
(<2,5, 2,6–5,0, >5 cm) 

p=0,060 

PatientInnen (n) 976   

  Subgruppe: 
Chemotherapie + 
radikale Zystektomie  
(n=216) 

Subgruppe: 
Radikale 
Zystektomie 
(n=212) 

  

  Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht 
  

  Keine sign. Baseline Unterschiede   

  Alter, median: 64 Jahre   

  M/W: 863/113   
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* sind Ergebnisse der Subgruppenanalyse Chemotherapie und Zystektomie vs. Zystektomie alleine, da nur dieser Vergleich unserer Fragestellung entspricht 
** zugunsten von G3 (d.h. Wirksamkeit der Chemotherapie größer in G3 als in G1/G2 Gruppe). 
*** zugunsten von GFR >69 mL/min (d.h. Chemotherapie wird effektiver als keine Chemotherapie mit Zunahme der GFR). 
 

AC= adjuvante Chemotherapie; AE= unerwünschtes Ereignis (adverse event); CG= Carboplatin und Gemcitabin; CMV=  Cisplatin, Methotrexat, und Cisplatin; cT1 bzw. cT2= Tumorstadien des 

Primärtumors nach TNM-Staging (c= klinische Klassifikation); GC= Gemcitabin und Cisplatin; GEM= Gemcitabin; GFR= glomeruläre Filtrationsrate; CIS= Cisplatin; HR= Hazard Ratio ; I= 

Interventionsgruppe; i.v.= intravenös; J= Jahre; K= Kontrollgruppe; kA= keine Angaben; KI= Konfidenzintervall; M= männlich; mg= Milligramm; mil= Milliliter; min= Minute; Mo= Monate; 

MVAC= Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin, und Cisplatin; MW = Mittelwert; n= Anzahl TeilnehmerInnen; NAC= neoadjuvante Chemotherapie; n.s.= nicht signifikant; p.o.= oral (per os); RCT= 

randomisiert kontrollierte Studie; RT=Radiotherapie; SAE= schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis (serious adverse event); SD= Standardabweichung; sign.= signifikant ; vs.= versus, W= 

weiblich  
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Tabelle 7: GRADE Tabelle zur Wirksamkeit von neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von radikaler Zystektomie verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie 

Population: Erwachsene PatientInnen mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (Urothelkarzinom, T≥2, N=0, M=0) 

Intervention: Neoadjuvante Chemotherapie mit radikaler Zystektomie 

Vergleichsgruppe: Radikale Zystektomie 

Endpunkte Vergleichendes Risiko (95% KI) Relativer Effekt 

(95% KI) bzw. p-

Wert 

Anzahl der 

PatientInnen 

(Studien) 

Qualität der 

Evidenz 

(GRADE) 

Kommentare 

  

 

Neoadjuvante 

Chemotherapie  

mit radikaler Zystektomie 

Radikale Zystektomie 

    

 Ereignisse in der Studienpopulation     

Gesamtmortalität (Kombinationstherapie;  

nur Zystektomie) 

Follow-up: median 6.4 Jahre
1
 

541 per 1000 

(492 to 588) 

595 per 1000 HR 0.86  

(0.75 bis 0.98) 

1508 

(6 Studien) 

⊕⊕⊕⊝ 

moderat
2
 

 

Gesamtmortalität (Kombinationstherapie;  

verschiedene lokale Therapien) 

Follow-up: median 6.4 Jahre
1
 

558 per 1000 

(519 to 595) 

613 per 1000 HR 0.86  

(0.77 to 0.95) 

2433 

(7 Studien) 

⊕⊕⊕⊝ 

moderat
3 

 

Gesamtmortalität (Monotherapie) 

Follow-up: durchschn. 6.5 Jahre
4
 

694 per 1000 

(494 to 802) 

644 per 1000 HR 1.02  

(0.66 bis 1.57) 

121 

(1 Studie) 

⊕⊕⊝⊝ 

niedrig
5
 

 

Gesamtmortalität (Kombinationstherapie) 

Subgruppenanalyse: Lymphknotenstatus pN 

Follow-up: median 6.4 Jahre
1
 

kA kA p=0,777 kA 

(5 Studien
6
) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
7,8,9

 
 

Gesamtmortalität (Monotherapie) 

Subgruppenanalyse: Lymphknotenstatus pN 

Follow-up: durchschn. 6.5 Jahre 

kA kA n.s.  
(p-Wert nicht 

berichtet) 

109 

(1 Studie) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
10,11

 
 

Gesamtmortalität (Kombinationstherapie) 

Subgruppenanalyse: Tumorausdehnung pT 

Follow-up: median 6.4 Jahre
1
 

kA kA p=0,850 kA 

(7 Studien) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
8,9

 
 

Gesamtmortalität (Kombinationstherapie) 

Subgruppenanalyse: Alter 

Follow-up: median 6.4 Jahre
1
 

kA kA p=0,456 kA 

(7 Studien) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
8,9

 
 

Gesamtmortalität (Kombinationstherapie) 

Subgruppenanalyse: Nierenfunktion 

Follow-up: median 6.4 Jahre
1
 

kA kA p=0,168 kA 

(1 Studie
12

) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
7,8,9

 
 

Gesamtmortalität (Kombinationstherapie) 

Subgruppenanalyse: Performance Status 

Follow-up: median 6.4 Jahre
1
 

kA kA p=0,470 kA 

(6 Studien
13

) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
7,8,9
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Progressions- bzw. Rezidivrisiko 

(Kombinationstherapie) 

Follow-up: median 6.4 Jahre
1
 

603 per 1000 

(550 to 620) 

676 per 1000 HR 0.78  

(0.71 bis 0.86) 

2629 

(8 Studien) 

⊕⊕⊕⊝ 

moderat
3
 

 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko  

(Monotherapie) 

Follow-up: durchschn. 6.5 Jahre
4
 

710 per 1000 

(494 to 803) 

661 per 1000 HR 0.97  

(0.63 bis 1.50) 

121 

(1 Studie) 

⊕⊕⊝⊝ 

niedrig
5
 

 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko  

Subgruppenanalysen 

Keine Evidenz     

Tumor-assoziierte Mortalität  

(Kombinationstherapie) 

Follow-up: median 8 Jahre 

347 per 1000 

(272 to 445) 

377 per 1000 RR 0.92
15

 

(0.72 bis 1.18) 

428 

(1 Studie) 

⊕⊕⊝⊝ 

niedrig
5,14

 
 

Tumor-assoziierte Mortalität  

Subgruppenanalysen 

Keine Evidenz    -    

1
 Medianes Follow-up ist über alle RCTs hinweg berechnet, die im systematischen Review eingeschlossen wurden 

2
 2 von 6 Studien untersuchten nicht ausschließlich Zystektomie alleine, sondern auch Zystektomie in Kombination mit Radiotherapie bzw. alleinige Radiotherapie; für diese Berechnung wurden nur 

die PatientInnen mit ausschließlicher Zystektomie inkludiert - die lokale Therapie wurde allerdings selektiv vor Randomisierung ausgesucht (Selektionsbias) 
3
 PatientInnen erhielten auch andere lokale Therapien (Radiotherapie, Radiotherapie + Zystektomie) als Zystektomie 

4
 Daten sind dem systematischen Review entnommen, der auf aktualisierten individuellen PatientInnendaten basiert; daher kann das Follow-up länger sein 

5
 Wenige Ereignisse und breites 95%Konfidenzintervall, das von Vorteil für neoadjuvante CT + radikale Zystektomie bis hin zu Vorteil für alleinige radikale Zystektomie reicht. 

6
 5 aus 7 Studien mit Kombinationstherapie lieferten Daten zum Lymphknotenstatus für die Subgruppenanalyse im systematischen Review 

7
 Nicht berichtet welche Studien für diese Subgruppenanalyse eingeschlossen wurden und wieviele PatientInnen analysiert wurden 

8
 Retrospektive Subgruppenanalyse mit eingeschränkter Aussagekraft 

9
 Bei 3 von 7 Studien erhielten PatientInnen auch andere lokale Therapien (Radiotherapie, Radiotherapie + Zystektomie) als Zystektomie 

10
 Nicht alle PatientInnen analysiert (109/122) 

11
 Wenige PatientInnen (davon sehr wenige mit pN+) und wenige Ereignisse 

12
 1 aus 7 Studien mit Kombinationstherapie lieferte Daten zur Nierenfunktion für die Subgruppenanalyse im systematischen Review 

13
 6 aus 7 Studien mit Kombinationstherapie lieferten Daten zum Performance Status für die Subgruppenanalyse im systematischen Review 

14
 Die lokale Therapie war Zystektomie, Radiotherapie oder Zystektomie + Radiotherapie; PatientInnen wurden u.a. nach lokaler Therapie stratifiziert randomisiert. Ergebnisse beruhen ausschließlich 

auf Daten der Subgruppe der zystektomierten PatientInnen. 
15

 Selbst berechnet 

Abkürzungen: HR, Hazard Ratio; kA, keine Angabe; KI, Konfidenzintervall; T, Tumorstadion; N, Lymphknoten; M, Metastase; pTNM, pathologisches Staging;  

GRADE Working Group: Qualität der Evidenz 

Hohe Qualität: Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe beim Effektschätzer liegt. 

Moderate Qualität: Wir haben mäßig viel Vertrauen in den Effektschätzer: der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe beim Effektschätzer, aber es besteht die Möglichkeit, dass er relevant 

verschieden ist. 

Niedrige Qualität: Unser Vertrauen in den Effektschätzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschätzer sein. 

Sehr niedrige Qualität: Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschätzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschätzer.
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Zu beachten: Die Qualität der Evidenz sagt nichts über die Größe des Effekts aus. Je höher die Qualität der Evidenz ist, desto wahrscheinlicher liegt der 

Effektschätzer beim wahren Effekt, d.h. desto mehr Vertrauen haben wir in die Ergebnisse. 

 

Gesamtmortalität: 

 Die neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf die Gesamtmortalität (HR=0,86); die 

Qualität der Evidenz ist moderat. Die Größe des Effekts und die Qualität der Evidenz war für die Analyse von PatientInnen mit Zystektomie [6 RCTs mit 

1508 PatientInnen] und PatientInnen mit unterschiedlichen lokalen Therapien (Zystektomie, Radiotherapie, Zystektomie plus Radiotherapie) [7 RCTs mit 

2433 PatientInnen] gleich (95% Konfidenzintervalle waren minimal unterschiedlich: 0,75 bis 0,98 vs. 0,77 to 0,95). Die Qualität der Evidenz wurde für 

beide Analysen auf moderat heruntergestuft: 

o Für die Analyse mit zystektomierten PatientInnen aufgrund des Biasrisikos: In 2 von 6 RCTs wurden auch PatientInnen mit anderen lokalen 

Therapien eingeschlossen (wobei die lokale Therapie vor der Randomisierung festgelegt wurde), für die Analyse wurden allerdings nur die 

zystektomierten PatientInnen herangezogen, was zu Selektionsbias führen kann. 

o Für die Analyse mit PatientInnen mit unterschiedlichen lokalen Therapien aufgrund von Indirektheit: Die untersuchten PatientInnen 

(Zystektomie, Radiotherapie oder Zystektomie plus Radiotherapie) entsprachen nicht den PatientInnen der a priori definierten Forschungsfrage 

(nur Zystektomie). 

 Die Number Needed to Treat (NNT) für die Kombinations-Chemotherapie in Bezug auf die Gesamtmortalität ist 13. 

 Die neoadjuvante Mono-Chemotherapie konnte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf die Gesamtmortalität nicht zeigen (HR=1,02; 

95%KI 0,66 bis 1,57); die Qualität der Evidenz ist niedrig. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund der kleinen Fallzahlen [1 RCT mit 121 PatientInnen] 

und dem breiten 95% Konfidenzintervall heruntergestuft (Impräzision). 

 Ein differentieller Effekt der neoadjuvanten Kombinations-Chemotherapie für Subgruppen (Lymphknotenstatus pN, Tumorausdehnung pT, Alter, 

Nierenfunktion, Performance Status) in Bezug auf die Gesamtmortalität konnte nicht gezeigt werden (p-Werte 0,168 bis 0,850 oder ohne p-Wert 

Angabe als statistisch nicht signifikant berichtet); die Qualität der Evidenz ist sehr niedrig. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund von Biasrisiko, 

Indirektheit und Inkonsistenz heruntergestuft. Es wurde nicht berichtet welche Studien [zwischen 1 und 7 RCTs je nach Verfügbarkeit der Daten] für die 

jeweiligen Subgruppen eingeschlossen und wieviele PatientInnen analysiert wurden (Biasrisiko). Zudem wurde die Subgruppenanalyse retrospektiv 

durchgeführt, was die Aussagekraft einschränkt. Bei 3 von 7 Studien erhielten die PatientInnen auch andere lokale Therapien als die Zystektomie 

(Indirektheit). 
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Progressions- bzw. Rezidivrisiko: 

 Die neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko 

(HR=0,78; 8 RCTs); die Qualität der Evidenz ist moderat. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund von Indirektheit heruntergestuft, da auch 

PatientInnen mit anderen lokalen Therapien als der Zystektomie (Radiotherapie, Radiotherapie plus Zystektomie) eingeschlossen wurden [8 RCTs mit 

2629 PatientInnen]. 

 Die Number Needed to Treat (NNT) für die Kombinations-Chemotherapie in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko ist 7. 

 Ein statistisch signifikanter Vorteil von neoadjuvanter Mono-Chemotherapie in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko konnte nicht gezeigt 

werden (HR=0,97; 95%KI 0,63 bis 1,50); die Qualität der Evidenz ist niedrig. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund der kleinen Fallzahlen [1 RCT mit 

121 PatientInnen] und dem breiten 95% Konfidenzintervall heruntergestuft (Impräzision). 

 Für das Progressions- bzw. Rezidivrisiko bei Subgruppen (Lymphknotenstatus pN, Tumorausdehnung pT, Alter, Nierenfunktion, Performance Status) 

konnte keine Evidenz gefunden werden. 

 

Tumor-assoziierte Mortalität: 

 Ein statistisch signifikanter Vorteil von neoadjuvanter Kombinations-Chemotherapie in Bezug auf die Tumor-assoziierte Mortalität konnte nicht 

gezeigt werden (RR=0,92; 95%KI 0,72 bis 1,18); die Qualität der Evidenz ist niedrig. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund der kleinen Fallzahlen [1 

RCT mit 428 PatientInnen] und dem breiten 95% Konfidenzintervall heruntergestuft (Impräzision), allerdings in geringerem Ausmaß als bei der 

Monotherapie für die Gesamtmortalität und dem Progressions- und Rezidivrisiko (siehe oben). Die Herunterstufung auf niedrig war aber zusätzlich 

durch Biasrisiko bedingt, da im RCT auch PatientInnen mit anderen lokalen Therapien eingeschlossen wurden (wobei die lokale Therapie vor der 

stratifizierten Randomisierung festgelegt wurde), für die Analyse wurden allerdings nur die 428 zystektomierten PatientInnen herangezogen. Das 

relative Risiko wurde selbst berechnet. 

 Für die Tumor-assoziierte Mortalität bei Subgruppen (Lymphknotenstatus pN, Tumorausdehnung pT, Alter, Nierenfunktion, Performance Status) 

konnte keine Evidenz gefunden werden. 
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 Toxizität 3.2.2.13

In den folgenden Kapiteln wird die vorhandene Evidenz für Toxizität und gegebenenfalls 

Unterschiede bei Subgruppen von PatientInnen zusammengefasst. Dabei wurden schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse ab Grad 3 nach CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) 

untersucht. Toxizität ist nach dieser Klassifikation als schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis ab 

Grad 3 definiert; Tabelle 8 zeigt die Einteilung der Schweregrade nach CTCAE.21 Unerwünschte 

Ereignisse und Toxizität wurden in den meisten Studien nicht definiert. In drei Studien wurde die 

Toxizität nach den Kriterien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erfasst.11,14,17 Eine Studie15 

verwendete eine eigene Bewertungsskala für unerwünschte Nebenwirkungen: Grad 4 wurde als 

schwerwiegender unerwünschter Effekt und Grad 5 als lebensbedrohlicher Effekt definiert. Diese 

Einteilungen korrespondieren mit Grad 3 und 4 der WHO Kriterien für Toxizität,22 welche mittlerweile 

durch die CTCAE, vormals Common Toxicity Criteria (CTC), des National Cancer Instituts (USA) ersetzt 

wurden. Bei Komplikationen oder Nebenwirkungen, die zu Therapieänderungen führten, konnte 

häufig keine Differenzierung der Grade angegeben werden, weil diese in den Studien nicht 

vorgenommen wurde. Vor allem bei Therapieänderungen wegen Nebenwirkungen gehen wir davon 

aus, dass diese aus triftigen Gründen, und nicht wegen milder Nebenwirkungen, erfolgten. Daten zur 

Toxizität wurden von den eingeschlossenen Studien in unterschiedlichem Ausmaß erfasst, wodurch 

die Ergebnisse nur teilweise vergleichbar sind. Toxizität wurde in den Studien nur für die 

Interventionsgruppen berichtet, die vor der radikalen Zystektomie eine neoadjuvante 

Chemotherapie erhalten hatten. Einschränkend kommt hinzu, dass die Angaben meist nur in Relation 

zu den behandelten PatientInnen gemacht wurden; somit handelt es sich bei diesen Studien aus 

methodischer Sicht für den Endpunkt Toxizität um nicht randomisierte, nicht kontrollierte 

Beobachtungsstudien. 

 

Tabelle 8: Einteilung der Schweregrade von Nebenwirkungen nach CTCAE
21

 

Schweregrad Defintition und Beschreibung  

Grad 1 MILD; asymptomatisch oder milde Symptomatik; nur klinische oder diagnostische 

Beobachtung; Intervention nicht notwendig 

 

Grad 2 MODERAT; minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention indiziert; schränkt in den 

altersgemäßen instrumentellen Aktivitäten des täglichen Lebens (Activities of Daily Living)* 

ein 

 

Grad 3 SCHWERWIEGEND; medizinisch bedeutsam, aber nicht unmittelbar lebensbedrohlich; 

stationäre Aufnahme oder Verlängerung des stationären Aufenthalts indiziert; behindernd; 

schränkt in den Aktivitäten des täglichen Lebens ** ein 

T 
O

 X
 I 

Z 
I T

 Ä
 T

 

Grad 4 LEBENSBEDROHLICH; akute Intervention indiziert 

Grad 5 TOD durch unerwünschtes Ereignis 

* z.B. Essen zubereiten, Lebensmittel oder Kleidung einkaufen, telefonieren, Organisation der eigenen Finanzen 

etc. 

** z.B. Baden und Körperpflege, sich an- und ausziehen, selbstständiges Essen, Toilettenbenutzung, 

Medikamenteneinnahme, keine Bettlägerigkeit  
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In der systematischen Übersichtsarbeit9 wurden keine Angaben zu Nebenwirkungen gemacht. Daher 

wurde auf Primärstudien, die im systematischen Review enthalten waren und über Nebenwirkungen 

berichteten, zurückgegriffen. Daten aus sechs RCTs11,13-17 wurden extrahiert. Zu zwei Studien wurden 

jeweils zwei Publikationen verfasst: Nordic Cystectomy Trial 1 (Malmström et al. 199613 und Rintala 

et al., 1993)12 und MRC/EORTC (International Collaboration of Trialists 199911 und 201110). Da diese 

Studien im Zuge der Datenextraktion zusammengeführt wurden, werden hier nur die Publikationen 

Malmström et al. 199613 und International Collaboration of Trialists 199911 zitiert. 

Tabelle 9 fasst die Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zusammen. 

Eine detaillierte Darstellung des Biasrisikos der Studien erfolgt in Abbildung 6. Alle eingeschlossenen 

Studien wurden mit einem unklaren Biasrisiko11,13-17 beurteilt. 

Gastrointestinale Toxizität: Übelkeit und Erbrechen 

In einer Studie mit 62 behandelten (drei Monate Cisplatin Monotherapie) PatientInnen litten 19,4% 

(Grad 3) bzw. 1,6% (Grad 4) an Übelkeit und 22,6% an Erbrechen (Grad 3).17 

In einer anderen Studie wurde berichtet, dass die Mehrheit der PatientInnen an Erbrechen (Grad 3 

und 4) litt. Es wurden jedoch keine Zahlen angegeben.14 Grossman et al. berichten, dass 9 von 150 

PatientInnen (6%), die eine Kombinations-Chemotherapie erhielten, gastrointestinale 

Nebenwirkungen (Grad 3) hatten.15 

Die anderen RCTs berichteten nicht über gastrointestinale Toxizität. 

Hämatologische Toxizität: Granulozytopenie, Anämie, Leukopenie, Neutropenie und Fieber, 

Thrombozytopenie 

In zwei RCTs trat keine hämatologische Toxizität auf.14,17 Bei einer weiteren Studie mit 150 

analysierten PatientInnen der Chemotherapiegruppe (Cisplatin-basierte Kombinationstherapie) trat 

bei einem Drittel (33,3%) der PatientInnen eine Granulozytopenie (Grad 4) auf und bei knapp einem 

Viertel (23,3%) eine Granulozytopenie (Grad 3) auf. Bei 6% bzw. 0,7% der PatientInnen kam es zu 

einer Anämie (Grad 3 bzw. Grad 4), 4,7% wiesen eine Thrombozytopenie (Grad 3) auf.15 

In der größten Studie mit 491 PatientInnen in der Chemotherapiegruppe (Cisplatin-basierte 

Kombinationstherapie) traten bei 16% der PatientInnen Leukopenie, bei 6,5% Thrombozytopenie und 

bei 10% neutropenisches Fieber auf (Grad 3 und 4 jeweils zusammengezählt). Diese Studie 

untersuchte als lokale Behandlung Radiotherapie und/oder Zystektomie, daher kann nicht 

ausgeschlossen werden, dass Toxizität in Zusammenhang mit der lokalen Radiotherapie stand.11 

In den anderen beiden RCTs wurde nicht über hämatologische Toxizität berichtet. 
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Nierenfunktionsstörungen 

Eine Studie berichtete, dass ein/e PatientIn in der Chemotherapiegruppe eine renale Nebenwirkung 

(Grad 3) erlitt, niemand jedoch eine mit Grad 4 oder daran starb (Grad 5).15 Zwei weitere Studien 

berichteten, dass keine renale Toxizität auftrat.11,17 

Die restlichen Studien berichteten nicht über renale Toxizität. 

Todesfälle aufgrund von Toxizität und perioperative Komplikationen 

In zwei Studien traten keine Chemotherapie-assoziierten Todesfälle auf.15,16  

Bei der größten Studie traten insgesamt fünf Chemotherapie-assoziierte (Cisplatin-basierte 

Kombinationstherapie) Todesfälle in der Interventionsgruppe, die eine neoadjuvante Chemotherapie 

und lokale Therapie (Radiotherapie, Zystektomie oder Radiotherapie + Zystektomie) erhielten, auf 

(1%, 5/491). In der Gruppe der PatientInnen, die als lokale Therapie eine radikale Zystektomie (ohne 

Radiotherapie) erhielten, berichteten die AutorInnen in 3,7% (8/216) der Fälle von 

behandlungsassoziierten Todesfällen in der Chemotherapiegruppe (Cisplatin-basierte 

Kombinationstherapie und Zystektomie), während es in der Kontrollgruppe (Zystektomie alleine) 

7,1% (15/212) waren.11  

In zwei Studien wurden Angaben zur postoperativen Mortalität gemacht. Diese betrug in einer Studie 

1,5% (2/130) in der Chemotherapiegruppe (Cisplatin-basierte Kombinationstherapie und radikale 

Zystektomie + Radiotherapie) verglichen mit 3% (4/134) in der Kontrollgruppe (radikale Zystektomie 

+ Radiotherapie).13 In den anderen Studien kam es bei 9,7% (6/62) der PatientInnen in der 

Chemotherapiegruppe (Cisplatin Monotherapie und Zystektomie) zu postoperativer Mortalität bzw. 

13,3% (8/60) in der Kontrollgruppe (Zystektomie alleine)17 

Grossman et al. berichten jeweils von einer postoperativen Nebenwirkung (Grad 5) mit Todesfolge in 

der Chemotherapiegruppe (0,8%, 1/124) sowie in der Gruppe, die nur mit Zystektomie behandelt 

wurden (0,8%, 1/126).
15 

Die anderen Studien berichteten nicht über Todesfälle aufgrund von Toxizität oder peri- bzw. 

postoperativer Komplikationen. 

Die Stärke der Evidenz zu Toxizität ist sehr niedrig (siehe Tabelle 10). 

 Toxizität nach Subgruppen 3.2.2.14

Im Gegensatz zur Wirksamkeit wurden in den vorliegenden Studien bei Toxizität keine Ergebnisse 

nach Subgruppen stratifiziert. Dies liegt zum einen daran, dass über Toxizität häufig gar nicht oder 

nur rudimentär berichtet wurde. Zum anderen traten die meisten schweren Nebenwirkungen nur in 

geringer Häufigkeit auf, was eine Analyse der Subgruppen in den meisten Fällen erschwert. 



S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom 

32 

Tabelle 9: Zusammenfassung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der eingeschlossenen Studien zur Toxizität von neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von radikaler 
Zystektomie verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase 

 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr International Collaboration of 
Trialists 1999

11
 und 2011

10
 

Neoadjuvante 
Chemotherapie  

[Tag 1: Methotrexat 
30mg/m², Vinblastin 
4mg/m²; Tag 2: Cisplatin 
100mg/m², Folsäure 
15mg 4x alle 6h (24h nach 
Beginn Methotrexat Tag 
1); Tag 8: Methotrexat 
30mg/m², Vinblastin 
4mg/m²; Tag 9: Folsäure 
15mg 4x alle 6h; 
Dieses Regime wurde 3x 
alle 21 Tage wiederholt.] 

+ lokale radikale 
Behandlung 
(Radiotherapie und/oder 
Zystektomie)  

[n=491] 

Subgruppe: 

Neoadjuvante 
Chemotherapie und 
radikale Zystektomie 

[n=216] 

Lokale radikale 
Behandlung 
alleine 
(Radiotherapie 
und/oder 
Zystektomie)  

[n=485] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Subgruppe: 

Radikale 
Zystektomie 
[n=212] 

Von 491 PatientInnen der Interventionsgruppe beendeten 
28 (5,7%) keinen Zyklus, 33 (6,7%) 1 Zyklus, 37 (7,5%) 2 
Zyklen, 1 (0,2%) 4 Zyklen; davon 23 (4,6%) wegen renaler 
Toxizität oder eingeschränkter Nierenfunktion, 18 (3,6%) 
wegen anderer toxischer Effekte der Chemotherapie, 14 
(2,9%) wegen Fortschreitung der Erkrankung oder 
frühzeitiger Todesfall, 21 (4,3%) verweigerten die 
Fortsetzung der Behandlung, und 23 (4,9%) aufgrund von 
Protokollfehler oder unspezifischer Gründe.  

Studiendesign RCT mit Subgruppenanalyse; 
multizentrisch 

Land Internationale Studie 

Sponsor kA 

Bias-Risiko Unklar Chemotherapie-assoziierte 
Todesfälle während Behandlung  

5/491 (1%) [kA für 
Kontrollgruppe]  

Dauer der Studie bzw. 
Intervention 

9 Wochen Behandlung; 
mittlere Zeit des Follow-Ups: 4 
Jahre (Interquartiler Bereich 
IQR: 2,5 – 5,5)

11
 bzw. 8 Jahre 

(IQR: 5,7 – 10,2)
10

 

Behandlungsassoziierte 
Todesfälle (Zystektomie und 
adjuvante Chemotherapie vs. 
Zystektomie alleine)* 

8/216 (3,7%) vs. 15/212 
(7,1%); p=kA 

Population, 
Einschlusskriterien 

PatientInnen mit T2 G3 oder T3 
oder T4a und N0-NX, M0 
Blasenzellkarzinom; 
GFR<50ml/min (976) 

Nebenwirkungen† (Grad3 und 4) 
in der Interventionsgruppe 

Leukopenie:  
78/491 (16%); 
Thrombozytopenie:  
32/491 (6,5%); 
Neutropenisches Fieber:  
49/491 (10%); 
Renale Toxizität:  
0/491 (0%); 
Dosisreduktion aufgrund 
eingeschränkter 
Nierenfunktion:  
123/491 (26%) 

PatientInnen (n) 976 

 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht 

Keine signifikanten Baseline-Unterschiede 

Alter, median: 64 Jahre  

M/W: 863/113 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Martinez-Pineiro et al. 1995
17

 Neoadjuvante 
Chemotherapie  
[Vier Zyklen per 21 
Tage: Cisplatin 
100mg/m² i.v. 
 
+ Zystektomie 3 bis 
4 Wochen nach 
Abschluss des 
letzten 
Chemotherapie-
zyklus (n=62) 

Zystektomie (n=60) 4 von 62 (6,5%) PatientInnen der Interventionsgruppe 
brachen die Chemotherapie frühzeitig ab. 56 von 62 (90,3%) 
beendeten alle 3 Zyklen und erhielten die volle Dosierung, 2 
von 62 (3,2%) erhielten im 3 Zyklus eine modifizierte 
Dosierung, 3 von 62 (4,8%) beendeten 2 Zyklen (bei 2 
Fortschreiten der Erkrankung, 1 Todesfall wegen 
Hyperglykämie), 1 von 62 (1,6%) beendete 1 Zyklus. 

Studiendesign RCT 

Land Spanien 

Sponsor kA Postoperative Mortalität 6/62 (9,7%) vs. 8/60 
(13,3%) 

Bias-Risiko Unklar Toxizität (Grad 3 und 4)† in der 
Interventionsgruppe 

 

Dauer der Studie bzw. 
Intervention 

Rekrutierungszeitraum: 4,5 
Jahre (11/1984 – 04/1989); 
Durchschnittliche 
Beobachtungsdauer: 78.2 Mo 
(Bereich 48 bis 101) 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht Übelkeit (Grad 3) 12/62 (19,4%) 

Keine sign. Baseline Unterschiede Übelkeit (Grad 4) 1/62 (1,6%) 

Alter: 61,4 (37-73) Jahre Erbrechen (Grad 3) 14/62 (22,6%) 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen mit 
muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom T2-4a Nx-2 
M0 durch Biopsie 
diagnostiziert 

M/W: 106/16 Erbrechen (Grad 4) 0/62 (0%) 

 Hämoglobin, Leukozyten, 
Granulozyten, Blutplättchen 
(Grad 3 und 4) 

0/62 (0%) 

PatientInnen (n) 122 Alkalische Phosphatase, Leber 
(Grad 3 und 4) 

0/62 (0%) 

 Renales Creatinin (Grad 3 und 4) 0/62 (0%) 

Neurologische Toxizität (Grad 3 
und 4) 

0/62 (0%) 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Sherif et al. 2002
16

 Neoadjuvante 
Chemotherapie 
[3 Zyklen per 21 Tage, 
Cisplatin 100mg/m² i.v., 
Methotrexat 250mg/m² 
i.v. (+ Leucoverin 15mg 
verabreicht 24h nach 
Methotrexat Infusion und 
dann 8x 15mg alle 6 
Stunden)] 

+ radikale Zystektomie 
(n=155) 

Radikale 
Zystektomie 
(n=154) 

40 von 155 (25,8%) PatientInnen der Interventionsgruppe 
wichen vom Behandlungsprotokoll ab. 14 von 155 (9%) 
beendeten 2 Zyklen der Chemotherapie, 9 von 155 (5,8%) 
beendeten 1 Zyklus, 14 von 155 (9%) erhielten keine 
Chemotherapie. Daten von 3 PatientInnen fehlten 

Studiendesign RCT 

Land Schweden, Finnland, 
Norwegen 

Chemotherapie-assoziierte 
Morbidität oder Mortalität in der 
Interventionsgruppe 

0/155 (0%) 

Sponsor Unterstützt durch Swedish 
Cancer Society, Swedish 
Society of Medicine, Johanna 
Hagstrands & Sigfrid Linners 
Foundation, Finnish Cancer 
Foundation 

Perioperative Mortalität 1/155 (0,6%) vs. 1/154 
(0,6%) 

Bias-Risiko Unklar Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht 

Dauer der Studie bzw. 
Intervention 

Studiendauer: 10,75 Jahre 
(04/1991-12/2001); 
Mittlere 
Beobachtungszeitraum: 5,3 
Jahre 

Keine signifikanten Baseline Unterschiede 

Alter: 64,6J (31-90J) 65,1J (41-84J) 

M/W:249/60 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen mit 
Blasenzellkarzinom T2-4a NX 
M0 

 

PatientInnen (n) 317 randomisiert; 
309 analysiert 

 

 

 



S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom 

35 

 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Malmström et al. 1996
13

 und 
Rintala et al., 1993

12
 

Neoadjuvante 
Chemotherapie 
[2 Zyklen 70mg/m² 
Cisplatin und 30mg/m² 
Doxorubicin per 21 Tage] 
 
 + preoperative 
Radiotherapie  
[4 Gy täglich für 5 
konsekutive Tage] 
 
+ Zystektomie (n=130) 

Preoperative 
Radiotherapie 
[4 Gy täglich für 5 
konsekutive Tage] 
 
+ Zystektomie 
(n=134) 

27 von 130 PatientInnen der Interventionsgruppe wichen 
vom Behandlungsprotokoll ab. 4 von 130 (3,1%) erhielten 
eine Dosisreduktion von mehr als 25%, 8 von 130 (6,2%) 
beendeten 1 Chemotherapie-Zyklus, 10  von 130 (7,7%) 
erhielten keine Chemotherapie, 5 von 130 (3,8%) erhielten 
keine Radiotherapie aufgrund der Toxizität der 
Chemotherapie. 3 von 134 (2,2%) der Kontrollgruppe 
erhielten ebenso keine Radiotherapie. 

Studiendesign RCT 

Land Schweden 

Sponsor Unterstützt durch: Swedish 
and Norwegian Cancer 
Societies and the Finnish 
Foundation for Cancer 
Research 

Postoperative Mortalität 2/130 (1,5%) vs. 4/134 
(3%) 

Postoperative Morbidität  

Wundheilungsstörung 6/130 (4,6%) vs. 10/134 
(7,5%) 

Bias-Risiko Unklar Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht Dünndarmverschluss 13/130 (10%) vs. 4/134 
(3%) 

Dauer der Studie bzw. 
Intervention 

Follow-up: Minimum 5 Jahre Keine sign. Baseline Unterschiede Hüftabszess 4/130 (3%)vs. 4/134 
(3%) 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen mit 
Blasenzellkarzinom, T1G3 oder 
T2-4a NX M0 

Alter, Mittelwert: 64 Thromboembolisches Ereignis 3/130 (2,3%)vs. 4/134 
(3%) 

M/W: 246/65 Sepsis 3/130 (2,3%) vs. 3/134 
(2,2%) 

PatientInnen (n) 325 randomisiert 
311 analysiert 
264 erhielten Zystektomie 

Blasenschwäche 6/130 (4,6%) vs. 4/134 
(3%) 

Andere 13/130 (10%) vs. 19/134 
(14,2%) 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Grossman et al. 2003
15

 Neoadjuvante 
Chemotherapie  
[Drei Zyklen M-VAC per 
28 Tage: Methotrexat 
(30mg/m²) Tag 1,15,22; 
Vinblastin (3mg/m²) an 
Tag 2,15,22; Doxorubicin 
(30mg/m²) und Cisplatin 
(70mg/m²) an Tag 2] 
 
+ radikale Zystektomie 
(n=153) 

Radikale 
Zystektomie 
(n=154) 

87% der PatientInnen der Interventionsgruppe beendeten 
zumindest 1 Zyklus der Chemotherapie. 

Studiendesign RCT Toxizität (Grad 3 und 4) bei PatientInnen in der 
Interventionsgruppe ‡ 

Land USA Granulozytopenie Grad 3: 35/150 (23%) 
Grad 4: 50/150 (33%) 

Sponsor keine vollständige Angabe; 
zum Teil durch 
Kooperationsabkommen mit 
dem National Cancer Institute, 
Department of Health and 
Human Services 

Thrombozytopenie Grad 3: 7/150 (5%) 
Grad 4: 0/150 (0%) 

Anämie Grad3: 9/150 (6%) 
Grad4: 1/150 (1%) 

Übelkeit/Erbrechen Grad 3: 9/150 (6%) 
Grad 4: 0/150 (0%) 

Bias-Risiko Unklar Stomatitis Grad 3: 15/150 (10%) 
Grad 4: 0/150 (0%) 

Dauer der Studie bzw. 
Intervention 

Studiendauer: 14 Jahre; 
Behandlungsdauer (Median): 
103 Tage (Bereich 1 bis 478) 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht 
Diarrhoe oder Obstipation Grad 3: 6/150 (4%) 

Grad 4: 0/150 (0%) 

Keine signifikanten Baseline-Unterschiede Renale Nebenwirkungen Grad 3: 1/150 (1%) 
Grad 4: 0/150 (0%) 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen mit 
muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom, T2-4 N0 
M0 

Alter, median: 63 (39-84) Jahre Neuropathie Grad 3: 3/150 (2%) 
Grad 4: 0/150 (0%) 

M/W: 251/56 Müdigkeit, Lethargie Grad 3: 5/150 (3%) 
Grad 4: 0/150 (0%) 

PatientInnen (n) 317 randomisiert 
307 analysiert 

Maximaler Grad irgendeiner 
Nebenwirkung (Grad 3) 

53/150 (35%) 

 Maximaler Grad irgendeiner 
Nebenwirkung (Grad 4) 

55/150 (37%) 

Chemotherapie-assoziierte 
Todesfälle (Grad 5) 

 

0/150 (0%) 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

  Postoperative Komplikationen (Grad 4) bei PatientInnen, 
die tatsächlich Zystektomie hatten‡ 

Anämie 0/124 (0%) vs. 0/126 (0%) 

Kardiale Effekte 2/124 (1,6%) vs. 2/126 
(1,6%) 

Gastrointestinale Effekte 6/124 (4,8%)vs. 5/126 
(4%) 

Urogenitale Effekte 2/124 (1,6%) vs. 1/126 
(0,8%) 

Hämorrhagie 0/124 (0%) vs. 0/126 (0%) 

Infektionen 1/124 (0,8%) vs. 0/126 
(0%) 

Neurologische Effekte 0/124 (0%) vs. 0/126 (0%) 

Pulmonale Effekte 0/124 (0%) vs. 0/126 (0%) 

Thrombose oder Embolie 0/124 (0%) vs. 1/126 
(0,8%) 

Wundheilungsstörung oder 
Wundinfektionen 

0/124 (0%) vs. 1/126 
(0,8%) 

Andere 1/124 (0,8%) vs. 0/126 
(0%) 

Maximaler Grad irgendeiner 
Nebenwirkung (Grad 4) 

11/124 (8,9%) vs. 10/126 
(8%) 

Postoperative Komplikationen mit Todesfolge (Grad 5) bei 
PatientInnen, die tatsächlich Zystektomie hatten‡ 

Kardiale Effekte 0/124 (0%) vs. 1/126 (0,8%) 

    Urogenitale Effekte 1/124 (0,8%) vs. 0/126 (0%) 

    Infektionen 0/124 (0%) vs. 1/126 (0,8%) 

    Maximaler Grad irgendeiner 
Nebenwirkung (Grad 5) 

1/124 (0,8%) vs. 1/126 
(0,8%) 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Sengelov et al. 2002
14

 Neoadjuvante 
Chemotherapie  
[3 Zyklen Cisplatin 
100mg/m² und 
Methotrexat 250mg/m² 
per 21 Tage (plus 
Leucoverin 15mg 
verabreicht 24h nach 
Methotrexat Infusion und 
dann 8x 15mg alle 6 
Stunden)] 
 
+ radikale Zystektomie 3-
4 Wochen nach Beginn 
der Chemotherapie 
(n=17) 

Radikale 
Zystektomie 
(n=16) 

Von 17 PatientInnen der Interventionsgruppe verweigerte 1 
die Chemotherapie, 2 benötigten eine Dosisreduktion, 2 
erhielten keine Zystektomie aufgrund fortschreitender 
Erkrankung. Es gab keine Verzögerung der Zystektomie 
aufgrund von Chemotherapie-assoziierter Toxizität. 

Studiendesign RCT 

Studien Publikation fasst zwei Studien 
zusammen:  
DAVECA 8901: Zystektomie mit 
bzw. ohne neoadjuvante 
Chemotherapie (n=33); 
Ergebnisse dieser Studie 
wurden extrahiert 
DAVECA 8902: Radiotherapie 
mit bzw. ohne Chemotherapie 
(n=120) 

Toxizität in der 
Interventionsgruppe 

 

Kardiopulmonale Toxizität 0/17 (0%) 

Leukopenie Grad 4† 0/17 (0%) 

Erbrechen Grad 3 und 4† Mehrheit der 
PatientInnen 

Land Dänemark Abbruch Chemotherapie nach 1 
Zyklus 

2/17 (12%) 

Sponsor Unterstützt durch die Danish 
Cancer Society; 

  

Bias-Risiko Unklar 

Dauer der Studie bzw. 
Intervention 

Studiendauer: kA; beide 
Studien wurden frühzeitig 
gestoppt  aufgrund immer 
geringer werdender 
Einschlussraten 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht   

Keine sign. Baseline Unterschiede   

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen mit 
Blasenzellkarzinom T2-T4a, N0; 
2 PatientInnen hatten T1 

Alter: 66 Jahre   

M/W: 26/7   

PatientInnen (n) 153 randomisiert 
33 analysiert (Zystektomie) 
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*sind Ergebnisse der Subgruppenanalyse neoadjuvante Chemotherapie plus Zystektomie vs. Zystektomie alleine, da nur dieser Vergleich unserer Fragestellung entspricht 

**Zugunsten von G3 (d.h. Wirksamkeit der Chemotherapie größer in G3 als in G1/G2 Gruppe). 
***Zugunsten von GFR >69 mL/min (d.h. Chemotherapie wird effektiver als keine Chemotherapie mit Zunahme der GFR). 
†Einteilung nach WHO Kriterien für Toxizität

22
: Grad 3 = schwerwiegende Nebenwirkungen, Grad 4 = lebensbedrohliche Nebenwirkungen 

‡Einteilung nach folgenden Kriterien: Grad 4 = schwerwiegende Nebenwirkungen, Grad 5 = lebensbedrohliche Nebenwirkungen 

 

AC= adjuvante Chemotherapie; AE= unerwünschtes Ereignis (adverse event); CG= Carboplatin und Gemcitabin; CMV=  Cisplatin, Methotrexat, und Cisplatin; cT1 bzw. cT2= Tumorstadien des 

Primärtumors nach TNM-Staging (c= klinische Klassifikation); GC= Gemcitabin und Cisplatin; GEM= Gemcitabin; GFR= glomeruläre Filtrationsrate; CIS= Cisplatin; HR= Hazard Ratio ; I= 

Interventionsgruppe; i.v.= intravenös; J= Jahre; K= Kontrollgruppe; kA= keine Angaben; KI= Konfidenzintervall; M= männlich; mg= Milligramm; mil= Milliliter; min= Minute; Mo= Monate; 

MVAC= Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin, und Cisplatin; MW = Mittelwert; n= Anzahl TeilnehmerInnen; NAC= neoadjuvante Chemotherapie; n.s.= nicht signifikant; p.o.= oral (per os); RCT= 

randomisiert kontrollierte Studie; RT=Radiotherapie; SAE= schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis (serious adverse event); SD= Standardabweichung; sign.= signifikant ; vs.= versus, W= 

weiblich 
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Tabelle 10: GRADE Tabelle zur Toxizität (≥ Grad 3) von neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von radikaler Zystektomie verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei 
muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase 

Population: Erwachsene PatientInnen mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (Urothelkarzinom, T≥2, N=0, M=0) 

Intervention: Neoadjuvante Chemotherapie mit radikaler Zystektomie 

Vergleichsgruppe: Radikale Zystektomie 

Endpunkte Vergleichendes Risiko (95% KI) Relativer Effekt 

(95% KI) bzw. p-Wert 

Anzahl der PatientInnen 

(Studien) 

Qualität der Evidenz 

(GRADE) 

Kommentare 

  

 
Neoadjuvante Chemotherapie  

mit radikaler Zystektomie 

Radikale Zystektomie 

    
 Ereignisse in der Studienpopulation     

Gastrointestinale Toxizität
1
 

Follow-up: durchschn. 6.5 Jahre
6
 

170 per 1000
1
   212 

(2 Studien
2
) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
3,4,5

 

 

Hämatologische Toxizität
1
 

Follow-up: durchschn. 5.3 Jahre
7
 

361 per 1000
1
   722 

(4 Studien
2
) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
3,4,5

 

 

Renale Toxizität 

Follow-up: durchschn. 5.3 Jahre
9
 

1 per 1000   703 
(3 Studien

2
) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
3,4,5 

 

Toxizität Subgruppenanalysen Keine Evidenz     

Chemotherapie-assoziierte Mortalität 

Follow-up: durchschn. 4.6 Jahre
9
 

6 per 1000   796 

(3 Studien
2
) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
3,4,5

 

 

Perioperative Mortalität 

Follow-up: durchschn. 5.2 Jahre 

32 per 1000 53 per 1000  1064 

(4 Studien
8
) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
3,4

 

 

1
 Es werden hier alle aufgetretenen Toxizitäten dargestellt, nicht die Anzahl der PatientInnen, die Toxizität erleiden 

2
 Fall-Serien 

3
 Angaben nicht für ITT-Population 

4
 Unterschiede im Follow-up bzw. keine Angabe 

5
 Unterschiedliche Einteilung des Schweregrads der Toxizitäten 

6
 Follow-up nur in einer Studie angegeben 

7
 Nur 2 von 4 Studien geben Follow-up an, 1 Studie wurde frühzeitig gestoppt, 1 Studie macht keine Angabe 

8
 Enthält nur diejenigen, die Zystektomie hatten, daher nicht randomisierte Population 

9
 Nur 2 von 3 Studien geben Follow-up an 

Abkürzungen: kA, keine Angabe; KI, Konfidenzintervall, T, Tumorstadion; N, Lymphknoten; M, Metastase; pTNM, pathologisches Staging;  

GRADE Working Group: Qualität der Evidenz 

Hohe Qualität: Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe beim Effektschätzer liegt. 

Moderate Qualität: Wir haben mäßig viel Vertrauen in den Effektschätzer: der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe beim Effektschätzer, aber es besteht die Möglichkeit, dass er relevant 

verschieden ist. 
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Niedrige Qualität: Unser Vertrauen in den Effektschätzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschätzer sein. 

Sehr niedrige Qualität: Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschätzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschätzer. 

 

Zu beachten: Die Qualität der Evidenz sagt nichts über die Größe des Effekts aus. Je höher die Qualität der Evidenz ist, desto wahrscheinlicher liegt der 

Effektschätzer beim wahren Effekt, d.h. desto mehr Vertrauen haben wir in die Ergebnisse. 

 

Toxizität (≥Grad 3): 

 Die Qualität der Evidenz zur Toxizität der neoadjuvanten Chemotherapie ist sehr niedrig. Toxizität wurde nur für die Interventionsgruppen berichtet, 

also nur für jene PatientInnen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten. Daher handelt es sich bei diesen Studien aus methodischer Sicht 

für den Endpunkt Toxizität um nicht randomisierte, nicht kontrollierte Beobachtungsstudien. Im Gegensatz zu RCTs, die beim GRADE-Prozess in der 

Einstufung mit hoher Qualität der Evidenz starten und ggf. herab- bzw. hinaufgestuft werden können, beginnen Beobachtungsstudien bereits mit 

niedriger Qualität der Evidenz. Die Herabstufung auf sehr niedrig beruhte hauptsächlich auf Biasrisiko. Toxizität wurde in den Studien nur schlecht und 

in unterschiedlichem Ausmaß berichtet, wodurch die Ergebnisse nur teilweise vergleichbar sind. Zudem wurden unterschiedliche Einteilungen der 

Schweregrade vorgenommen. Es wurden meist nur die aufgetretenen Toxizitäten dargestellt, nicht aber die Anzahl der PatientInnen, die Toxizität 

erleiden. 
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3.3 Fragestellung 2 

Gibt es Unterschiede bezüglich Wirksamkeit und Sicherheit einer adjuvanten Chemotherapie nach 

einer radikalen Zystektomie im Vergleich zur alleinigen radikalen Zystektomie bei bestimmten 

Subgruppen von PatientInnen mit muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase? 

3.3.1 Beschreibung der inkludierten Studien 

Für Fragestellung 2 wurden zwei systematische Übersichtsarbeiten mit Meta-Analysen23,24 und sechs 

(darin enthaltene und zum Teil mehrfach publizierte) RCTs25-33 mit Daten von insgesamt 945 

PatientInnen eingeschlossen. Sechs weitere systematische Übersichtsarbeiten34-39 wurden 

identifiziert und entsprachen den Einschlusskriterien, wurden aber durch die rezenteste Arbeit von 

Leow et al. 201323 ersetzt (siehe Appendix B: 6.2.10). 

Beide systematischen Übersichtsarbeiten und Meta-Analysen23,24 wurden mit niedrigem Biasrisiko 

bewertet; von den randomisiert kontrollierten Studien eine mit niedrigem25 und die anderen fünf mit 

unklarem Biasrisiko.26-33 Zwei Studien wurden von öffentlichen Auftraggebern25,26, eine zum Teil von 

einer Gesellschaft und einer Stiftung27,28,30,32 bei drei war die Finanzierung unklar29,31,33 und die 

systematischen Übersichtsarbeiten gaben an, keine Finanzierung erhalten zu haben.23,24 

Die systematische Übersichtsarbeit aus dem Jahr 2013 enthielt alle 6 eingeschlossenen  

RCTs25-27,29,31,33 (9 Publikationen) und zusätzlich drei Studien, die nur als Abstract publiziert wurden.40-

42 Diese drei Studien wurden aufgrund des nicht zutreffenden Publikationstyps gemäß den a priori 

definierten Einschlusskriterien nicht eingeschlossen, werden aber durch den Einschluss im 

systematischen Review berücksichtigt. Die extrahierten Endpunkte dieses systematischen Reviews 

von Leow et al. 201323 beschränkten sich auf die Gesamtmortalität (als Gesamtüberleben bezeichnet, 

dargestellt sind aber immer die Todesfälle) und das Progressions- bzw. Rezidivrisiko (als 

progressionsfreies Überleben bezeichnet und war in den Primärstudien unterschiedlich definiert). 

Zusätzlich wurde der Effekt von Einflussfaktoren (Geschlecht, Lymphknotenstatus) mittels Meta-

Regressionen untersucht, wenn die Daten aus den Primärstudien dies zuließen. Insgesamt wurden 

Daten von 945 PatientInnen eingeschlossen. Die Arbeit beruhte auf dem Cochrane-Review von 

200624, der individuelle Patientendaten für die Analyse nutzte. Für die rezenteren RCTs, die in der 

Arbeit von Leow et al. zusätzlich eingeschlossen wurden, waren individuelle Patientendaten nicht 

verfügbar.23 
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Die Primärstudien wurden zusätzlich zur systematischen Übersichtsarbeit bewertet, analysiert und 

die Daten extrahiert, um unter anderem auf die spezifische Fragestellung von Subgruppen, 

Nebenwirkungen und anderen Endpunkten (siehe Tabelle 4) einzugehen. Der systematische 

Cochrane Review aus dem Jahr 200624 wurde, obwohl bereits vom neueren systematischen Review 

von Leow et al.23 ersetzt, eingeschlossen, da dieser Subgruppenanalysen (adjustierte und nicht 

adjustierte Cox-Regressionen für Subgruppen nach Alter, Geschlecht, Tumordifferenzierung [grade], 

Tumorklassifikation [pT] und Lymphknotenstatus [pN]) enthielt. Von einem RCT, der erstmals 1992 

publiziert wurde32, wurden 4 Publikationen eingeschlossen.27,28,30,32 

Eine detaillierte Darstellung der Studiencharakteristika erfolgt in Tabelle 11, eine Zusammenfassung 

der Beurteilung des Biasrisikos in Abbildung 10 und Abbildung 11. 

Die untersuchte Population entspricht einer Intention-to-treat (ITT) Analyse, wobei die 

Patientenzahlen sowohl zwischen Originalpublikationen und systematischen Reviews als auch 

zwischen den beiden systematischen Reviews leicht abwichen. Bei Unklarheit vertraute die Arbeit 

von Leow et al.23 auf die Daten aus dem Cochrane-Review24 (Mitteilung des Autors). Dies ist 

vermutlich auf die Ausschlüsse während oder nach der Randomisierung zurückzuführen, da nach 

erfolgter Zystektomie der klinische Befund (cT) durch den zuverlässigeren pathologischen (pT) ersetzt 

wurde und z.B. PatientInnen mit Plattenepithelkarzinomen von der Studie ausgeschlossen wurde. 

Dies ist neben den teilweisen Einschlusskriterien von jedem pT-Status bei positivem 

Lymphknotenbefall40 vermutlich auch ein weiterer Grund, dass ein kleiner Teil der 

Studienpopulationen (6,2% plus mögliche pT1N+ aus Paz-Ares et al.40) oberflächliche, nicht 

muskelinvasive Urothelkarzinome (pT1) aufwies. PatientInnen der Interventionsgruppen (n=475) 

erhielten eine radikale Zystektomie mit nachfolgender adjuvanter Chemotherapie, die PatientInnen 

der Kontrollgruppen (n=470) wurden nach erfolgter radikaler Zystektomie beobachtet. Ein RCT prüfte 

explizit eine adjuvante Chemotherapie gegen eine Chemotherapie im Rezidiv.25 Die Chemotherapien 

unterschieden sich ebenfalls zwischen den RCTs: Eine Studie verwendete nur Cisplatin31, sechs RCTs 

Cisplatin-hältige Kombinationen26,27,29,33,41,42 und zwei Studien Gemcitabin-Cisplatin Kombinationen 

(Gemcitabin und Cisplatin25 bzw. Gemcitabin, Cisplatin und Paclitaxel40). Auch die Dosierungen, 

Anzahl und Länge der Therapiezyklen waren unterschiedlich. Ein Publikationsbias konnte nicht 

festgestellt werden.23 

In den folgenden Abschnitten stellen wir die Evidenz dar, geordnet nach Endpunkten, deren Auswahl 

und Reihung der Wichtigkeit durch die AuftraggeberInnen erfolgte (siehe Tabelle 3). Die ersten 

Unterkapitel widmen sich Endpunkten zur Wirksamkeit adjuvanter Chemotherapien 

(Gesamtmortalität, Progressions- bzw. Rezidivrisiko, Tumor-assoziierte Mortalität). Bei jedem 

Endpunkt wird zuerst auf die allgemeine Wirksamkeit und in weiterer Folge auf 

Subgruppenergebnisse eingegangen. Subgruppenspezifische Ergebnisse beziehen sich auf 

Tumorstadium, Lymphknotenbeteiligung, Alter, Nierenfunktion und Performance Status. Wenn in 

den Studien berichtet, wurden zusätzlich auch andere subgruppenspezifische Ergebnisse berichtet. 

Die weiteren Unterkapitel behandeln die Toxizität des adjuvanten Behandlungsregimes. Hierzu 
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wurden keine Ergebnisse zu den a priori definierten Subgruppen berichtet. Während zur allgemeinen 

Wirksamkeit in Bezug auf die Endpunkte „Gesamtmortalität“ und „Progressions- bzw. Rezidivrisiko“ 

gepoolte Ergebnisse aus Metaanalysen vorliegen, werden die Ergebnisse zu den anderen Endpunkten 

qualitativ beschrieben, da meist nur Ergebnisse aus einer Studie zu einem Endpunkt vorlagen oder 

eine quantitative Zusammenfassung der Daten aufgrund hoher Heterogenität methodisch nicht 

zulässig war. Daten zur Gesamtmortalität und zum Progressions- bzw. Rezidivrisiko lieferte somit der 

rezenteste systematische Review und die Meta-Analyse.23 Zusätzliche, vor allem 

subgruppenspezifische Endpunkte wurden aus den Primärstudien25-33 und dem systematischen 

Cochrane-Review24 extrahiert. 

Die Qualität der Evidenz in Bezug auf die Endpunkte, die von den AuftraggeberInnen als kritisch bzw. 

wichtig beurteilt wurden, wurde für jeden Vergleich in Form von GRADE Tabellen (siehe Tabelle 12 

und Tabelle 14) dargestellt. 
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Abbildung 10: Darstellung des Biasrisikos der eingeschlossenen systematischen Reviews für KQ2 

 

Legende: Biasrisiko ist = niedrig; = unklar; = hoch; keine Het. = keine Heterogenität 
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Abbildung 11: Darstellung des Biasrisikos der eingeschlossenen RCTs für KQ2 

 

Legende: Biasrisiko ist = niedrig; = unklar; = hoch; NA = nicht anwendbar; keine Subgr. = keine Subgruppen 
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3.3.2 Ergebnisse 

Nachfolgend wird bei allen Endpunkten zuerst auf die allgemeine Wirksamkeit und in weiterer Folge 

auf subgruppenspezifische Unterschiede eingegangen. 

 Gesamtmortalität 3.3.2.1

Die systematische Übersichtsarbeit hatte neben dem Progressions- bzw. Rezidivrisiko die 

Gesamtmortalität als primären Endpunkt – hierfür wurde auch eine Meta-Analyse samt 

Sensitivitätsanalyse gemacht. Für die Gesamtmortalität zeigte sich eine relative Risikoreduktion von 

23% (HR 0,77, 95%KI 0,59-1,00) bei adjuvanter Chemotherapie nach radikaler Zystektomie gegenüber 

radikaler Zystektomie alleine (siehe Abbildung 12). Diese Reduktion war am Rande der statistischen 

Signifikanz.23 

 

Abbildung 12: Gesamtmortalität: Radikaler Zystektomie und adjuvante Chemotherapie vs. alleinige radikale Zystektomie 
(random effects model)

23
 

 

Die Gesamtmortalität wurde in der Meta-Analyse auch nach Chemotherapieregimes (Cisplatin-

Monotherapie, Cisplatin-basierte Kombinationstherapien, Gemcitabin-Cisplatin 

Kombinationstherapien) gepoolt (siehe Abbildung 12). 
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Die einzige Studie, bei der die adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin als Einzelwirkstoff 

durchgeführt wurde, konnte einen Überlebensvorteil gegenüber der Kontrolle nicht zeigen (HR=1,02; 

95%KI 0,57-1,83).31  

Bei Auschluss dieser Studie mit adjuvanter Mono-Chemotherapie (Cisplatin)31 zeigten acht RCTs in 

einer Sensitivitätsanalyse eine statistisch signifikante Risikoreduktion hinsichtlich Gesamtmortalität 

von 26% (HR=0,74; 95%KI 0,55-0,99) für PatientInnen, die mit adjuvanter Kombinations-

Chemotherapien (Cisplatin-basierte Kombinationstherapien und Gemcitabin-Cisplatin 

Kombinationen) behandelt wurden.25-27,29,33,40-42 Sechs RCTs zeigten eine statistisch signifikante 

Risikoreduktion zu versterben von 26% (HR=0,74; 95%KI 0,58-0,94) für PatientInnen, die mit 

Cisplatin-basierten Kombinationstherapien (ohne Gemcitabin) behandelt wurden. In der Meta-

Analyse konnte bei diesen Chemotherapieregimes keine Heterogenität zwischen den Studien 

gefunden werden.26,27,29,33,41,42 

Zwei der rezenteren RCTs mit Gemcitabin-Cisplatin Kombinationen zeigten völlig widersprüchliche 

Ergebnisse: Während die spanische Studie von Paz-Ares et al. (Gemcitabin, Cisplatin, Paclitaxel) mit 

142 randomisierten PatientInnen den bisher deutlichsten Therapieerfolg mit einer statistisch 

signifikanten Risikoreduktion von 62% (HR=0,38; 95%KI 0,22-0,65) zeigte,40 konnte man bei der 

italienischen Studie von Cognetti et al. (Gemcitabin, Cisplatin) mit 194 randomisierten PatientInnen 

ein erhöhtes Sterblichkeitsrisiko in der Interventionsgruppe von 29% (HR=1,29; 95%KI 0,84-1,99) 

feststellen, das statistisch nicht signifikant war.25 Die beiden Studien hatten in der 

Sensitivitätsanalyse den größten Einfluss auf die Risikoreduktion: Schließt man die italienische Studie 

aus der Meta-Analyse aus, erhält man die günstigsten Ergebnisse für eine adjuvante Chemotherapie, 

bei Auschluss der spanischen Studie verhält es sich genau umgekehrt. Unterschiede in Therapie und 

Einschlusskriterien zwischen den beiden Studien, die als Gründe für die völlig unterschiedlichen 

Studienergebnisse diskutiert werden können, sind in  

Appendix F: Unterschiede zwischen Cognetti et al.25 und Paz-Ares et al.40 dargestellt. 

Zur Berechnung der Number Needed to Treat (NNT) wurden die Daten aus der in Abbildung 12 

dargestellten Meta-Analyse herangezogen, sowie eine Follow-Up Zeit von 2,5 bis 5,75 Jahren 

(mediane Follow-Up Zeit aller im systematischen Review eingeschlossenen Studien) zugrunde gelegt. 

Das angenommene Kontrollrisiko (ACR, assumed control risk) wurde aus der Häufigkeit an 

Todesfällen in den Kontrollgruppen in Relation zur PatientInnenanzahl der Kontrollgruppen ermittelt 

(ACR=0,52; das bedeutet, dass 52% der PatientInnen ohne adjuvante Chemotherapie im Follow-up 

Zeitraum verstarben). Bei einem angenommenen Kontrollrisiko von 0,52 beträgt die errechnete NNT 

9. Das bedeutet, dass 9 PatientInnen mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt werden 

müssen, damit ein/e PatientIn bezüglich Gesamtmortalität davon profitiert. 

Die Stärke der Evidenz, dass es durch adjuvante Chemotherapie einen Vorteil in Bezug auf die 

Gesamtmortalität gibt, ist moderat. Die Stärke der Evidenz, dass es durch adjuvante Kombinations-

Chemotherapie einen Vorteil in Bezug auf die Gesamtmortalität gibt, ist moderat. Die Stärke der 

Evidenz, dass es durch adjuvante Cisplatin-basierte Kombinations-Chemotherapie einen Vorteil in 

Bezug auf die Gesamtmortalität gibt, ist hoch. Die Stärke der Evidenz, dass es durch adjuvante 
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Cisplatin Mono-Chemotherapie keinen Unterschied in Bezug auf die Gesamtmortalität gibt, ist 

niedrig. Die Stärke der Evidenz, dass es durch adjuvante Gemcitabin-Cisplatin-Kombinationstherapien 

zu keinen Verbesserungen der Gesamtmortalität kommt, ist sehr niedrig (siehe Tabelle 12). 

 Gesamtmortalität nach Subgruppen: Lymphknotenstatus (pN) 3.3.2.2

Im systematischen Review von Leow et al. von 2013 zeigte sich der Lymphknotenstatus der 

PatientInnen als Einflussfaktor auf den Behandlungseffekt, allerdings nur für das Progressions- bzw. 

Rezidivrisiko. Für die Gesamtmortalität konnte in Meta-Regressionen ein statistisch signifikanter 

Effekt des Lymphknotenstatus nicht gezeigt werden (p>0,05). Dabei wurden sowohl die absolute 

Anzahl der PatientInnen mit pN0 vs. pN+ analysiert, als auch ein Vergleich von Studien mit mehr als 

50% N+ PatientInnen vs. Studien mit ≤50% N+ gemacht.23 Auch der Cochrane-Review von 2006, den 

wir aufgrund enthaltener Subgruppenanalysen zusätzlich eingeschlossen haben, konnte eine 

unterschiedliche Wirksamkeit nach Lymphknotenstatus nicht zeigen.24 Die einzelnen RCTs zeigten 

widersprüchliche Ergebnisse oder die Subgruppenanalysen wurden nur in prognostischer Hinsicht 

gemacht. 

Die Stärke der Evidenz, dass es keinen differenziellen Effekt der adjuvanten Chemotherapie bei 

Subgruppen eingeteilt nach Lymphknotenstatus in Bezug auf die Gesamtmortalität gibt, ist niedrig 

(siehe Tabelle 12). 

 Gesamtmortalität nach Subgruppen: Tumorausdehnung (pT) 3.3.2.3

Der Cochrane-Review konnte eine unterschiedliche Wirksamkeit bei den untersuchten Subgruppen 

nach Tumorausdehnung nicht zeigen (p-Wert nicht berichtet).24 Auch ein RCT, bei dem diese 

Subgruppen analysiert wurden, konnte eine differentielle Wirksamkeit nicht finden.31 

Die Stärke der Evidenz, dass es keinen differenziellen Effekt der adjuvanten Chemotherapie bei 

Subgruppen eingeteilt nach Tumorausdehnung (pT) in Bezug auf die Gesamtmortalität gibt, ist sehr 

niedrig (siehe Tabelle 12). 

 Gesamtmortalität nach Subgruppen: Alter 3.3.2.4

Der Cochrane-Review konnte eine unterschiedliche Wirksamkeit bei den untersuchten Subgruppen 

nach Alter nicht zeigen.24 

Die Stärke der Evidenz, dass es keinen differenziellen Effekt der adjuvanten Chemotherapie bei 

Subgruppen eingeteilt nach Alter in Bezug auf die Gesamtmortalität gibt, ist sehr niedrig (siehe 

Tabelle 12). 
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 Gesamtmortalität nach Subgruppen: Nierenfunktion 3.3.2.5

Für die Gesamtmortalität bei Subgruppen nach Nierenfunktion konnte keine Evidenz gefunden 

werden. 

 Gesamtmortalität nach Subgruppen: Performance Status 3.3.2.6

Für die Gesamtmortalität bei Subgruppen nach Performance Status konnte keine Evidenz gefunden 

werden. Eine solche Subgruppenanalyse war im Cochrane Review geplant, konnte aber aufgrund 

mangelnder Daten nicht durchgeführt werden.24 

 Gesamtmortalität nach Subgruppen: Zeitpunkt der adjuvanten Chemotherapie 3.3.2.7

Ein RCT mit 194 randomisierten zystektomierten PatientInnen untersuchte die Gesamtmortalität 

nach Zeitpunkt der adjuvanten Chemotherapie (Adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin und 

Cisplatin vs. Chemotherapie bei Rezidiv). Für die Gesamtmortalität konnte ein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen nicht gezeigt werden (HR 1,29; 95%KI 0,84-1,99).25 

Die Stärke der Evidenz, dass es keinen differenziellen Effekt der adjuvanten Chemotherapie bei 

Subgruppen eingeteilt nach Zeitpunkt der adjuvanten Chemotherapie in Bezug auf die 

Gesamtmortalität gibt, ist niedrig (siehe Tabelle 12). 

 Gesamtmortalität nach Subgruppen: weitere Subgruppen 3.3.2.8

Beide systematischen Übersichtsarbeiten konnten eine unterschiedliche Wirksamkeit bei den 

untersuchten Subgruppen nach Geschlecht nicht zeigen (p>0,0523; p-Wert nicht berichtet24). Weiters 

konnte der Cochrane-Review einen Einfluss der Tumordifferenzierung (grade) nicht finden [p-Wert 

nicht berichtet]. Subgruppenanalysen in Bezug auf Hämoglobin vor Behandlung und 

Tumordurchmesser waren aufgrund mangelnder Daten nicht möglich (p-Werte nicht berichtet).24 

An dieser Stelle sei auch noch der RCT von Stadler et al.26 erwähnt, der von 521 zystektomierten 

PatientInnen 499 Präparate von pT1-2 N0 M0 Blasenzellkarzinomen auf eine Expression des p53 

Tumor-Suppressor-Proteins untersuchte. Die p53-positiven und bereits zystektomierten PatientInnen 

(n=114) wurden zu einer adjuvanten Cisplatin-basierten Kombinations-Chemotherapie oder 

Beobachtung randomisiert. Dabei konnten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bezüglich 

Gesamtmortalität nicht gezeigt werden. Für die 499 nicht randomisierten PatientInnen konnte ein 

Unterschied in der Gesamtmortalität zwischen p53-positiven und p53-negativen PatientInnen 

ebenfalls nicht gefunden werden, was den p53-Status auch als prognostischen Marker ausschließen 

würde.26 
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 Progressions- bzw. Rezidivrisiko 3.3.2.9

Die systematische Übersichtsarbeit hatte neben der Gesamtmortalität auch das Progressions- bzw. 

Rezidivrisiko als primären Endpunkt; hierfür wurde eine Meta-Analyse samt Sensitivitätsanalyse 

gemacht. Für das Progressions- bzw. Rezidivrisiko (war in den inkludierten Studien unterschiedlich 

definiert) zeigte sich eine statistisch signifikante Risikoreduktion von 34% (HR=0,66; 95%KI 0,48-0,92) 

bei adjuvanter Chemotherapie nach radikaler Zystektomie gegenüber alleiniger radikaler Zystektomie 

(siehe Abbildung 13).23 

 

 

Abbildung 13: Progressions- bzw. Rezidivrisiko: Radikale Zystektomie und adjuvante Chemotherapie vs. alleinige radikale 
Zystektomie (random effects model)

23
 

 

Das Progressions- bzw. Rezidivrisiko wurde in der Meta-Analyse auch nach Chemotherapieregimes 

(Cisplatin-Monotherapie, Cisplatin-basierte Kombinationstherapien, Gemcitabin-Cisplatin 

Kombinationstherapien) gepoolt (siehe Abbildung 13). 

Schließt man die einzige Studie, bei der die adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin als Einzelwirkstoff 

durchgeführt wurde31, aus der Meta-Analyse aus, ergibt sich eine höhere Risikoreduktion von 37% 

(HR=0,63; 95%KI 0,44-0,89; p=0,009) für das Progressions- bzw. Rezidivrisiko, verglichen mit einer 

Risikoreduktion von 34% über alle Studien hinweg.23 
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Im Gegensatz zu den insgesamt heterogenen Studienergebnissen waren die Ergebnisse der RCTs mit 

Cisplatin-basierten Kombinationstherapien (ohne Gemcitabin) weniger unterschiedlich als über alle 

Therapieregimes hinweg. Die fünf RCTs mit Cisplatin-basierten Kombinationstherapien, für die das 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko berichtet wurde, zeigten eine relative Risikoreduktion von 38% 

(HR=0,62; 95%KI 0,45-0,87), die auch statistisch signifikant war.26,27,29,33,42 

Wie bereits oben für die Gesamtmortalität beschrieben, zeigen neben der Studie mit Mono-

Chemotherapie zwei rezente RCTs von Cognetti et al.25 und Paz-Ares et al.40 mit Gemcitabin-Cisplatin 

Kombinationstherapien völlig widersprüchliche Ergebnisse: wie bei der Gesamtmortalität überlappen 

sich auch beim Progressions- bzw. Rezidivrisiko die Konfidenzintervalle nicht. Die beiden Studien 

hatten in der Sensitivitätsanalyse den größten Einfluss auf die Risikoreduktion: Schließt man die 

italienische Studie von Cognetti et al aus der Meta-Analyse aus, erhält man die günstigsten 

Ergebnisse für eine adjuvante Chemotherapie, bei Auschluss der spanischen Studie von Paz-Ares et 

al. verhält es sich genau umgekehrt. Bei Ausschluss der spanischen Studie ergibt sich eine 

Risikoreduktion von 23% (HR=0,77; 95%KI 0,55-0,999; p=0,05), die am Rande der statistischen 

Signifikanz liegt.23 Unterschiede in Therapie und Einschlusskriterien zwischen den beiden Studien, die 

als Gründe für die völlig unterschiedlichen Studienergebnisse diskutiert werden können, sind in  

Appendix F: Unterschiede zwischen Cognetti et al.25 und Paz-Ares et al.40dargestellt. 

Zur Berechnung der NNT wurden die Daten aus der in Abbildung 13 dargestellten Meta-Analyse 

herangezogen sowie eine Follow-Up Zeit von 2,5 bis 5,75 Jahren (mediane Follow-Up Zeit aller im 

systematischen Review eingeschlossenen Studien) zugrunde gelegt. Das angenommen Kontrollrisiko 

(ACR) wurde aus der Häufigkeit an Fällen von Progression- bzw. Rezidiven in den Kontrollgruppen in 

Relation zur PatientInnenanzahl der Kontrollgruppen ermittelt (ACR=0,57). Die errechnete NNT 

beträgt 6. Dies bedeutet, dass 6 PatientInnen mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt 

werden müssen, damit ein/e PatientIn in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko davon 

profitiert. 

Die Stärke der Evidenz, dass es durch adjuvante Chemotherapie einen Vorteil in Bezug auf das 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko gibt, ist moderat. Die Stärke der Evidenz, dass es durch adjuvante 

Kombinations-Chemotherapie einen Vorteil in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko gibt, ist 

moderat. Die Stärke der Evidenz, dass es durch adjuvante Cisplatin-basierte Kombinations-

Chemotherapie einen Vorteil in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko gibt, ist hoch. Die 

Stärke der Evidenz, dass es durch adjuvante Cisplatin Mono-Chemotherapie keinen Unterschied in 

Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko gibt, ist niedrig. Die Stärke der Evidenz, dass es durch 

adjuvante Gemcitabin-Cisplatin-Kombinationstherapien zu keinen Verbesserungen des Progressions- 

bzw. Rezidivrisikos kommt, ist sehr niedrig (siehe Tabelle 12). 

 Progressions- bzw. Rezidivrisiko nach Subgruppen: Lymphknotenstatus (pN) 3.3.2.10

Im systematischen Review von Leow et al. von 201323 zeigte sich der Lymphknotenstatus der 

PatientInnen als Einflussfaktor auf den Behandlungseffekt. Teilt man die Studien in zwei Kategorien 

nach Anzahl der PatientInnen mit positiven Lymphknoten ein, zeigen sich die Ergebnisse homogener 
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und deutlicher, im Gegensatz zu den Ergebnissen über alle eingeschlossenen Studien hinweg (siehe 

oben). Die adjuvante Chemotherapie führte in Studien, bei denen weniger als 50% der PatientInnen 

befallene Lymphknoten hatten,25,31,33,42 zu einer statistisch nicht signifikanten relativen 

Risikoreduktion von 11% (HR=0,89; 95%KI 0,69-1,15)23 des Progressions- bzw. Rezidivrisikos. Bei 

Studien, in der die Mehrheit der PatientInnen Lymphknoten-positiv war,27,29,40 reduzierte sich das 

relative Risiko für eine Progression bzw. ein Rezidiv statistisch signifikant um 61% (HR=0,39; 95%KI 

0,28-0,54). Der Forest Plot der Meta-Analyse dazu ist in Abbildung 14 dargestellt. Für zwei 

Studien26,41 konnte das Progressions- bzw. Rezidivrisiko nicht nach Lymphknotenstatus stratifiziert 

werden. Die einzelnen RCTs zeigten hingegen widersprüchliche Ergebnisse oder die 

Subgruppenanalysen wurden nur in prognostischer Hinsicht gemacht. 

 

Abbildung 14: Progressions- bzw. Rezidivrisiko nach Subgruppen (Lymphknotenstatus pN): Radikale Zystektomie und 
adjuvante Chemotherapie vs. alleinige radikale Zystektomie (random effects model)

23
 

 

Die Stärke der Evidenz, dass es durch adjuvante Chemotherapie bei Lymphknotenpositiven 

PatientInnen einen Vorteil in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko gibt, ist niedrig. Die 

Stärke der Evidenz, dass es durch adjuvante Chemotherapie bei Lymphknotennegativen PatientInnen 

keine Verbesserungen in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko gibt, ist niedrig (siehe Tabelle 

12). 

Vorteil für radikale Zystektomie + adjuvante Chemotherapie  |  Vorteil für alleinige radikale Zystektomie 
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 Progressions- bzw. Rezidivrisiko nach Subgruppen: Tumorausdehnung (pT) 3.3.2.11

Ein einzelner RCT, bei dem diese Subgruppen analysiert wurden, konnte eine differentielle 

Wirksamkeit nicht finden.33 

Die Stärke der Evidenz, dass es keinen differenziellen Effekt der adjuvanten Chemotherapie bei 

Subgruppen eingeteilt nach Tumorausdehnung (pT) in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko 

gibt, ist sehr niedrig (siehe Tabelle 12). 

 Progressions- bzw. Rezidivrisiko nach Subgruppen: Alter 3.3.2.12

Ein einzelner RCT, bei dem diese Subgruppen analysiert wurden, konnte eine differentielle 

Wirksamkeit nicht finden.33 

Die Stärke der Evidenz, dass es keinen differenziellen Effekt der adjuvanten Chemotherapie bei 

Subgruppen eingeteilt nach Alter in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko gibt, ist sehr 

niedrig (siehe Tabelle 12). 

 Progressions- bzw. Rezidivrisiko nach Subgruppen: Nierenfunktion 3.3.2.13

Für das Progressions- bzw. Rezidivrisiko bei Subgruppen nach Nierenfunktion konnte keine Evidenz 

gefunden werden. 

 Progressions- bzw. Rezidivrisiko nach Subgruppen: Performance Status 3.3.2.14

Für das Progressions- bzw. Rezidivrisiko bei Subgruppen nach Performance Status konnte keine 

Evidenz gefunden werden. 

 Progressions- bzw. Rezidivrisiko nach Subgruppen: weitere Subgruppen 3.3.2.15

Ein einzelner RCT bei dem Subgruppen nach Geschlecht und Tumordifferenzierung analysiert 

wurden, konnte eine differentielle Wirksamkeit nicht finden.33 

Beim RCT von Stadler et al.26, der Subgruppen bezüglich einer Expression des p53 Tumor-Suppressor-

Proteins untersuchte, konnten, wie bereits für die Gesamtmortalität beschrieben, Unterschiede 

zwischen den beiden Gruppen im Progressions- bzw. Rezidivrisiko nicht gefunden werden. Das 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko wurde als kumulative Inzidenz eines Rezidivs gemessen.26 

 Tumor-assoziierte Mortalität 3.3.2.16

Die Tumor-assoziierte Mortalität bzw. das Tumor-spezifische Überleben wurde in drei RCTs 

gemessen.27,31,33 Dabei zeigten sich widersprüchliche Ergebnisse: 
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In einer randomisiert kontrollierten Studie aus Deutschland hatten PatientInnen der 

Interventionsgruppe (Cisplatin-basierte Kombinationstherapie nach radikaler Zystektomie) ein 

medianes Tumor-spezifisches Überleben von 71,8 Monaten (52% nach 5 Jahren), im Vergleich zu 

20,4 Monaten (17% nach 5 Jahren) in der Kontrollgruppe (alleinige radikale Zystektomie). Die 

Wahrscheinlichkeit für die Tumor-assoziierte Mortalität war für die Kontrollgruppe demnach 2,5-fach 

erhöht, was auch statistisch signifikant war (HR=2,52; 95%KI 1,28-4,99; p=0,007). Während des 

Follow-up Zeitraums verstarben 13 von 26 (50%) der PatientInnen in der Interventionsgruppe und 19 

von 23 (83%) der PatientInnen in der Kontrollgruppe am Tumor.27 

In einem Schweizer RCT mit 91 randomisierten PatientInnen, von denen nur 77 analysiert wurden, 

konnte ein statistisch signifikanter Unterschied für die Tumor-assoziierte Sterblichkeit zwischen 

Interventionsgruppe mit adjuvanter Monotherapie (38%) und Kontrollgruppe (45%) nicht festgestellt 

werden (p-Werte nicht berichtet). Diese Studie konnte auch für die anderen Endpunkte einen Vorteil 

für die adjuvante Therapie nicht zeigen.31 

Ein RCT aus den USA mit 102 randomisierten und 91 analysierten PatientInnen beschrieb die 

Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 3 Jahren an Blasenkrebs zu versterben: Für die 

Interventionsgruppe war diese 29% und für die Kontrollgruppe 50% (p-Werte nicht berichtet).33 

Die Stärke der Evidenz, dass es durch adjuvante Chemotherapie einen Vorteil in Bezug auf die Tumor-

assoziierte Mortalität gibt, ist sehr niedrig (siehe Tabelle 12). 

 Tumor-assoziierte Mortalität nach Subgruppen 3.3.2.17

Für den Endpunkt Tumor-assoziierte Mortalität wurden in den eingeschlossenen Studien keine 

subgruppenspezifischen Ergebnisdaten berichtet. 
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Tabelle 11: Zusammenfassung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der eingeschlossenen Studien zur Wirksamkeit von adjuvanter Chemotherapie nach radikaler Zystektomie 
verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase 

 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Leow, 2013
23

 Radikale Zystektomie 
und adjuvante 
Chemotherapie 
 
(n=475) 

Radikale 
Zystektomie 
 
 
(n=470) 

Gesamtüberleben 
(Radikale Zystektomie + adjuvante Chemotherapie vs. radikale 
Zystektomie) Studiendesign Systematischer Review und 

Meta-Analyse von RCTs 

Land kA Alle CT-Regimes 
(9 RCTs) 

HR 0,77 (95%KI 0,59-1,00) 
Heterogenität: I²=46,5%, p=0,06 

Sponsor Keiner  Cisplatin-basierte Kombinations-
CT (6 RCTs) 

HR 0,74 (95%KI 0,58-0,94) 
Heterogenität: I²=0,0%, p=0,88 

Bias-Risiko Niedrig   Cisplatin-Einzelwirkstoff-CT 
(1 RCT) 

HR 1,02 (95%KI 0,57-1,83) 
 Heterogenität: I²=nm, p=nm 

Dauer der Studie 
bzw. Intervention 

PatientInnen wurden 
zwischen April 1984 und Juli 
2007 eingeschlossen; 
Medianes Follow-up: 30-69 
Monate 

  Gemcitabin-Cisplatin-
Kombinations-CT (2 RCTs) 

HR 0,71 (95%KI 0,21-2,35) 
Heterogenität: I²=91,8%, p=0, 000 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko 
(Radikale Zystektomie + adjuvante Chemotherapie vs. radikale 
Zystektomie) 

Population, 
Einschlusskriterien 

PatientInnen mit 
muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom, T2-T4a

3
, 

durch Biopsie diagnostiziert; 
keine vorherige neoadjuvante 
Chemotherapie 

  Alle CT-Regimes 
(9 RCTs) 

HR 0,66 (95%KI 0,48-0,92) 
Heterogenität: I²=63,7%, p=0,007 

Cisplatin-basierte Kombinations-
CT (5 RCTs) 

HR 0,62 (95%KI 0,45-0,87) 
Heterogenität: I²=26,7%, p=0,244 

Cisplatin-Einzelwirkstoff-CT 
(1 RCT) 

HR 1,02 (95%KI 0,58-1,81) 
Heterogenität: I²=nm, p=nm

4
 

PatientInnen (n) 
[ITT-Population] 

945 randomisiert   Gemcitabin-Cisplatin-
Kombinations-CT (2 RCTs) 

HR 0,64 (95%KI 0,23-1,78) 
Heterogenität: I²=91,3%, p=0,001 

    

    

     

                                                           
3
 teils auch Studien mit einer Minderheit von T1 PatientInnen eingeschlossen 

4
 Nur eine Studie 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

    Subgruppenspezifische Endpunkte 

    Gesamtmortalität 
[N0 vs. N+ (absolute Anzahl 
PatientInnen) und Verhältnis (<1 
vs. >1) Anzahl PatientInnen 
N0/N+ pro Studie] 

p>0,05 (für alle Meta-
Regressions p-Werte) 

    Progressions- bzw. Rezidivrisiko 
[Studien mit ≤50% PatientInnen 
mit pN+] 

HR 0,89 (95%KI 0,69-1,15) 
[Heterogenität: I²=0,0%, p=0,567] 

    Progressions- bzw. Rezidivrisiko 
[Studien mit >50% PatientInnen 
mit pN+] 

HR 0,39 (95%KI 0,28-0,54), 
[Heterogenität: I²=0,0%, p=0,852] 

    Progressions- bzw. Rezidivrisiko 
[Studien, bei denen pN 
Stratifizierung möglich war] 

HR 0,64 (95%KI 0,45-0,91), 
[Heterogenität: I²=67,2%, p=0,006] 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Vale, 2006
24

 Radikale Zystektomie 
und adjuvante 
Chemotherapie 
 
(n=246) 

Radikale 
Zystektomie 
 
(n=245) 

Subgruppenspezifische Endpunkte 

Studiendesign Systematischer Review und 
Meta-Analyse von RCTs 

Gesamtmortalität 
[Alter, Geschlecht, 
Tumordifferenzierung, pT, pN] 

Kein Unterschied in 
Wirksamkeit 
(p-Werte nicht berichtet) 

Land kA Gesamtmortalität 
[Performance Status, 
Hämoglobin vor Behandlung, 
Tumordurchmesser] 

Analyse aufgrund mangelnder 
Daten nicht möglich  

Sponsor Keiner Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht 

Bias-Risiko Niedrig Keine wesentlichen Baseline-Unterschiede   

Dauer der Studie 
bzw. Intervention 

Medianes Follow-up:  
41

42
-178

31
 Monate 

Alter, median: 
61,5 (55-67) 

 
62,0 (57-68) 

Population, 
Einschlusskriterien 

PatientInnen mit 
muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom 
(transitional), T2-T4a5, durch 
Biopsie diagnostiziert 

Alter: 
<55 Jahre:      24% 
55-64 Jahre:  37% 
>64 Jahre:      38% 

 
18% 
43% 
40% 

PatientInnen (n) 
[ITT-Population] 

498 randomisiert 
493 IPD verfügbar 
491 analysiert 

M/W:   83% / 17% 80% / 20%   

      
      
      
      
      
      
      
      

 

                                                           
5
 teils auch Studien mit einer Minderheit von T1 PatientInnen eingeschlossen 



S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom 

59 

 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Cognetti, 2012
25

 Radikale Zystektomie 
und adjuvante 
Chemotherapie 
[4 Zyklen (per 28 
Tage) AC  
 
In 2 Subgruppen 
randomisiert: 
a) GEM 1000mg/m² 

(Tage 1, 8, 15) + 
CIS 70mg/m² 
(Tag 2) 
[n=43] 

b) GEM (wie Arm a) 
+ CIS 70mg/m² 
(Tag 15) 
[n=46] 

 
(n=102) 

Radikale 
Zystektomie 
 
(GEM-CIS 
Chemotherapie bei 
ersten Anzeichen 
eines Rezidivs) 
 
(n=92) 

Gesamtmortalität 
(Radikale Zystektomie + adjuvante Chemotherapie vs. radikale 
Zystektomie + Chemotherapie bei Rezidiv) 

Studiendesign RCT, multizentrisch Gesamtmortalität HR 1,29 (95%KI 0,84-1,99; 
p=0,24 

Land Italien 

Sponsor Italienisches 
Gesundheitsministerium 

Subgruppenspezifische Endpunkte 
(Radikale Zystektomie + adjuvante Chemotherapie vs. radikale 
Zystektomie + Chemotherapie bei Rezidiv) 

Bias-Risiko Niedrig 5-Jahres Gesamtüberleben (N0) 64,5% vs. 73,2%, p=0,65 

Dauer der Studie 

bzw. Intervention 

Dauer der Studie: 6 Jahre 
(09/2001-07/2007; 
frühzeitiger Abbruch wegen 
zu wenig PatientInnen), finale 
Analyse 2009; 
Mediane Dauer von radikaler 
Zystektomie bis zu AC: 8 
Wochen (Range 4-12) 

5-Jahres Gesamtüberleben (N+) 25,8% vs. 27,6%, p=0,71 

5-Jahres Progressionsfreies 
Überleben (N0) 

57,6% vs. 59,5%, p=0,97 

5-Jahres Progressionsfreies 
Überleben (N+) 

18,9% vs. 19,4%, p=0,80 

Population, 

Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen mit 
muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom, pT2G3, 
pT3-4, N0-2 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht   

pN0: 48,5% (47/97) 
pN1: 20,6 % (20/97) 
pN2: 30,9% (30/97) 

57,0% (49/86) 
22,1% (19/86) 
20,9% (18/86) [n.s.] 

 

Alter, median: 
64J (38-75)  

 
63J (36-75) [n.s.] 

PatientInnen (n) 194 randomisiert 
183 analysiert 

M/W: 90/7 75/11 [n.s.]   
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Lehmann et al. 2006
27

, 
Stöckle et al. 1996

28
, 

Stöckle et al. 1995
30

, 
Stöckle et al. 1992

32
 

Radikale Zystektomie 
und adjuvante 
Chemotherapie 
 
[MVAC oder MVEC: 
Methotrexat 30 
mg/m² an Tag 1, 15, 
22; Vinblastin 
3mg/m² an Tag 2, 15, 
22; Doxorubicin 30 
mg/m² oder 
Epirubicin 45 mg/m² 
an Tag 2; Cisplatin 70 
mg/m² an Tag 2; 28-
Tage Zyklus] 
 
(n=26) 

Radikale 
Zystektomie 
 
(n=23) 

Tumor-spezifische Mortalität 

Radikale Zystektomie vs. radikale 
Zystektomie + adjuvante 
Chemotherapie  

HR 2,52 (95%KI 1,28-4,99), 
p=0,007 
[HR für Kontrollgruppe] 

Studiendesign RCT, zwei Kliniken   

Land Deutschland   

Sponsor Zum Teil durch Gunther-Voges 
Gesellschaft und Stiftung 
Berliner Bank, Deutschland 

  

Bias-Risiko Unklar   

Dauer der Studie 
bzw. Intervention 

Beobachtungsdauer: max. 17 
Jahre; letztes Follow-Up April 
2004; 
Rekrutierung Mai 1987 bis 
Dezember 1990 (frühzeitiger 
Stopp, da signifikanter Vorteil 
für Interventionsgruppe bei 
rezidivfreiem Überleben  

  

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht   

pT1-2: 12% (3/26) 26% (6/23) 

pN0/pN+: 38%/62% 43%/57% 

Alter, median: 58,8J 62,7J; 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen mit 
muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom, pT1-3a 
pN0, pT3-4a pN+; komplett 
resezierter Tumor; keine 
vorherige Radio- oder 
Chemotherapie 

M/W: 22/4 19/4   

PatientInnen (n) 49 randomisiert     
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Studer et al. 1994
31

 Radikale Zystektomie 
und adjuvante 
Chemotherapie 
 
[innerhalb 8 Wochen 
nach OP; Cisplatin 
90mg/m² i.v. 
(3x30mg/m² pro Tag 
für 3 Tage); 3 Zyklen 
alle 4 Wochen] 
 
(n=37) 

Radikale 
Zystektomie 
 
(n=40) 

Tumor-spezifische Mortalität 

Studiendesign RCT, multizentrisch Radikale Zystektomie und 
adjuvante Chemotherapie vs. 
radikale Zystektomie 

14/37 (38%) vs. 18/40 (45%); 
RR 0,84 (95%KI 0,49-1,44); 
p=0,5266 selbst berechnet Studie, Land SAKK Studie, Schweiz 

Sponsor kA Subgruppenspezifische Endpunkte 
(Radikale Zystektomie + adjuvante Chemotherapie vs. radikale 
Zystektomie) Bias-Risiko Unklar 

Dauer der Studie 
bzw. Intervention 

Dauer der Studie: 8 Jahre 
(04/1984-06/1992; 
frühzeitiger Einschluss-Stopp 
(06/1989) wegen zu wenig 
PatientInnen 

5Jahres-Gesamtmortalität 
(≤pT3a) 

n.s. 

5Jahres- Gesamtmortalität 
(pT3b + pT4a) 

n.s. 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen mit 
muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom, pT2-4a 
N0-2

6
 M0, multifokale 

rezidivierende pT1 Tumoren 
wurden auch eingeschlossen 
(n=5); keine vorherige oder 
derzeitige andere bösartige 
Tumoren; WHO performance 
status 0-1; Alter <75 Jahre; 
postoperative Creatinin 
Clearance ≥60ml/min 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht   

≤pT3a/pT3b-4a: 
51%/49% 

 
58%/43% [n.s.] 

vaskuläre Invasion: 
46% 

 
38% [n.s.] 

  

  

Alter, median: 
64 (54-73) Jahre 

 
61(41-65) Jahre 

  

  

M/W: 30/7 27/13   

PatientInnen (n) 91 randomisiert 
77 analysiert 

    

 

                                                           
6
 Stadium N2 und N3 wurden ausgeschlossen, bei Verdacht oder nicht eindeutigem Befund aber eingeschlossen 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Skinner et al. 1991
33

 Radikale Zystektomie 
und adjuvante 
Chemotherapie 
 
[PAC: Cisplatin 
100mg/m², 60mg/m² 
Doxorubicin, 
600mg/m² 
Cyclophosphamid

7
; 6 

Wochen nach OP; 4 
Zyklen in Intervallen 
zu 28 Tagen] 
 
(n=44) 

Radikale 
Zystektomie 
 
(n=47) 

Tumor-spezifische Mortalität 
(Radikale Zystektomie + adjuvante Chemotherapie vs. radikale 
Zystektomie) 

Studiendesign RCT Wahrscheinlichkeit, innerhalb 
von 3 Jahren an Blasenkrebs zu 
versterben 

29% vs 50%; p-Wert nicht 
berichtet 

Land USA 

Sponsor kA Subgruppenspezifische Endpunkte 
(Radikale Zystektomie + adjuvante Chemotherapie vs. radikale 
Zystektomie) 

Bias-Risiko Unklar Zeit bis Rezidiv (median), keine 
befallenen Lymphknoten (n=58) 

6,58 Jahre vs. 7,33 Jahre
8
, 

p=0,043 

Dauer der Studie 
bzw. Intervention 

Beobachtungsdauer: max. 9 
Jahre; 
Letztes Follow-Up: Mai 1989; 
Rekrutierung Juli 1980 bis 
Dezember 1988 

Zeit bis Rezidiv (median), 1 
befallener Lymphknoten (n=17) 

7,59 Jahre
8
 vs. 1,00 Jahre, 

p=0,017 

Zeit bis Rezidiv (median), 2 oder 
mehr befallene Lymphknoten 
(n=16) 

1,5 Jahre vs. 0,33 Jahre, p=0,17 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen mit 
muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom, pT3-4a N0 
M0; pT1-4a N+ M0; keine 
vorherige Radio- oder 
Chemotherapie; Alter 9-75 
Jahre; keine befallenen 
Lymphknoten oberhalb der 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht Gesamtüberleben (median), 
keine befallenen Lymphknoten 
(n=58) 

8,41 Jahre
8
 vs. 6,82 Jahre, 

p=0,14 pT1-2: 7% (3/44) 11% (5/44) 

pN0/pN+: 61%/39% 66%/34% 

Alter, median.: 
61 (22-75) Jahre 

 
62 (30-73) Jahre 

Gesamtüberleben (median), 1 
befallener Lymphknoten (n=17) 

7,59 Jahre
8
 vs. 1,42 Jahre, 

p=0,027 

M/W: 34/10 35/12 Gesamtüberleben (median), 2 
oder mehr befallene 
Lymphknoten (n=16) 

1,42 Jahre vs. 0,58 Jahre, 
p=0,23 

                                                           
7
 Bis April 1983 wurde die Chemotherapie individuell modifiziert (v.a. mit Fluorouracil, Vinblastin, Bleomycin); ab Mai 1983 erhielten dann alle PatientInnen PAC 

8
 Median nicht erreicht; Werte entsprechen dem letzten Follow-Up 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Aortenbifurkation; Serum 
Creatinin ≤1,0mg/dl/m²; 
Karnofsky performance status 
≥50 

  Gesamtüberleben und Zeit bis 
Rezidiv; 
Alter (≤64, ≥65 Jahre); 
Geschlecht; pT (1,2,3a,3b,4); 
Tumordifferenzierung [grade] 
(2,3,4) 

n.s. 

PatientInnen (n) 102 randomisiert 
91 analysiert  

CT= Chemotherapie, cT1 bzw. cT2= Tumorstadien des Primärtumors nach TNM-Staging (c = klinische Klassifikation), SD= Standardabweichung, J= Jahre, M= männlich, W= weiblich, n.s.= nicht 
signifikant, n= Anzahl PatientInnen, Mo= Monate, HR= Hazard Ratio, I= Interventionsgruppe, K= Kontrollgruppe, kA= keine Angaben; vs.= versus, AC= adjuvante Chemotherapie, GEM= 
Gemcitabin, CIS= Cisplatin, m= männlich, w= weiblich, DF= degrees of freedom (Freiheitsgrade), nm= nicht möglich, MTX= Methotrexat, RgKoE= Regressionskoeffizient, CreaCl= Creatinin 
Clearance, SE= Standardfehler, IPD= individuelle Patienten-Daten 
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Tabelle 12: GRADE Tabelle zur Wirksamkeit von adjuvanter Chemotherapie nach radikaler Zystektomie verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem 
Urothelkarzinom der Blase 

Population: Erwachsene PatientInnen mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (Urothelkarzinom, T≥2, N=0, M=0 oder Tx, N=1/2, M=0) 

Intervention: Adjuvante Chemotherapie nach radikaler Zystektomie 

Vergleichsgruppe: Radikale Zystektomie 

Endpunkte Vergleichendes Risiko (95% KI) Relativer Effekt 
(95% KI) bzw. p-

Wert 

Anzahl der 
PatientInnen 

(Studien) 

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) 

Kommentare 

  

 

Adjuvante 
Chemotherapie  
nach radikaler 
Zystektomie 

Radikale 
Zystektomie 

    

 
Ereignisse in der Studienpopulation 

    

Gesamtmortalität (alle Therapieregimes) 
Follow-up: median 30-69 Monate

3
 

450 per 1000 
(349 bis 517) 

517 per 1000 HR 0.77  
(0.59 bis 1) 

945 
(9 Studien) 

⊕⊕⊝⊝ 
moderat

2
 

 

Gesamtmortalität (alle Kombinationstherapien) 
Follow-up: median 30-69 Monate

3
 

419 per 1000 
(332 bis 516) 

520 per 1000 HR 0.74 
(0.55 bis 0.99) 

854 
(8 Studien) 

⊕⊕⊝⊝ 
moderat

2 
 

Gesamtmortalität (Cisplatin-basierte 
Kombinationstherapie) 
Follow-up: median 30-69 Monate

3
 

467 per 1000 
(357 bis 511) 

533 per 1000 HR 0.74  
(0.58 bis 0.94) 

518 
(6 Studien) 

⊕⊕⊕⊕ 
hoch 

 

Gesamtmortalität (Cisplatin-Monotherapie) 
Follow-up: median 178 Monate 

500 per 1000 
(318 bis 707) 

489 per 1000 HR 1.02  
(0.57 bis 1.83) 

91 
(1 Studie) 

⊕⊕⊝⊝ 
niedrig

4
 

 

Gesamtmortalität (Gemcitabin-Cisplatin-
Kombinationstherapie) 
Follow-up: median 30-69 Monate

3
 

412 per 1000 
(135 bis 804) 

500 per 1000 HR 0.71  
(0.21 bis 2.35) 

336 
(2 Studien) 

⊕⊝⊝⊝ 
sehr niedrig

4,5
 

 

Gesamtmortalität 
Subgruppenanalyse: Lymphknotenstatus pN 
Follow-up: median 30-69 Monate

3
 

kA kA n.s. 
p-Wert nicht 

berichtet 

741 
(7 Studien) 

⊕⊕⊝⊝ 
niedrig

6,7,8
 

 

Gesamtmortalität 
Subgruppenanalyse: Tumorausdehnung pT 
Follow-up: median 41-178 Monate

9
 

kA kA n.s. 
p-Wert nicht 

berichtet 

kA 
(5 Studien

10
) 

⊕⊝⊝⊝ 
sehr niedrig

6,11,12
 

 

Gesamtmortalität 
Subgruppenanalyse: Alter 
Follow-up: median 41-178 Monate

9
 

kA kA n.s. 
p-Wert nicht 

berichtet 

491 
(6 Studien) 

⊕⊝⊝⊝ 
sehr niedrig

6,12
 

 

Gesamtmortalität 
Subgruppenanalyse: Nierenfunktion 

Keine Evidenz    Geplante Analyse war   

aufgrund mangelnder  

Daten nicht möglich 

Gesamtmortalität 
Subgruppenanalyse: Performance Status 

Keine Evidenz    Geplante Analyse war 

aufgrund mangelnder  
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Daten nicht möglich 

Gesamtmortalität 
Subgruppenanalyse: Zeitpunkt der adjuvanten 
Chemotherapie) 
Follow-up: median 35 Monate 

451 per 1000 
(361 bis 654) 

413 per 1000 HR 1.29  
(0.84 bis 1.99) 

194 
(1 Studie) 

⊕⊕⊝⊝ 
niedrig

13
 

 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko
16

  
(alle Therapieregimes) 
Follow-up: median 30-69 Monate

3
 

476 per 1000 
(336 bis 543) 

574 per 1000 HR 0.66  
(0.48 bis 0.92) 

822 
(8 Studien) 

⊕⊕⊕⊝ 
moderat

1
 

 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko
16

  
(alle Kombinationstherapien) 
Follow-up: median 30-69 Monate

3
 

422 per 1000 
(318 bis 539) 

581 per 1000 HR 0.63  
(0.44 bis 0.89) 

731 
(7 Studien) 

⊕⊕⊕⊝ 
moderat

1 
 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko
16

  
(Cisplatin-basierte Kombinationstherapie) 
Follow-up: median 30-69 Monate

3
 

493 per 1000 
(321 bis 526) 

576 per 1000 HR 0.62  
(0.45 bis 0.87) 

406 
(5 Studien) 

⊕⊕⊕⊕ 
hoch 

 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko
16

 
(Cisplatin-Monotherapie) 
Follow-up: median 178 Monate 

522 per 1000 
(340 bis 726) 

511 per 1000 HR 1.02  
(0.58 bis 1.81) 

91 
(1 Studie) 

⊕⊕⊝⊝ 
niedrig

4
 

 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko
16

  
(Gemcitabin-Cisplatin-Kombinationstherapie) 
Follow-up: durchschn. 30-69 Monate

3
 

442 per 1000 
(184 bis 793) 

588 per 1000 HR 0.64  
(0.23 bis 1.78) 

325 
(2 Studien) 

⊕⊝⊝⊝ 
sehr niedrig

4,5
 

 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko
16

  
Subgruppenanalyse: Lymphknotenstatus pN0 
Follow-up: median 30-69 Monate

3
 

504 per 1000 
(429 bis 607) 

557 per 1000 HR 0.89  
(0.69 bis 1.15) 

466 
(4 Studien) 

⊕⊕⊝⊝ 
niedrig

7
 

Studien mit 50% oder  

weniger PatientInnen  

mit pN+ 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko
16

 
Subgruppenanalyse: Lymphknotenstatus pN+ 
Follow-up: median 30-69 Monate

3
 

533 per 1000 
(338 bis 548) 

770 per 1000 HR 0.39  
(0.28 bis 0.54) 

242 
(3 Studien) 

⊕⊕⊝⊝ 
niedrig

7
 

Studien mit mehr als  

50% PatientInnen mit 

pN+ 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko
16

  
Subgruppenanalyse: Tumorausdehnung pT 
Follow-up: bis zu 107 Monate 

kA kA n.s. 
p-Wert nicht 

berichtet 

91 
(1 Studie) 

⊕⊝⊝⊝ 
sehr niedrig

6,14
 

 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko
16

  
Subgruppenanalyse: Alter 
Follow-up: bis zu 107 Monate 

kA kA n.s. 
p-Wert nicht 

berichtet 

91 
(1 Studie) 

⊕⊝⊝⊝ 
sehr niedrig

6,14
 

 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko
16

 
Subgruppenanalyse: Nierenfunktion 

Keine Evidenz     

Progressions- bzw. Rezidivrisiko
16

  
Subgruppenanalyse: Performance Status 

Keine Evidenz     

Tumor-assoziierte Mortalität 
Follow-up median 160-178 Monate

9
 

429 per 1000 
(301 bis 610) 

587 per 1000 RR 0.73  
(0.51 bis 1.04) 

126 
(2 Studien) 

⊕⊕⊝⊝ 
niedrig

12,14
 

 

Tumor-assoziierte Mortalität 
Subgruppenanalysen 

Keine Evidenz     
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1
 Heterogenität zwischen Studien 

2
 Effektschätzer liegen teils weit auseinander; 95% Konfidenzintervall tangiert Schwelle zu keinem Unterschied zwischen den Behandlungen; einzelne Studien haben großen Einfluss auf den 

Effektschätzer (Sensitivitätsanalysen) 
3
 Medianes Follow-up ist über alle RCTs hinweg berechnet, die im systematischen Review eingeschlossen wurden 

4
 Wenige Ereignisse und breites 95% Konfidenzintervall, das von Vorteil für Zystektomie + adjuvante Chemotherapie bis hin zu Vorteil für alleinige radikale Zystektomie reicht 

5
 Sehr große Heterogenität zwischen Studien 

6
 Retrospektive Analyse mit eingeschränkter Aussagekraft 

7
 Analyse nur auf Studienebene (Meta-Regressionen für den Vergleich von Studien mit weniger als 50% PatientInnen mit pN+ vs. Studien mit mehr als 50% PatientInnen mit pN+ und auf die absolute 

Anzahl an PatientInnen mit pN0/pN+) 
8
 Auch der Cochrane Review konnte in Cox-Regressionen einen Einfluss des Lymphknotenstatus nicht zeigen 

9
 Dieser Bereich markiert die Studie mit dem kürzesten medianen Follow-up und die Studie mit dem längsten medianen Follow-up 

10
 5 von 6 Studien für diese Analyse eingeschlossen; Auswahl aufgrund der Verfügbarkeit der Daten 

11
 Nicht berichtet welche Studien für diese Subgruppenanalyse eingeschlossen wurden und wieviele PatientInnen analysiert wurden 

12
 Wenige PatientInnen 

13
 95% Konfidenzintervall geht von Vorteil für Intervention bis hin zu großem Vorteil für Kontrolle 

14
 Wenige Ereignisse 

15
 Daten zu Endpunkt nicht für alle RCTs verfügbar 

16
 Endpunkt wurde in den Studien unterschiedlich definiert (Zeit von Randomisierung oder radikaler Zystektomie bis zu Progression- bzw. Rezidiv oder Tod jeglicher Ursache) 

Abkürzungen: HR, Hazard Ratio; kA, keine Angabe; KI, Konfidenzintervall; T, Tumorstadion; N, Lymphknoten; M, Metastase; pTNM, pathologisches Staging; RR, Relatives Risiko; n.s., nicht 

signifikant; 

GRADE Working Group: Qualität der Evidenz 

Hohe Qualität: Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe beim Effektschätzer liegt. 

Moderate Qualität: Wir haben mäßig viel Vertrauen in den Effektschätzer: der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe beim Effektschätzer, aber es besteht die Möglichkeit, dass er relevant 

verschieden ist. 

Niedrige Qualität: Unser Vertrauen in den Effektschätzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschätzer sein. 

Sehr niedrige Qualität: Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschätzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschätzer. 

 

Zu beachten: Die Qualität der Evidenz sagt nichts über die Größe des Effekts aus. Je höher die Qualität der Evidenz ist, desto wahrscheinlicher liegt der 

Effektschätzer beim wahren Effekt, d.h. desto mehr Vertrauen haben wir in die Ergebnisse. 
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Gesamtmortalität: 

 Die adjuvante Chemotherapie (alle Therapieregimes) zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf die Gesamtmortalität (HR=0,77; 95%KI 

0,59-1,00); die Qualität der Evidenz ist moderat. Die Qualität der Evidenz wurde heruntergestuft, da die Effektschätzer teils weit auseinander liegen 

und einzelne Studien in Sensitivitätsanalysen einen großen Einfluss auf den Effektschätzer haben; das 95% Konfidenzintervall tangiert auch die Schwelle 

zu keinem Unterschied zwischen den Behandlungen (Inkonsistenz/Impräzision) [9 RCTs mit 945 PatientInnen]. 

 Die Number Needed to Treat (NNT) für die adjuvante Chemotherapie (alle Therapieregimes) in Bezug auf die Gesamtmortalität ist 9. 

 Die adjuvante Kombinations-Chemotherapie zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf die Gesamtmortalität (HR=0,74; 95%KI 0,55-

0,99); die Qualität der Evidenz ist moderat. Die Qualität der Evidenz wurde heruntergestuft, da die Effektschätzer teils weit auseinander liegen und 

einzelne Studien in Sensitivitätsanalysen einen großen Einfluss auf den Effektschätzer haben; das 95% Konfidenzintervall tangiert auch die Schwelle zu 

keinem Unterschied zwischen den Behandlungen (Inkonsistenz/Impräzision) [8 RCTs mit 854 PatientInnen]. 

 Die adjuvante Cisplatin-basierte Kombinations-Chemotherapie zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf die Gesamtmortalität 

(HR=0,74; 95%KI 0,58-0,94); die Qualität der Evidenz ist hoch. Die Qualität der Evidenz wurde für diese Analyse auf hoch belassen, da die Effektschätzer 

konsistent waren und nahe beieinander lagen; trotzdem gilt zu beachten, dass im Gegensatz zur Analyse über alle Therapieregimes hinweg fast nur halb 

so viele PatientInnen einbezogen waren [6 RCTs mit 518 PatientInnen]. 

 Die adjuvante Gemcitabin-Cisplatin-Kombinations-Chemotherapie konnte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf die Gesamtmortalität 

nicht zeigen (HR=0,71; 95%KI 0,21-2,35); die Qualität der Evidenz ist sehr niedrig. Die Qualität der Evidenz wurde heruntergestuft, da die beiden für 

diesen Vergleich eingeschlossenen Studien [2 RCTs mit 336 PatientInnen] eine sehr große Heterogenität aufwiesen (Inkonsistenz) und die Effektschätzer 

bei einem sehr breiten 95% Konfidenzintervall in verschiedene Richtungen zeigten (Impräzision). 

 Die adjuvante Mono-Chemotherapie konnte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf die Gesamtmortalität nicht zeigen (HR=1,02; 95%KI 

0,57 bis 1,83); die Qualität der Evidenz ist niedrig. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund der kleinen Fallzahlen [1 RCT mit 91 PatientInnen] und dem 

breiten 95% Konfidenzintervall heruntergestuft (Impräzision). 

 Für die Gesamtmortalität konnte ein differentieller Effekt der adjuvanten Chemotherapie für Subgruppen nach Lymphknotenstatus pN nicht gezeigt 

werden; die Qualität der Evidenz ist niedrig. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund Biasrisikos (retrospektive Analyse mit eingeschränkter 

Aussagekraft) und Indirektheit (Analyse mittels Meta-Regressionen auf Studienebene) heruntergestuft [7 RCTs mit 741 PatientInnen]. Eine ältere 

Analyse auf Basis individueller PatientInnendaten konnte ebenso einen differentiellen Effekt bei Subgruppen nach Lymphknotenstatus nicht zeigen (6 

RCTs mit 471 analysierten PatientInnen, bei denen der pN-Status bekannt war). 
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 Für die Gesamtmortalität konnte ein differentieller Effekt der adjuvanten Chemotherapie für Subgruppen nach Zeitpunkt der adjuvanten 

Chemotherapie nicht gezeigt werden (HR=1,29; 95%KI 0,84-1,99); die Qualität der Evidenz ist niedrig. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund 

Impräzision heruntergestuft; nur eine Studie [1 RCT mit 194 PatientInnen) untersuchte diese Subgruppe. Das 95% Konfidenzintervalls war sehr breit und 

schloss sowohl einen Vorteil für die Intervention (Zystektomie mit nachfolgender Gemcitabin-Cisplatin Kombinations-Chemotherapie), als auch einen 

großen Vorteil für die alleinige Zystektomie mit ein. 

 Für die Gesamtmortalität konnte ein differentieller Effekt der adjuvanten Chemotherapie für Subgruppen nach Tumorausdehnung pT und Alter nicht 

gezeigt werden; die Qualität der Evidenz ist sehr niedrig. Die Qualität der Evidenz für diese beiden Subgruppen wurde aufgrund des Biasrisikos 

(retrospektive Analyse mit eingeschränkter Aussagekraft; für den pT-Status zudem nur 5 von 6 RCTs aufgrund Verfügbarkeit von Daten eingeschlossen) 

und Impräzision (geringe Fallzahlen durch Aufsplitten nach Subgruppen) heruntergestuft [6 RCTs mit 491 PatientInnen]. 

 Für die Gesamtmortalität für Subgruppen nach Nierenfunktion und Performance Status konnte keine Evidenz gefunden werden. 

 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko: 

 Zu beachten: Dieser Endpunkt wurde in den Studien unterschiedlich definiert, entweder als Zeit von der Randomisierung oder von der radikalen 

Zystektomie bis zu Progression bzw. Rezidiv oder Tod jeglicher Ursache. Außerdem wurde in einem RCT dieser Endpunkt nicht berichtet.41 Diese Erhöhung 

des Biasrisikos für diesen Endpunkt führte in der GRADE-Bewertung nicht zu einem Herunterstufen der Qualität der Evidenz (Herunterstufen nur aufgrund 

schwerwiegender oder sehr schwerwiegender Gründe), die Qualität der Evidenz für den Endpunkt Progressions- bzw. Rezidivrisiko ist aber im Vergleich 

zum Endpunkt Gesamtmortalität als etwas niedriger anzusehen. 

 Die adjuvante Chemotherapie (alle Therapieregimes) zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko 

(HR=0,66; 95%KI 0,48-0,92); die Qualität der Evidenz ist moderat. Die Qualität der Evidenz wurde heruntergestuft, da die Studien sehr heterogen 

waren und die Effektschätzer teils weit auseinander liegen (Inkonsistenz/Impräzision) [8 RCTs mit 822 PatientInnen]. 

 Die Number Needed to Treat (NNT) für die adjuvante Chemotherapie (alle Therapieregimes) in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko ist 6. 

 Die adjuvante Kombinations-Chemotherapie zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko (HR=0,63; 

95%KI 0,44-0,89); die Qualität der Evidenz ist moderat. Die Qualität der Evidenz wurde heruntergestuft, da die Studien sehr heterogen waren und die 

Effektschätzer teils weit auseinander liegen. (Inkonsistenz/Impräzision) [7 RCTs mit 731 PatientInnen]. 

 Die adjuvante Cisplatin-basierte Kombinations-Chemotherapie zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf das Progressions- bzw. 

Rezidivrisiko (HR=0,62; 95%KI 0,45-0,87); die Qualität der Evidenz ist hoch. Die Qualität der Evidenz wurde für diese Analyse auf hoch belassen, da die 
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Effektschätzer konsistent waren und relativ nahe beieinander lagen; trotzdem gilt zu beachten, dass im Gegensatz zur Analyse über alle Therapieregimes 

hinweg nur knapp halb so viele PatientInnen einbezogen waren [5 RCTs mit 406 PatientInnen]. 

 Die adjuvante Gemcitabin-Cisplatin-Kombinations-Chemotherapie konnte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf das Progressions- bzw. 

Rezidivrisiko nicht zeigen (HR=0,64; 95%KI 0,23-1,78); die Qualität der Evidenz ist sehr niedrig. Die Qualität der Evidenz wurde heruntergestuft, da die 

beiden für diesen Vergleich eingeschlossenen Studien [2 RCTs mit 325 PatientInnen] eine sehr große Heterogenität aufwiesen (Inkonsistenz) und die 

Effektschätzer bei einem sehr breiten 95% Konfidenzintervall in verschiedene Richtungen zeigten (Impräzision). 

 Die adjuvante Mono-Chemotherapie konnte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf das Progressions- bzw. Rezidivrisiko nicht zeigen 

(HR=1,02; 95%KI 0,58 bis 1,81); die Qualität der Evidenz ist niedrig. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund der kleinen Fallzahlen [1 RCT mit 91 

PatientInnen] und des breiten 95% Konfidenzintervalls heruntergestuft (Impräzision). 

 Für das Progressions- bzw. Rezidivrisiko bei Subgruppen nach Lymphknotenstatus pN konnte ein differentieller Effekt der adjuvanten Chemotherapie 

gefunden werden, allerdings nur auf Studienebene; die Qualität der Evidenz ist niedrig. Da diese Analyse nur auf Studienebene mittels Meta-

Regressionen (Vergleich von Studien mit weniger als 50% PatientInnen mit pN+ vs. Studien mit mehr als 50% PatientInnen mit pN+ und auf die absolute 

Anzahl an PatientInnen mit pN0/pN+) durchgeführt wurde, wurde die Qualität der Evidenz heruntergestuft (Indirektheit). 

o In Studien mit mehr als 50% PatientInnen mit pN+, konnte ein statistisch signifikanter Vorteil in Bezug auf das Progressions- bzw. 

Rezidivrisiko gezeigt werden (HR=0,39; 95%KI 0,28 bis 0,54). [3 RCTs mit 242 PatientInnen] 

o In Studien mit weniger als 50% PatientInnen mit pN+, konnte ein statistisch signifikanter Vorteil in Bezug auf das Progressions- bzw. 

Rezidivrisiko nicht gezeigt werden (HR=0,89; 95%KI 0,69 bis 1,15). [4 RCTs mit 466 PatientInnen] 

 Für das Progressions- bzw. Rezidivrisiko konnte ein differentieller Effekt der adjuvanten Chemotherapie für Subgruppen nach Tumorausdehnung pT 

und Alter nicht gezeigt werden (ohne p-Wert Angabe als statistisch nicht signifikant berichtet); die Qualität der Evidenz ist sehr niedrig. Die Qualität 

der Evidenz für diese beiden Subgruppen wurde aufgrund Biasrisikos (retrospektive Analyse mit eingeschränkter Aussagekraft) und Impräzision (geringe 

Fallzahlen aufgrund Verfügbarkeit der Daten von nur einem RCT) heruntergestuft [1 RCTs mit 91 PatientInnen]. 

 Für das Progressions- bzw. Rezidivrisiko bei Subgruppen nach Nierenfunktion und Performance Status konnte keine Evidenz gefunden werden. 
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Tumor-assoziierte Mortalität: 

 Die adjuvante Kombinations-Chemotherapie konnte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug auf die Tumor-assoziierte Mortalität nicht zeigen 

(RR=0,73; 95%KI 0,51 bis 1,04); die Qualität der Evidenz ist niedrig. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund der kleinen Fallzahlen [2 RCTs mit 126 

PatientInnen] heruntergestuft (Impräzision). Das relative Risiko wurde selbst berechnet. 

 Für die Tumor-assoziierte Mortalität bei Subgruppen (Lymphknotenstatus pN, Tumorausdehnung pT, Alter, Nierenfunktion, Performance Status) 

konnte keine Evidenz gefunden werden. 
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 Toxizität 3.3.2.18

In den folgenden beiden Kapiteln fassen wir die vorhandene Evidenz für Toxizität und Unterschiede 

bei bestimmten Subgruppen von PatientInnen zusammen. Wir untersuchten dabei schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse ab Grad 3 nach CTCAE (siehe 3.2.2.13 Toxizität), die nach dieser 

Klassifikation als Toxizität definiert werden. Weitere Endpunkte im Bereich Sicherheit wie 

Therapieänderungen aufgrund von Nebenwirkungen oder perioperativen Komplikationen werden, 

wenn für relevant empfunden, zusätzlich kurz zusammengefasst. 

Insgesamt wurden für Toxizität sieben Publikationen von sechs RCTs25,26,27,32,29,31,33 eingeschlossen. 

Toxizität wurde in den Studien nur für die Interventionsgruppen berichtet, die nach der radikalen 

Zystektomie eine adjuvante Chemotherapie erhalten hatten. Einschränkend kommt hinzu, dass die 

Angaben meist nur in Relation zu den behandelten PatientInnen gemacht wurden, somit handelt es 

sich bei diesen Studien aus methodischer Sicht für den Endpunkt Toxizität um nicht randomisierte, 

nicht kontrollierte Beobachtungsstudien. Daten zu Komplikationen aufgrund der radikalen 

Zystektomie wurden nur in einer Studie berichtet.29 Krankenhauseinweisungen aufgrund von 

Nebenwirkungen entsprechen gemäß CTCAE Klassifikation (siehe Tabelle 8) einer Toxizität von Grad 

3 oder höher. Zusätzlich waren die Daten zu Toxizität einer Studie verfügbar, die allerdings nur als 

Abstract und als Kongress-Präsentation verfügbar war und deshalb nicht eingeschlossen werden 

konnte.40 Diese Daten werden im Folgenden aber trotzdem berichtet. 

Tabelle 13 fasst die Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zusammen. 

Eine detaillierte Darstellung des Biasrisikos der Studien erfolgt in Abbildung 11. Eine Studie wurde 

mit niedrigem Biasrisiko bewertet25, fünf Studien (mit sechs Publikationen) mit unklarem 

Biasrisiko.26,27,32,29,31,33 

Zwei Studien wurden von öffentlichen Auftraggebern finanziert,25,26 eine zum Teil von einer 

Gesellschaft und einer Stiftung.27,32 Bei drei Studien war die Finanzierung unklar.29,31,33 

Am Ende des Kapitels wird die Qualität der Evidenz in Form von GRADE Tabellen (siehe Tabelle 14) 

dargestellt. 

Neutropenie, Fieber 

Die Krankenhauseinweisungen aufgrund von Neutropenie und Fieber (und teils Dehydratation) 

schwankten zwischen 8% (2/25)29 und 21% (7/33)33. Neutropenie führte weiters bei 32% (8/25) der 

PatientInnen zu einer Verzögerung der Behandlung.29 Von Neutropenie waren in einer weiteren 

Studie 28% (25/89) der behandelten PatientInnen betroffen.25 Dazu passen auch die Ergebnisse einer 

nur als Abstract verfügbaren Studie, bei der 29% (Grad 3) bzw. 13% (Grad 4) der PatientInnen von 

Neutropenie betroffen waren; febrile Neutropenien waren dabei 6,5% (Grad 3) und 3% (Grad 4).40 
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Thrombozytopenie, Leukopenie, Anämie 

Thrombozytopenie trat in einer Studie bei 15% (13/89) der PatientInnen auf, wobei es Unterschiede 

zwischen zwei verschiedenen Therapieschemata innerhalb der Interventionsgruppe gab (siehe 

Kapitel „Toxizität nach Subgruppen“). Leukopenie wurde bei 12% (11/89) und Anämie bei 6% (5/89) 

der PatientInnen nachgewiesen.25 

Gastrointestinale Toxizität, Übelkeit und Erbrechen 

Der Anteil der PatientInnen mit schwerwiegender Übelkeit und Erbrechen lag bei 6% (5/89; 

Gemcitabin-Cisplatin),25 14-16% (Cisplatin-basierte Kombinationstherapien)27,29 und 40% (12/30; 

Cisplatin-Monotherapie)31 der PatientInnen. 

Im Magen-Darm-Bereich wurde in einer Studie bei 32% (8/25) der PatientInnen Toxizität festgestellt, 

unter anderem Blutungen und Mukositiden29, in weiteren Studien ein Fall von schwerer Stomatitis 

(5%, 1/21)27, Diarrhoe (1%, 1/89) und zwei Fälle von Stomatitis/Mukositis (2%, 2/89).25 

Neuropathien 

Eine Studie berichtete teils reversible (13%, 4/30), teils persistierende Neuropathien (10%, 3/30) bei 

Cisplatin-Monotherapie.31 

Nierenfunktionsstörungen 

Eine Studie berichtete teils reversible (10%, 3/30), teils persistierende Nierenfunktionsstörungen 

(17%, 5/30) bei Cisplatin-Monotherapie31, bei einer anderen Studie mit Gemcitabin-Cisplatin waren 

es nur 1% (1/89).25 

Leberfunktionsstörungen 

Eine Studie mit Gemcitabin-Cisplatin berichtete von einem Fall (1%, 1/89) von Transaminasen-

Erhöhung.25 

Kardiovaskuläre Toxizität 

Von 30 mit Cisplatin-basierter Kombinationstherapie behandelten PatientInnen gab es einen Fall von 

Herzinsuffizienz (komplette Remission) und zwei Fälle von tiefen Beinvenenthrombosen, wovon eine 

zu einer nichtfatalen Lungenembolie führte.29 
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Asthenie 

Eine Studie mit Gemcitabin und Cisplatin Behandlung stellte bei 3% (3/89) der PatientInnen, die 

behandelt wurden, eine schwere Asthenie fest.25 

Haarausfall 

Bei einer Studie litten zwei PatientInnen (2%, 2/89), die Cisplatin und Gemcitabin erhielten, unter 

Haarausfall.25 In einer weiteren Studie, in der die PatientInnen Gemcitabin, Cisplatin und Paclitaxel 

erhielten, war Haarausfall mit 10% (6/63) häufiger.40 

Todesfälle aufgrund von Toxizität und perioperative Komplikationen 

Ein Todesfall aufgrund von Neutropenie und Sepsis wurde in einer Studie berichtet29, während in drei 

Studien26,25,33 keine Todesfälle aufgrund von Toxizität auftraten (insgesamt 193 behandelte 

PatientInnen). 

In einer Studie, bei der 54 von 55 randomisierten PatientInnen bezüglich Toxizität untersucht 

wurden, kam es in der Interventionsgruppe (Cisplatin-basierte Kombinationstherapie) zu einem 

Todesfall durch Neutropenie und Sepsis im ersten Behandlungszyklus. Zusätzlich verstarben zwei 

PatientInnen durch Herzinfarkt 40 Tage bzw. 72 Wochen nach Zystektomie, wobei nicht klar 

berichtet wurde, ob sie eine adjuvante Chemotherapie erhalten hatten oder nicht.29 

In einer Studie, die nur als Abstract publiziert wurde, starb ein/e PatientIn der Interventionsgruppe 

(Gemcitabin, Cisplatin, Paclitaxel; n=68) an Sepsis.40 

Therapieänderungen und Therapieabbrüche aufgrund von Toxizität 

Therapieänderungen in den Interventionsgruppen waren sehr häufig und nur ein kleiner Teil der 

PatientInnen bekam alle geplanten Zyklen (je nach Behandlungsregime 3 oder 4 Zyklen) der 

adjuvanten Chemotherapie. Der Anteil der PatientInnen, die alle geplanten Zyklen erhielten, variierte 

zwischen 62%25 und 88%.29 Die Gründe dafür wurden allerdings kaum berichtet. Eine Tabelle mit 

detaillierteren Angaben dazu ist in Appendix E: Erhaltene Zyklen adjuvanter Chemotherapie zu 

finden. 

Vier Studien26,27,31,29 berichteten explizite Therapieabbrüche und/oder Dosisreduktionen, wobei sich 

dies teils nur auf die wirklich behandelten PatientInnen und teils auf alle zur adjuvanten Therapie 

randomisierten PatientInnen bezog. Generell wurden Nebenwirkungen und Toxizität unzureichend 

berichtet. Beim RCT von Stadler et al. brachen 7 von 58 (12%) zur Intervention randomisierte 

PatientInnen (46 wurden mit zumindest einem Zyklus behandelt) die Therapie ab, fünf davon (9%) 

aufgrund von Toxizität.26 Bei einem weiteren RCT brachen 4 von 21 (19%) behandelten PatientInnen 

die Therapie aufgrund Toxizität oder persönlicher Präferenz ab.27 In einer Studie mit Gemcitabin-
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Cisplatin Therapie erhielten PatientInnen vorwiegend wegen therapiebedingter Toxizität nicht alle 

vier geplanten Chemotherapie-Zyklen (38%).25 Bei der einzigen Studie mit Cisplatin-Monotherapie 

brachen 6 PatientInnen (16%) die Therapie ab, 5 (14%) davon aufgrund von Toxizität. 31 

Bei Komplikationen oder Nebenwirkungen, die zu Therapieänderungen führten, konnte häufig keine 

Differenzierung der Grade angegeben werden, weil diese in den Studien nicht berichtet wurde. Vor 

allem bei Therapieänderungen wegen Nebenwirkungen gehen wir davon aus, dass diese aus triftigen 

Gründen, und nicht wegen milder Nebenwirkungen, erfolgten. 

Die Stärke der Evidenz zu Toxizität ist sehr niedrig (siehe Tabelle 14). 

 Toxizität nach Subgruppen 3.3.2.19

Zu Unterschieden bei Toxizität nach Subgruppen von PatientInnen konnte keine Evidenz gefunden 

werden. 

Im Gegensatz zur Wirksamkeit wurden in den vorliegenden Studien bei Nebenwirkungen keine 

Ergebnisse nach Subgruppen stratifiziert. Dies liegt zum einen daran, dass über Nebenwirkungen 

häufig gar nicht oder nur rudimentär berichtet wurde. Zum anderen traten die meisten schweren 

Nebenwirkungen nur in geringer Häufigkeit auf, was eine Analyse der Subgruppen in den meisten 

Fällen erschwert. 
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Tabelle 13: Zusammenfassung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der eingeschlossenen Studien zur Toxizität von adjuvanter Chemotherapie nach radikaler Zystektomie 
verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase 

 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Cognetti et al. 2012
25

 Radikale Zystektomie und 
adjuvante Chemotherapie 
 
2 Subgruppen (4 Zyklen 
per 28 Tage AC): 
a) GEM 1000mg/m² 

(Tage 1, 8, 15) + CIS 
70mg/m² (Tag 2) 
[n=43] 

b) GEM (wie Arm a) + CIS 
70mg/m² (Tag 15) 
[n=46] 

 
(n=102) 
 

Radikale 
Zystektomie 
 
(n=92) 

92% beendeten 1 Zyklus, 78% 2 Zyklen, 74% 3 Zyklen, 62% 4 
Zyklen, vorwiegend wegen therapiebedingter Toxizität. 

Studiendesign RCT, multizentrisch Toxizität (Grad 3-4
9
) in der Interventionsgruppe

10
 

Land Italien Dosisanpassung a) 67% 
b) 72% 

Sponsor Italienisches 
Gesundheitsministerium 

Therapieabbruch a) 39% 
b) 26% 

Bias-Risiko Niedrig Thrombozytopenie  a) 25,6% 
b) 4,3% [p=0,006] Dauer der Studie bzw. 

Intervention 
Dauer der Studie: 6 Jahre 
(09/2001-07/2007; 
frühzeitiger Abbruch 
wegen zu wenig 
PatientInnen), finale 
Analyse 2009; 
Mediane Dauer von 
radikaler Zystektomie bis 
zu AC: 8 Wochen (Range 
4-12) 

Leukopenie a) 9,3% 
b) 15,2% [n.s.] 

Neutropenie a) 21% 
b) 34,8% [n.s.] 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht 
Übelkeit und Erbrechen a) 9,4% 

b) 2,2% [n.s.] 

pN2: 30,9% (30/64)  Anämie a) 5% 
b) 6% [n.s.]* 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen 
mit muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom, 
pT2G3, pT3-4, N0-2 

Alter, median: 
63J (36-75) 

 
64J (38-75) [n.s.] 

Infektionen a) 5% 
b) 0% [n.s.]* 

M/W: 75/11 90/7 [n.s.] Asthenie a) 5% 
b) 2% [n.s.]* 

PatientInnen (n) 194 randomisiert 
183 analysiert 

  

Todesfälle durch Toxizität (Grad 
5) 

a) 0% 
b) 0%    

 

                                                           
9
 Toxizität berichtet, wenn mindestens 5% der PatientInnen in einem Studienarm 

10
 Angaben zur statistischen Signifikanz (n.s. = nicht signifikant [p>0,05] oder p-Wert angegeben) beziehen sich auf Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen innerhalb 

der Interventionsgruppe 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Stadler et al. 2011
26

 Radikale Zystektomie und 
adjuvante Chemotherapie 
 
[3 Zyklen MVAC alle 28 
Tage: Methotrexat 30 
mg/m² (Tag 1,15,22), 
Vinblastin 3 mg/m² (Tag 
2,15,22), Doxorubicin 30 
mg/m² (Tag 2), Cisplatin 
70 mg/m² (Tag 2)] 
 
(n=58) 

Radikale 
Zystektomie  
 
(n=56) 

Von 58 (100%) für die adjuvante CT randomisierte PatientInnen 
wurden 46 (79%) mit zumindest einem Zyklus behandelt, 12 
(21%)

11
 bekamen keine Therapie: 41 (71%) begannen den 2. 

Zyklus, 39 PatientInnen (67%) auch den 3. Zyklus. 

Studiendesign RCT 

Land USA 

Sponsor Diverse Förderungen
12

; 
teils vom National Cancer 
Institute, U.S. 
Department of Health 
and Human Services

13
 

Toxizität in der Interventionsgruppe 

Therapieabbruch 12% (7/58) 

Therapieabbruch aufgrund 
Toxizität 

9% (5/58) 

Bias-Risiko Unklar Todesfälle aufgrund Therapie 
(Toxizität Grad 5) 

0% 

Dauer der Studie bzw. 
Intervention 

PatientInnen wurden 
zwischen August 1997 
und Jänner 2006 
eingeschlossen; 
Medianes Follow-up 5,4 
(95%KI 5,1-5,9) Jahre 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht 

Keine wesentlichen Baseline-Unterschiede 

Alter <65 Jahre: 64% 
Alter ≥65 Jahre: 36% 

73% 
27% 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen 
mit muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom, 
pT1/T2N0M0, erhöhtes 
p53 

M/W: 88% / 12% 84% / 16% 

PatientInnen (n) 114 randomisiert 
521 insgesamt rekrutiert 

  

 
 

 

 

                                                           
11

 8 PatientInnen begannen Therapie später (>12Wochen nach Zystektomie), 1 PatientIn hatte ein rapides Rezidiv 
12

 Grants No. CA71921 (Cote RJ), CA70903 (Cote RJ), CA14089 
13

 Public Health Service Cooperative Agreement Grants No. CA32102, CA38926, CA58882, CA46368, CA12644, CA27057, CA35192, CA14028, CA35090, CA46282, CA67575, 
und CA42777 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Lehmann et al. 2006
27

, 
Stöckle et al. 1996

28
, 

Stöckle et al. 1995
30

, 
Stöckle et al. 1992

32
 

Radikale Zystektomie und 
adjuvante Chemotherapie 
 
[MVAC/MVEC, 28-Tage 
Zyklus: Methotrexat 30 
mg/m² (Tag 1,15,22), 
Vinblastin 3mg/m² (Tag 
2,15,22), Doxorubicin 30 
mg/m² oder Epirubicin 45 
mg/m² (Tag 2), Cisplatin 
70 mg/m² (Tag 2)] 
 
(n=26) 

Radikale 
Zystektomie 
 
(n=23) 

Von 26 (100%) für die adjuvante CT randomisierte PatientInnen 
wurden 21 (81%) behandelt, 5 (19%) bekamen keine Therapie: 
17 (65%)

14
 beendeten alle 3 Zyklen, 2 PatientInnen (8%) 2 

Zyklen und weitere 2 (8%) 1 Zyklus. 

Studiendesign RCT; zwei Kliniken Toxizität in der Interventionsgruppe (Lehmann et al. 2006 
27

) 

Land Deutschland Therapieabbruch (wegen 
Toxizität oder persönlicher 
Präferenz) 

19% (4/21) 

Bias-Risiko Unklar 

Sponsor Zum Teil durch Gunther-
Voges Gesellschaft und 
Stiftung Berliner Bank, 
Deutschland 

Dosisreduktion 14% (3/21)
15

 

Schwere Stomatitis 5% (1/21) 

Dauer der Studie bzw. 
Intervention 

Beobachtungsdauer: 
max. 17 Jahre; letztes 
Follow-Up April 2004; 
Rekrutierung Mai 1987 
bis Dezember 1990

16
 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht 

Starke Übelkeit und 
rezidivierendes Erbrechen 

14% (3/21) 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen 
mit muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom, pT1-
3a pN0, pT3-4a pN+; 
komplett resezierter 
Tumor; keine vorherige 
Radio- oder 
Chemotherapie 

pT1-2: 12% (3/26) 26% (6/23) Toxizität in Interventionsgruppe (Stöckle et al. 1992 
32

) 

pN0/pN+: 38%/62% 43%/57% Infektion (Grad 3) 8% (2/26) 

Alter, median: 58,8 Jahre  62,7 Jahre  

PatientInnen (n) 49 randomisiert 

M/W: 22/4 19/4  

 

                                                           
14

 1PatientIn bekam Carboplatin anstatt Cisplatin wegen renaler Insuffizienz 
15

 1 PatientIn Dosisreduktion in Zyklus 2 und 3 wegen schwerer Stomatitis (Reduktion auf 75% MTX), 2 PatientInnen Dosisreduktion in Zyklus 1 aufgrund Creatinin Clearance 
<70ml/min, in Zyklus 2 und 3 war dann keine Reduktion mehr nötig 
16

 frühzeitiger Stopp, da signifikanter Vorteil für Interventionsgruppe bei progressionsfreiem Überleben 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Freiha et al. 1996
29

 Radikale Zystektomie mit 
nachfolgender adjuvanter 
Chemotherapie 
 
[CMV, 21-Tage Zyklus: 
Methotrexat 30 mg/m² 
(Tag 1,8), Vinblastin 
4mg/m² (Tag 1,8), 
Cisplatin 100 mg/m² (Tag 
2)] 
 
(n=27) 

Radikale 
Zystektomie 
(n=28) 

Von 25 (100%) für die adjuvante CT randomisierten und 
analysierten PatientInnen beendeten 22 (88%) alle 4 Zyklen, 1 
PatientIn (4%) 2 Zyklen und 1 (4%) weitere/r PatientIn 1 Zyklus. 

Studiendesign RCT 

Land USA Toxizität (bezogen auf 54 PatientInnen)
17

 

Sponsor kA Herzinsuffizienz („heart failure“) 1 (vollständige Ausheilung) 

Bias-Risiko Unklar Neutropenie und Fieber 10 (2 stationäre parenterale 
Antibiotikagabe wegen 
Neutropenie und Fieber; 8 
Therapieverzögerung wegen 
Neutropenie) 

Dauer der Studie bzw. 
Intervention 

Zystektomie: 04/1986-
04/1993; 
Medianes Follow-up 62 
Monate; 
Rekrutierung März 1986 
bis Oktober 1991 

Dosisreduktion wegen GFR-
Abfall 

3 (bei 2 Normalisierung der 
GFR, 1 asymptomatisch 
stabil mit erhöhtem 
Creatinin) 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen 
mit muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom, p3b-
4, N0/N+, M0 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht 
Gastrointestinale Toxizität 8 (2 mit Blutungen, 2 mit 

mittelschwerer Mukositis 

p3b N0: 4/25 7/25 

p4 N0: 3/25 1/25 Übelkeit und Erbrechen 4 

PatientInnen (n) 55 randomisiert 
54 für Toxizität analysiert  

N+: 18/25 17/25 

Alter, durchschnittlich: 
59 (41-76) Jahre 

 
64 (49-78) Jahre 

Tiefe Venenthrombose  2 (1 davon führte zu einer 
nichtfatalen 
Lungenembolie) 

M/W: 23/2 22/3 Todesfälle (Grad 5) 1 Todesfall durch 
Neutropenie und Sepsis 
während erstem Zyklus in 
der Interventionsgruppe; 2 
Todesfälle  insgesamt 
zusätzlich durch Herzinfarkt 
nach Zystektomie (40 Tage 
bzw. 72 Monate danach) 

 

                                                           
17

 Es wurde in der Publikation nicht klar zwischen Interventionsgruppe und Kontrolle getrennt; somit ist teils nicht klar, welche unerwünschten Ereignisse postoperative 
Komplikationen darstellen oder durch die adjuvante Therapie bedingt sind. 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Studer et al. 1994
31

 Radikale Zystektomie und 
adjuvante Chemotherapie 
 
[Cisplatin 90mg/m² i.v. 
(3x30mg/m² pro Tag für 3 
Tage), 3 Zyklen alle 4 
Wochen; innerhalb von 8 
Wochen nach OP 
 
(n=37) 

Radikale 
Zystektomie 
(n=40) 

Von 37 (100%) für die adjuvante CT randomisierten 
PatientInnen wurden 30 (81%) behandelt, 7 (19%) bekamen 
keine Therapie: 24 (65%) beendeten alle 3 Zyklen, 2 
PatientInnen (5%) 2 Zyklen und weitere 4 (11%) 1 Zyklus. 

Studiendesign RCT; multizentrisch 

Land, Studie Schweiz, SAKK-Studie 

Sponsor kA Toxizität in der Interventionsgruppe 

Bias-Risiko Unklar 

Dauer der Studie bzw. 
Intervention 

Dauer der Studie: 8 Jahre 
(04/1984-06/1992; 
frühzeitiger Einschluss-
Stopp (06/1989) wegen 
zu wenig PatientInnen 

Dosisreduktion aufgrund 
Toxizität 

3/24 (2 renal, 1 
hämatologisch) 

Therapieabbruch 6/37 (1 Ablehnung, 3 renale 
Toxizität mit verminderter 
CreaCl, 1 erhöhte 
Leberwerte, 1 paralytischer 
Ileus) 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen 
mit muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom, pT2-
4a N0-2

18
 M0, multifokale 

rezidivierende pT1 
Tumoren wurden auch 
eingeschlossen (n=5); 
keine vorherige oder 
derzeitige andere 
bösartige Tumoren; WHO 
performance status 0-1; 
Alter <75 Jahre; 
postoperative Creatinin 
Clearance ≥60ml/min 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht 
Toxizität (Grade nicht berichtet) in 30 PatientInnen, die mit 
voller oder reduzierter Dosis therapiert wurden 

≤pT3a/pT3b-4a: 51%/49% 58%/43% [n.s.] Übelkeit 12/30 (40%) 

vaskuläre Invasion: 46% 38% [n.s.] Erbrechen 7/30 (23%) 

Alter, median: 64 (54-73) 61(41-65) Persistierende periphere 
Neuropathie

19
 

3/30 (10%) 

M/W: 30/7 27/13 

 Reversible periphere 
Neuropathie 

4/30 (13%) 

 Reversible 
Nierenfunktionsstörung 

3/30 (10%) 

 Persistierende 
Nierenfunktionsstörung (leicht 
erhöhtes Serum Creatinin) 

5/30 (17%) 

  

PatientInnen (n) 91 randomisiert 
77 analysiert 

    

 

                                                           
18

 Stadium N2 und N3 wurden ausgeschlossen, bei Verdacht oder nicht eindeutigem Befund wurden PatientInnen eingeschlossen 
19

 Vermindertes Hörvermögen oder Dysästhesie 
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 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr Skinner et al. 1991
33

 Radikale Zystektomie und 
adjuvante Chemotherapie 
 
[PAC: Cisplatin 100mg/m², 
60mg/m² Doxorubicin, 
600mg/m² 
Cyclophosphamid

20
; 6 

Wochen nach OP; 4 Zyklen 
in Intervallen zu 28 Tagen] 
 
(n=44) 

Radikale 
Zystektomie 
(n=47) 

Von 44  (100%) für die adjuvante CT randomisierten und 
analysierten PatientInnen wurden 33 (75%) behandelt, 11 
(25%)

21
 bekamen keine Therapie: 21 (48%) beendeten 4 oder 

mehr Zyklen, 2 PatientInnen (5%) 3 Zyklen, 6 PatientInnen 
(14%) 2 Zyklen und weitere 4 (9%) 1 Zyklus. 

Studiendesign RCT 

Land USA 

Sponsor kA Toxizität in der Interventionsgruppe 

Bias-Risiko Unklar Krankenhauseinweisung 
aufgrund Toxizität 

7 (4 PatientInnen 1x, 3 
PatientInnen 2x) aufgrund 
Neutropenie, Fieber, 
Dehydratation; 
durchschnittlich für 5,2 
(Range 2-9) Tage 

Dauer der Studie bzw. 
Intervention 

Beobachtungsdauer: 
max. 9 Jahre; 
Letztes Follow-Up: Mai 
1989; 
Rekrutierung Juli 1980 bis 
Dezember 1988 

Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht 
Todesfälle (Tox. Grad 5) oder 
langfristige Folgeschäden 

0 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen 
mit muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom, pT1-
2 N0 M0, pT3-4a N+ M0; 
keine vorherige Radio- 
oder Chemotherapie; 
Alter 9-75 Jahre; keine 
befallenen Lymphknoten 
oberhalb der 
Aortenbifurkation; Serum 
Creatinin ≤1,0mg/dl/m²; 
Karnofsky performance 
status ≥50 

pT1-2: 7% (3/44) 11% (5/44) 

pN0/pN+: 61%/39% 66%/34%  

Alter, median: 61 (22-75) 62 (30-73) 

M/W: 34/10 35/12 

 

 

 

 

PatientInnen (n) 102 randomisiert 
91 analysiert 

  

 
* p-Wert selbst berechnet 

                                                           
20

 Bis April 1983 wurde die Chemotherapie individuell modifiziert (v.a. mit Fluorouracil, Vinblastin, Bleomycin); ab Mai 1983 erhielten dann alle PatientInnen PAC 
21

 PatientInnen, die die Chemotherapie ablehnten, hatten eher negative Lymphknoten (N0) 
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AC= adjuvante Chemotherapie; AE= unerwünschtes Ereignis; CI = Confidence intervall; CMV =  cisplatin, methotrexate, und cisplatin; cT1 bzw. cT2= Tumorstadien des Primärtumors nach TNM-

Staging (c = klinische Klassifikation); GC = gemcitabine und cisplatin; CG = carboplastin und gemcitabine; GFR = glomeruläre Filtrationsrate; CIS= Cisplatin; CreaCl= Creatinin; Clearance CT= 

Chemotherapie; HR= Hazard Ratio ; I= Interventionsgruppe; IV= intravenös; J= Jahre; K= Kontrollgruppe; DF= degrees of freedom (Freiheitsgrade); GEM= Gemcitabin; J= Jahre; kA= keine 

Angaben; mg= Milligramm; M= männlich; min= Minute; ml= Milliliter; Mo= Monate; MVAC = methotrexate, vinblastine, doxorubicin, und cisplatin; MTX= Methotrexat; MW = Mittelwert; n= 

Anzahl PatientInnen; NAC = neoadjuvante Chemotherapie; n.s.= nicht signifikant;  RCT: Randomisiert kontrollierte Studie; RT=Radiotherapie; SAE= Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; 

SD= Standardabweichung; SE= Standardfehler; sign. = statistisch signifikant ; vs.= versus, W= weiblich 
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Tabelle 14: GRADE Tabelle zur Toxizität (≥ Grad 3) von adjuvanter Chemotherapie nach radikaler Zystektomie verglichen mit alleiniger radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem 
Urothelkarzinom der Blase 

Population: Erwachsene PatientInnen mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (Urothelkarzinom, T≥2, N=0, M=0 oder Tx, N=1/2, M=0) 

Intervention: Adjuvante Chemotherapie nach radikaler Zystektomie 

Vergleichsgruppe: Radikale Zystektomie 

Outcomes Vergleichendes Risiko (95% KI) Relativer Effekt 

(95% KI) bzw. p-

Wert 

Anzahl der 

PatientInnen 

(Studien) 

Qualität der 

Evidenz 

(GRADE) 

Kommentare 

  

 

Adjuvante Chemotherapie nach radikaler 

Zystektomie 

Radikale 

Zystektomie 
    

 Ereignisse in der Studienpopulation     

Toxizität allgemein 118 per 1000
3
   1142 

(6 studies
1
) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
2
 

Ereignisse/PatientInnen:  

135/1142 

Neutropenie, Fieber, Dehydratation 228 per 1000
3
   149 

(3 studies
1
) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
2
 

Ereignisse/PatientInnen:  

34/149 

Gastrointestinale Toxizität 261 per 1000
3
   165 

(4 studies
1
) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
2
 

Ereignisse/PatientInnen:  

43/165 

Therapie-assoziierte Todesfälle  

(Toxizität Grad 5 bzw. postoperative 

Komplikationen) 

16 per 1000
3
   193 

(4 studies
1
) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
2
 

Ereignisse/PatientInnen:  

3/193 

1
 Fall-Serien 

2
 Angaben nicht für ITT-Population 

3
 Es werden hier alle aufgetretenen Toxizitäten dargestellt, nicht die Anzahl der PatientInnen, die Toxizität erleiden 

Abkürzungen: KI, Konfidenzintervall; T, Tumorstadion; N, Lymphknoten; M, Metastase; pTNM, pathologisches Staging; 

GRADE Working Group: Qualität der Evidenz 

Hohe Qualität: Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe beim Effektschätzer liegt. 

Moderate Qualität: Wir haben mäßig viel Vertrauen in den Effektschätzer: der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe beim Effektschätzer, aber es besteht die Möglichkeit, dass er relevant 

verschieden ist. 

Niedrige Qualität: Unser Vertrauen in den Effektschätzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschätzer sein. 

Sehr niedrige Qualität: Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschätzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschätzer. 
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Zu beachten: Die Qualität der Evidenz sagt nichts über die Größe des Effekts aus. Je höher die Qualität der Evidenz ist, desto wahrscheinlicher liegt der 

Effektschätzer beim wahren Effekt, d.h. desto mehr Vertrauen haben wir in die Ergebnisse. 

 

Toxizität (≥Grad 3): 

 Die Qualität der Evidenz zur Toxizität der adjuvanten Chemotherapie ist sehr niedrig. Toxizität wurde nur für die Interventionsgruppen berichtet, und 

nur für jene PatientInnen, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten hatten; daher handelt es sich bei diesen Studien aus methodischer Sicht für den 

Endpunkt Toxizität um nicht randomisierte, nicht kontrollierte Beobachtungsstudien. Im Gegensatz zu RCTs, die beim GRADE-Prozess mit hoher Qualität 

der Evidenz starten, beginnen Beobachtungsstudien mit niedriger Qualität der Evidenz. Die Herabstufung auf sehr niedrig beruhte auf Biasrisiko. 

Toxizität wurde in den Studien nur schlecht und in unterschiedlichem Ausmaß berichtet, wodurch die Ergebnisse nur teilweise vergleichbar sind. Zudem 

wurden unterschiedliche Einteilungen der Schweregrade vorgenommen. Es wurden meist nur die aufgetretenen Toxizitäten dargestellt, nicht aber die 

Anzahl der PatientInnen, die Toxizität erleiden. 
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3.4 Fragestellung 3 

Gibt es Unterschiede bezüglich Wirksamkeit und Sicherheit einer TUR gefolgt von 

Radiotherapie/Radiochemotherapie im Vergleich zur radikalen Zystektomie mit oder ohne 

adjuvanter oder neoadjuvanter Chemotherapie bei bestimmten Subgruppen von PatientInnen mit 

muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase? 

3.4.1 Beschreibung der inkludierten Studien 

Für Fragestellung 3 wurde eine retrospektive kontrollierte Beobachtungsstudie mit Daten von 

insgesamt 141 PatientInnen eingeschlossen, die multizentrisch in den Niederlanden durchgeführt 

wurde.43 

Eine detaillierte Darstellung der Studiencharakteristika erfolgt in Tabelle 15, eine Zusammenfassung 

der Beurteilung des Biasrisikos in Abbildung 15. 

Die Beobachtungsstudie43 lieferte nur Daten zu Nebenwirkungen, allerdings ohne 

subgruppenspezifische Angaben. Die PatientInnen wurden in zwei Gruppen eingeteilt: 

1. Kombinationstherapie-Gruppe (n=76): TUR des Tumors, externe Strahlentherapie, 

interstitielle Brachytherapie 

2. Zystektomie-Gruppe (n=65): radikale Zystektomie 

Die primären Endpunkte dieser Studie waren Gesamtüberleben und das krankheitsspezifische 

Überleben, zudem wurden die Nebenwirkungen erfasst und analysiert. Das Biasrisiko der Studie 

wurde für die Endpunkte von Nebenwirkungen mit niedrig bewertet. Die Studie machte keine 

Angaben zur Finanzierung. 
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Abbildung 15: Darstellung des Biasrisikos der eingeschlossenen Beobachtungsstudie für KQ3 

 

Legende: Biasrisiko ist = niedrig; = unklar; = hoch; NA = nicht anwendbar 

3.4.2 Ergebnisse 

 Wirksamkeit 3.4.2.1

Zur Wirksamkeit und möglichen Unterschieden bei Subgruppen entsprach keine Studie unseren 

Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1). Alle in der Literatursuche identifizierten, potentiell für diese 

Fragestellung passenden, Studien waren retrospektiv und aufgrund methodischer Mängel für 

Wirksamkeits-relevante Endpunkte nicht ausreichend. Wir konnten keine prospektiven Studien 
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finden, die bei muskelinvasivem Harnblasenkarzinom TUR gefolgt von 

Radiotherapie/Radiochemotherapie direkt mit radikaler Zystektomie mit oder ohne adjuvanter oder 

neoadjuvanter Chemotherapie vergleichen. 

 Nebenwirkungen 3.4.2.2

Eine retrospektive kontrollierte Beobachtungsstudie mit insgesamt 141 PatientInnen wurde für die 

Bewertung von Nebenwirkungen eingeschlossen.43 Das Biasrisiko der Studie wurde für die Endpunkte 

von Nebenwirkungen mit niedrig bewertet. Die Studie verglich eine Kombinationstherapie aus TUR, 

externer Strahlentherapie und Brachytherapie (n=76) mit radikaler Zystektomie (n=65) (siehe Tabelle 

15). 

Bei der Studiengruppe, die sich der Kombinationstherapie unterzog, hatten 80% der PatientInnen ein 

muskelinvasives Harnblasenkarzinom (die restlichen 20% hatten ein oberflächliches 

Harnblasenkarzinom), bei der Zystektomie-Gruppe waren alle Karzinome muskelinvasiv; der 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch signifikant (p<0,001). Das 

durchschnittliche Alter bei Therapiebeginn (68,3 vs. 63,3 Jahre; p=0,002) und die Anzahl an multiplen 

Tumoren (12% vs. 0%; p=0,004) waren bei der Kombinationstherapie höher als in der Zystektomie-

Gruppe. Inwieweit diese Unterschiede bezüglich prognostischer Faktoren Auswirkungen auf das 

Auftreten von Nebenwirkungen haben, ist jedoch unklar. 

PatientInnen, die sich einer Kombinationstherapie unterzogen, hatten weniger Nebenwirkungen als 

PatientInnen, die mit der radikalen Zystektomie therapiert wurden. So wurden akute (<3 Monate) 

Nebenwirkungen seltener nach Kombinationstherapie (u.a. Wundheilungsstörungen, temporäre 

Psychose durch Isolation aufgrund der Behandlung) beobachtet als in der Zystektomie-Gruppe (u.a. 

Blutungen, Ileus, Harnwegsinfekte, Anastomosen-Dehiszenz des Darms, Wundprobleme, Sepsis) 

[17% vs. 52%; p-Wert nicht berichtet]; ebenso später auftretende (>3 Monate) Nebenwirkungen (u.a. 

Fisteln nach Kombinationstherapie vs. Probleme mit Ureter bzw. Ureter-/Urethra-Anastomosen, 

Stomaprobleme, Ileus nach Zystektomie) [11% vs. 46%; p-Wert nicht berichtet]. 

Ein/e PatientIn verstarb vier Wochen postoperativ nach der Kombinationstherapie (Herzversagen), 

während es vier Todesfälle in der Zystektomie-Gruppe gab (zwei PatientInnen aufgrund der 

Zystektomie und zwei PatientInnen durch postoperative Komplikationen) [1% vs. 6%; p-Wert nicht 

berichtet]. 

Zu Subgruppen von PatientInnen konnten wir keine Daten einschließen. 

Tabelle 16 fasst die Qualität der Evidenz nach GRADE zusammen. 
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Tabelle 15: Zusammenfassung der Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen Studie 

 Studiendetails Intervention (n) Kontrolle (n) Endpunkte Resultate 

Erstautor, Jahr van der Steen-Basanik et al. 
2009

43
 

Kombination aus TUR, 
externer Strahlentherapie 
und interstitieller 
Brachytherapie 
 
(n=76) 

Radikale 
Zystektomie 
 
(n=65) 

Nebenwirkungen 
gesamt (% der 
PatientInnen) 

kA vs. 72% (47/65) 

Studiendesign Retrospektive 
Beobachtungsstudie, 
multizentrisch 

Akute 
Nebenwirkungen 
(<3Mo) 

17% (13/76) vs. 52% (34/65); 
p=0.0001 selbst berechnet  

Land Niederlande 
Baseline-Unterschiede, Alter, Geschlecht 

Späte Nebenwirkungen 
(>3Mo) 

11% (8/76) vs. 46% (30/65); p<0.0001 
selbst berechnet 

Sponsor kA cT1/cT2: 15/61 0/65 [p<0,001]
22

 Todesfälle 1% (1/76)
23

  vs. 6% (4/65)
24

; p=0.1628 
selbst berechnet Bias-Risiko Niedrig

25
 

Dauer der Studie bzw. 
Intervention 

Medianer Follow-up 
(Zeitraum): 5,7 (0,2-21,4) 
vs. 5,1 (0,04-16,8) Jahre; 
Krankenhausaufenthalt: 10 
Tage (durchschnittlich) vs. 
21 Tage (median; 8-177 
Tage) 

multiple Tumoren: 9/67 0/65 [p=0,004]   

Alter (durchschnittlich bei 
Therapiebeginn): 
68,3J (8,9) 

 
 
63,3J (10,0) 
[p=0,002] 

  

M/W: 67/9 52/13 [n.s.] 

Population, 
Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen 
mit muskelinvasivem 
Blasenzellkarzinom 

    

PatientInnen (n) 141     

kA= keine Angaben, cT1 bzw. cT2= Tumorstadien des Primärtumors nach TNM-Staging (c = klinische Klassifikation), SD= Standardabweichung, J= Jahre, M= männlich,  

W= weiblich, n.s.= nicht signifikant, n= Anzahl PatientInnen, Mo= Monate, HR= Hazard Ratio, I= Interventionsgruppe, K= Kontrollgruppe, vs.= versus 

 

                                                           
22

 Angabe in Publikation: p=0,000 
23

 Todesfall durch Herzversagen („cardiac failure“) 4 Wochen postoperativ 
24

 2 Todesfälle durch Zystektomie; 1 Todesfall 6 Wochen postoperativ aufgrund Sepsis, 1 Todesfall 29 Monate postoperativ aufgrund Niereninsuffizienz 
25

 Für die Endpunkte von Nebenwirkungen 
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Tabelle 16: GRADE Tabelle zur Toxizität (≥ Grad 3) von TUR gefolgt von Radiotherapie/Radiochemotherapie vs. radikale Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase 

TUR gefolgt von Radiotherapie/Radiochemotherapie vs. radikale Zystektomie bei muskel-invasivem Urothelkarzinom der Blase 

Population: Erwachsene PatientInnen mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (Urothelkarzinom, T≥2, N=0, M=0) 

Intervention: TUR gefolgt von Radiotherapie/Radiochemotherapie (externe Strahlentherapie und interstitielle Brachytherapie) 

Kontrollgruppe: Radikale Zystektomie 

Endpunkte Vergleichendes Risiko (95% KI) Relativer Effekt 

(95% KI) 

Anzahl der PatientInnen 

(Studien) 

Qualität der Evidenz 

(GRADE) 
Kommentare 

  

 

TUR gefolgt von  

Radiotherapie /  

Radiochemotherapie  

Radikale Zystektomie  

    

 Ereignisse in der Studienpopulation     
Akute Nebenwirkungen (<3Mo) 

CTCAE 3.0 

Follow-up: 0.04-21.4 Jahre 

171 per 1000 

(99 bis 293) 

523 per 1000 RR 0.33
2
  

(0.19 bis 0.56) 

141 

(1 Studie) 

⊕⊕⊝⊝ 

niedrig 
 

Späte Nebenwirkungen (>3Mo) 

CTCAE 3.0 

Follow-up: 0.04-21.4 Jahre 

105 per 1000 

(51 bis 212) 

462 per 1000 RR 0.23
2
  

(0.11 bis 0.46) 

141 

(1 Studie) 

⊕⊕⊝⊝ 

niedrig 
 

Todesfälle 

Follow-up: 0.04-21.4 Jahre 

13 per 1000 

(1 bis 115) 

62 per 1000 RR 0.21
2
  

(0.02 bis 1.87) 

141 

(1 Studie) 

⊕⊝⊝⊝ 

sehr niedrig
 1
 

 

1
 wenige Ereignisse, sehr breites KI 

2
 RR selbst berechnet 

Abkürzungen: KI, Konfidenzintervall; T, Tumorstadion; N, Lymphknoten; M, Metastase; pTNM, pathologisches Staging; RR, Relatives Risiko; TUR= transurethrale Resektion 

GRADE Working Group: Qualität der Evidenz 

Hohe Qualität: Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe beim Effektschätzer liegt. 

Moderate Qualität: Wir haben mäßig viel Vertrauen in den Effektschätzer: der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe beim Effektschätzer, aber es besteht die Möglichkeit, dass er relevant 

verschieden ist. 

Niedrige Qualität: Unser Vertrauen in den Effektschätzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschätzer sein. 

Sehr niedrige Qualität: Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschätzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschätzer. 
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Zu beachten: Die Qualität der Evidenz sagt nichts über die Größe des Effekts aus. Je höher die Qualität der Evidenz ist, desto wahrscheinlicher liegt der 

Effektschätzer beim wahren Effekt, d.h. desto mehr Vertrauen haben wir in die Ergebnisse. 

 

Toxizität (≥Grad 3): 

 Die TUR gefolgt von Radiotherapie / Radiochemotherapie konnte im Vergleich zur radikalen Zystektomie eine statistisch signifikant geringere Rate an 

akuten und späten Nebenwirkungen zeigen (RR 0,33; 95% KI 0,19 bis 0,56 bzw. RR 0,23; 0,11 bis 0,46); die Qualität der Evidenz ist niedrig. Die 

Qualität der Evidenz wurde nicht heruntergestuft und basiert auf einer Beobachtungsstudie (Beobachtungsstudien beginnen bei der Einstufung nach 

GRADE mit niedriger Qualität der Evidenz). Das relative Risiko wurde selbst berechnet. 

 Die TUR gefolgt von Radiotherapie / Radiochemotherapie konnte im Vergleich zur radikalen Zystektomie eine statistisch signifikant geringere Rate an 

Todesfällen nicht zeigen (RR 0,21; 95% KI 0,02 bis 1,87); die Qualität der Evidenz ist sehr niedrig. Die Qualität der Evidenz basiert auf einer 

Beobachtungsstudie und wurde auf aufgrund der wenigen Ereignisse und des damit verbundenen breiten 95% Konfidenzintervalls heruntergestuft. 
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4 Diskussion 

Die Grundlage jeder evidenzbasierten Empfehlung muss ein genaues Abwägen des vorhandenen 

Nutzen- und Schadenspotenzials der bewerteten Maßnahmen sein. Wissenschaftliche Evidenz ist 

dabei eine wesentliche Säule. Für die Entscheidungsfindung beim Erstellen einer Empfehlung müssen 

aber auch andere Aspekte wie PatientInnenwerte oder klinische Erfahrung/Relevanz mit in Betracht 

gezogen werden, vor allem wenn adäquate wissenschaftliche Evidenz nur eingeschränkt vorhanden 

ist. 

4.1 Fragestellung 1 

Zur Fragestellung bezüglich Wirksamkeit und Sicherheit einer neoadjuvanten Chemotherapie vor 

einer radikalen Zystektomie im Vergleich zur alleinigen radikalen Zystektomie bei bestimmten 

Subgruppen von PatientInnen mit muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase, konnten wir Daten 

aus einem systematischen Review mit 11 eingeschlossenen RCTs und zwei zusätzlichen Publikationen 

(Zusatzpublikation bzw. Langzeit-Follow-Up von zwei im systematischen Review eingeschlossenen 

RCTs)verwenden. Insgesamt wurden Daten zu 3005 PatientInnen eingeschlossen. Alle 

eingeschlossenen Studien wurden mit einem unklaren Biasrisiko bewertet. Da die Fragestellung nur 

auf PatientInnen fokussiert, die als lokale Therapie eine radikale Zystektomie erhalten hatten, muss 

einschränkend erwähnt werden, dass im systematischen Review auch Studien mit Radiotherapie 

eingeschlossen waren; es wurden aber, soweit möglich, nur die Ergebnisse zystektomierter 

PatientInnen berücksichtigt. Da somit nicht alle PatientInnen randomisiert waren bzw. stratifiziert 

randomisiert wurden und ein Teil der eingeschlossenen PatientInnen zusätzlich zur Zystektomie auch 

eine Radiotherapie erhielt, ist einerseits ein möglicher Selektionsbias und anderseits eine 

eingeschränkte Übertragbarkeit der Ergebnisse auf rein zystektomierte PatientInnen zu 

berücksichtigen. Mit moderater Stärke der Evidenz konnte eine mittlere Risikoreduktion von 14% für 

die Gesamtsterblichkeit mit neoadjuvanter Kombinations-Chemotherapie gezeigt werden. Die Stärke 

der Evidenz, dass es eine 22% relative Risikoreduktion eines Wiederauftretens des Tumors oder von 

Metastasen bei PatientInnen in der neoadjuvanten Chemotherapiegruppe gab, war ebenso moderat. 

Die Tumor-assoziierte Mortalität wurde in nur einer Studie berichtet und war zwischen der 

Interventions- und Kontrollgruppe ähnlich, dies wurde allerdings nicht mittels ITT-Analyse 

untersucht. Die Stärke der Evidenz wurde bei diesem Endpunkt als niedrig eingestuft. 
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Differentielle Wirksamkeiten in Bezug auf Subgruppen wurden nur in Hinblick auf die 

Gesamtmortalität analysiert, wobei die Stärke der Evidenz hierfür sehr niedrig war. Für Subgruppen 

wie Alter, Geschlecht, pT und pN Status, konnten differentielle Effekte nicht gefunden werden. Bei 

Subgruppen eingeteilt nach Tumorgrößen konnte ein differenzieller Effekt der neoadjuvanten 

Chemotherapie gezeigt werden. Die im systematischen Review analysierten RCTs schlossen teilweise 

auch PatientInnen mit Radiotherapie ein. Ein Interaktionstest zwischen den verschiedenen lokalen 

Therapien zeigte zwar keine Unterschiede in der Wirksamkeit der neoadjuvanten Chemotherapie 

zwischen den Behandlungen, was eine prinzipielle – wenngleich mit Vorsicht zu betrachtende – 

Übertragbarkeit auf rein zystektomierte PatientInnen möglich erscheinen lässt. 

Für den Endpunkt Toxizität war die Qualität der Evidenz durchgehend sehr niedrig. In den Studien 

wurden Daten dazu nicht konsistent berichtet. Am häufigsten wurden schwere gastrointestinale 

Nebenwirkungen wie Übelkeit und Erbrechen und Störungen des Immunsystems wie 

Granulozytopenie, Leukopenie oder Thrombozytopenie berichtet. In zwei Studien wurde jeweils ein 

Chemotherapiebedingter Todesfall berichtet. 

Die dargelegte Aufarbeitung der Evidenz dient als Grundlage für die Erstellung von Leitlinien-

Empfehlungen. Bei der Erstellung von Empfehlungen unterscheidet GRADE zwischen „starken“ und 

„schwachen“ Empfehlungen (siehe Tabelle 17). In die Entscheidung über die Empfehlung fließen 

jedoch neben der Qualität der Evidenz noch weitere Faktoren, wie Gleichgewicht zwischen 

erwünschten und unerwünschten Effekten, PatientInnenwerte und Präferenzen sowie Kosten ein. 

Die vorliegende Evidenz ist teilweise für Empfehlungen geeignet, sofern bereits erwähnte 

Limitationen berücksichtigt werden. In Hinblick auf Subgruppen ist die vorliegende Evidenz für 

Empfehlungen wahrscheinlich nicht geeignet. 

4.2 Fragestellung 2 

Zur Fragestellung bezüglich Wirksamkeit und Sicherheit einer adjuvanten Chemotherapie nach einer 

radikalen Zystektomie im Vergleich zur alleinigen radikalen Zystektomie bei bestimmten Subgruppen 

von PatientInnen mit muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase, konnten wir einerseits auf eine 

rezente systematische Übersichtsarbeit mit Meta-Analyse zurückgreifen, und andererseits zusätzlich 

Daten aus RCTs extrahieren, die im systematischen Review enthalten waren. Ein weiterer 

systematischer Review beinhaltete weitere, subgruppenbezogene Ergebnisse; für die allgemeine 

Wirksamkeit wurde er aber durch den neueren ersetzt. Die systematischen Reviews und ein RCT 

wurden mit einem niedrigen Biasrisiko, die restlichen RCTs allesamt mit einem unklaren Biasrisiko 

bewertet. 
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Insgesamt und über alle Studien hinweg zeigte sich eine Risikoreduktion für die Gesamtmortalität 

und das Progressions- bzw. Rezidivrisiko, wobei die Qualität der Evidenz für beide Endpunkte als 

moderat bewertet wurde. Besonders Cisplatin-basierte Kombinationstherapien zeigten mit hoher 

Evidenz eine Verbesserung bei beiden Endpunkten. Hiervon ausgenommen sind die in zwei neueren 

Studien eingesetzten Gemcitabin-Cisplatin Kombinationen: eine Studie brachte die eindeutigsten 

positiven Ergebnisse zugunsten adjuvanter Therapie, während die andere Studie völlig 

entgegengesetzte Effekte zeigte. Die Qualität der Evidenz war dadurch für dieses Behandlungsregime 

sehr niedrig. Für Cisplatin-Monotherapien gibt es hingegen niedrige Evidenz aus einer Studie für die 

Nicht-Wirksamkeit in Bezug auf beide Endpunkte; dieses Therapieregime wird aber ohnehin nicht 

mehr eingesetzt. Für eine niedrigere Tumor-assoziierte Mortalität zugunsten der adjuvanten 

Chemotherapie war die Evidenz niedrig und basierte auf zwei Studien. 

Für differentielle, subgruppenspezifische Wirksamkeiten der adjuvanten Therapie zeigte sich 

hinsichtlich des Progressions- bzw. Rezidivrisikos ein deutlicher Vorteil zugunsten der adjuvanten 

Therapie bei mehrheitlich lymphknotenpositiven PatientInnen, die Qualität der Evidenz ist hierfür 

niedrig. Bei Studien mit mehrheitlich lymphknotennegativen PatientInnen hingegen konnte mit 

niedriger Evidenz nur eine geringe und statistisch nicht signifikante Risikoreduktion für das 

Progressions- bzw. Rezidivrisiko festgestellt werden. Für diese Analysen muss einschränkend 

eingewendet werden, dass diese nur auf Studienebene gemacht wurden und dadurch keine direkten 

Rückschlüsse auf einzelne PatientInnen gemacht werden können. Unterschiede zwischen Frauen und 

Männer konnten in einer Meta-Regression über acht RCTs hinweg hinsichtlich des Gesamtüberlebens 

nicht festgestellt werden. 

Weitere subgruppenspezifische Analysen waren in Bezug auf die Methodik von eingeschränkter 

Qualität und – wenn überhaupt interpretierbar – wie bei allen hier präsentierten 

Subgruppenergebnissen nur in einem explorativen Sinn nutzbar. Die Mindestteilnehmerzahl für die 

berechnete gewünschte Aussagekraft (Power) wurde bei nahezu keiner Studie erreicht und fast alle 

Studien wurden frühzeitig beendet. Gründe waren zu geringe Teilnehmerzahlen oder in 

Zwischenanalysen festgestellte Vorteile der adjuvanten Chemotherapie nach radikaler Zystektomie 

gegenüber alleiniger Zystektomie. Die Subgruppenanalysen basierten oft auf noch weniger 

PatientInnen bzw. wurden an nicht-randomisierten PatientInnen durchgeführt, die an denselben 

Kliniken außerhalb der Studien behandelt wurden. Es gibt noch zahlreiche weitere methodische 

Einschränkungen, wie die insgesamt geringe PatientInnenzahl in allen eingeschlossenen Studien, 

unterschiedliche Definitionen des progressionsfreien Überlebens, mögliche Unterschiede bei der 

radikalen Zystektomie oder unterschiedliche Populationen von PatientInnen. Die Übertragbarkeit der 

Ergebnisse auf PatientInnen mit muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase ist weiters durch 
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den Einschluss von pT1 Tumoren eingeschränkt und dadurch, dass schon randomisierte PatientInnen 

nach der pathologischen Evaluation im Nachhinein ausgeschlossen wurden, da es sich u.a. nicht um 

Urothelkarzinome handelte. Die ältere systematische Übersichtsarbeit auf Basis von individuellen 

Patientendaten konnte für die Endpunkte Progressions- bzw. Rezidivrisiko und Gesamtmortalität 

eine differentielle Wirksamkeit der adjuvanten Therapie in Bezug auf Alter, Geschlecht, 

Tumordifferenzierung und -stadium oder Lymphknotenstatus nicht finden. Für Subgruppen nach 

Performance Status, Zeitpunkt der adjuvanten Therapie oder Nierenfunktion konnten keine Analysen 

durchgeführt werden; hierfür konnte sonst keine Evidenz gefunden werden. 

Der Anteil der PatientInnen, die alle geplanten Therapiezyklen erhielten, variierte zwischen 62% und 

88%, während zwischen 79% und 96% der PatientInnen zumindest einen Therapiezyklus beenden 

konnten. Diese Prozentangaben beruhen aber großteils nicht auf der Anzahl der randomisierten 

PatientInnen in den Interventionsgruppen, daher ist ein möglicher Selektionsbias nicht 

auszuschließen. Die Gründe für die Dosisreduktionen oder Therapieabbrüche waren u.a. 

therapiebedingte Toxizität oder Patientenpräferenz. Genauere Angaben zur Sicherheit der 

adjuvanten Therapie fehlen generell. Bezüglich Toxizität war die Evidenz unzureichend, da Toxizität 

meist nur für jene PatientInnen berichtet wurde, die einerseits in der Interventionsgruppe waren und 

zudem eine adjuvante Therapie erhalten hatten. Nebenwirkungen, Toxizität und perioperative 

Komplikationen wurden insgesamt nur rudimentär und schlecht berichtet. Es wurden nur vier 

Behandlungsbedingte Todesfälle in zwei Studien berichtet. Drei weitere Studien stellten keine 

Chemotherapie-assoziierten Todesfälle fest. Die Evidenz bezüglich Toxizität von adjuvanter 

Chemotherapie nach radikaler Zystektomie ist sehr niedrig. 

Die dargelegte Aufarbeitung der Evidenz dient als Grundlage für die Erstellung von Leitlinien-

Empfehlungen. Bei der Erstellung von Empfehlungen unterscheidet GRADE zwischen „starken“ und 

„schwachen“ Empfehlungen (siehe Tabelle 17). In die Entscheidung über die Empfehlung fließen 

jedoch neben der Qualität der Evidenz noch weitere Faktoren, wie Gleichgewicht zwischen 

erwünschten und unerwünschten Effekten, PatientInnenwerte und Präferenzen sowie Kosten ein. 

Die vorliegende und zum Teil moderate Evidenz ist zum Teil für Empfehlungen geeignet, sofern 

bereits erwähnte Limitationen berücksichtigt werden. In Hinblick auf Subgruppen kommt nur der 

Lymphknotenstatus für eine Einbeziehung in die Empfehlungen infrage. 

4.3 Fragestellung 3 

Bei der vorliegenden Fragestellung zu Unterschieden bezüglich Wirksamkeit und Sicherheit einer TUR 

gefolgt von Radiotherapie/Radiochemotherapie im Vergleich zur radikalen Zystektomie mit oder 
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ohne adjuvanter oder neoadjuvanter Chemotherapie bei bestimmten Subgruppen von PatientInnen 

mit muskelinvasivem Urothelkarzinom der Blase konnten wir keine Studien zur Wirksamkeit finden, 

die den Einschlusskriterien entsprachen. Für die Einschätzung der vergleichenden Sicherheit 

schlossen wir eine retrospektive Studie ein, die ein deutlich geringeres Risiko für Nebenwirkungen 

bei Kombinationstherapien mit TUR im Vergleich zur radikalen Zystektomie zeigte. Die Qualität der 

Evidenz wurde jedoch mit sehr niedrig bis niedrig beurteilt, was bedeutet, dass zukünftige Studien 

einen großen bis sehr großen Effekt auf diese Einschätzung haben könnten. In dieser Studie konnten 

keine Subgruppen-spezifischen Daten in Bezug auf Unterschiede beim Risiko für Nebenwirkungen 

ausgewertet werden. 

Mehrere retrospektive Studien wurden zur vergleichenden Wirksamkeit von TUR 

Kombinationstherapie und radikaler Zystektomie publiziert, die jedoch aufgrund von Selektionsbias 

keine verlässlichen Ergebnisse liefern und nicht unseren Einschlusskriterien entsprachen.43-45 

In diesen Studien war die Auswahl der Fälle für Interventions- und Kontrollgruppen meist unklar und 

führte zu ungleicher Verteilung von prognostischen Faktoren.43-45 Kombinationstherapien mit einer 

TUR gefolgt von Radiotherapie/Radiochemotherapie wurden, wenn überhaupt, mit historischen 

Zystektomieserien verglichen.46 Ein tabellarischer Überblick von Studien zu Gesamtüberleben nach 

blasenerhaltenden Kombinationstherapien bzw. radikaler Zystektomie ist unter anderem in einer 

Arbeit von Gakis zu finden.47 

Aufgrund des hohen Biaspotentials sind diese retrospektiven Studiendesigns nicht geeignet, um 

kausale Schlüsse über die vergleichende Wirksamkeit der beiden Therapieoptionen zu ziehen. 

Probleme bezüglich Selektionsbias, die sich aus diesen Vergleichen ergeben, und Probleme bezüglich 

des Vergleichs mit historischen Zystektomieserien sind auch in der Literatur beschrieben worden.48 

Die dargelegte Aufarbeitung der Evidenz dient als Grundlage für die Erstellung von Leitlinien-

Empfehlungen. Bei der Erstellung von Empfehlungen unterscheidet GRADE zwischen „starken“ und 

„schwachen“ Empfehlungen (siehe Tabelle 17). In die Entscheidung über die Empfehlung fließen 

jedoch neben der Qualität der Evidenz noch weitere Faktoren, wie Gleichgewicht zwischen 

erwünschten und unerwünschten Effekten, PatientInnenwerte und Präferenzen sowie Kosten ein. Es 

liegt nur Evidenz zu den Nebenwirkungen vor und diese ist aufgrund bereits erwähnter Limitationen, 

wie Selektionsbias und geringe Fallzahlen, für Empfehlungen wahrscheinlich nicht geeignet. 
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Tabelle 17: Bestimmungsfaktoren der Stärke der Empfehlung 

Faktor Beschreibung 

Gleichgewicht zwischen erwünschten und 

unerwünschten Effekten 

Je größer der Unterschied zwischen erwünschten und unerwünschten 

Effekten, desto größer die Wahrscheinlichkeit einer stärkeren 

Empfehlung  

Qualität der Evidenz Je höher die Qualität der Evidenz, desto höher die Wahrscheinlichkeit 

einer stärkeren Empfehlung  

PatientInnenwerte und Präferenzen Je mehr Patientenwerte und Präferenzen variieren, desto größer ist 

die Unsicherheit bezüglich Patientenwerte, und desto 

wahrscheinlicher eine schwache Empfehlung 

Kosten Je höher die Kosten einer Empfehlung, desto größer die benötigten 

Ressourcen und desto weniger wahrscheinlich ist eine stärkere 

Empfehlung 
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6  Appendizes 

6.1 Appendix A: Suchstrategie 

17. Oktober 2013 - MEDLINE (via PubMed): 

No. Query Results 

#1 Search ("Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh] OR "UCA1 RNA, human" [Supplementary Concept] OR 
"bladder cancer" OR "urothelial cancer" OR bladder neoplasm* OR urothelial neoplasm* OR bladder 
carcinoma* OR urothelial carcinoma*) 

49302 

#2 Search (("Combined Modality Therapy"[Mesh] OR "Cisplatin"[tiab] OR "Cisplatin"[Mesh] OR 
"Carboplatin"[tiab] OR "Carboplatin"[Mesh] OR "Methotrexate"[tiab] OR "Methotrexate"[Mesh] OR 
"Vinblastine"[tiab] OR "Vinblastine"[Mesh] OR "Adriamycin"[tiab] OR "Doxorubicin"[Mesh] OR 
"Epirubicin"[tiab] OR "Epirubicin"[Mesh] OR "Fluorouracil"[tiab] OR "Fluorouracil"[Mesh] OR 
"Cyclophosphamide"[tiab] OR "Cyclophosphamide"[Mesh])) 

367035 

#3 Search (#1 AND #2) 6341 

#4 Search transurethral resection* 8788 

#5 Search (#1 AND #4) 3132 

#6 Search (#3 OR #5) 8590 

#7 Search "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as 
Topic"[Mesh] OR "Single-Blind Method"[MeSH] OR "Double-Blind Method"[MeSH] OR "Random 
Allocation"[MeSH] OR "Comparative Study"[Publication Type] OR "Comparative Study"[All Fields] OR 
"Controlled Clinical Trial"[Publication Type] 

2066660 

#8 Search (#6 AND #7) 1428 

#9 Search (systematic[subset] AND #6) 177 

#10 Search ("Meta-analysis"[Publication Type] OR "Meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-
analysis"[All Fields] OR ("review literature as topic"[MeSH] AND "systematic"[tiab]) OR 
("review"[Publication Type] AND "systematic"[tiab]) OR "systematic review"[All Fields]) AND #6 

135 

#11 Search ("cohort"[tiab] OR "Cohort Studies"[Mesh] OR "longitudinal"[tiab] OR "prospective"[tiab] OR 
"retrospective"[tiab]) AND #6 

2176 

#12 Search #11 OR #10 OR #9 OR #8 3099 

#13 Search (#12) AND ("1990/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) 2585 

#14 Search (#13 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])) 2540 

 

4. Dezember 2013 - MEDLINE (via PubMed): 

No. Query Results 

#14 Search (#13 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])) 282 

#13 Search ((#12) AND ("1990/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) 286 

#12 Search (#11 OR #10 OR #9 OR #8) 305 

#8 Search (#3 AND #7) 139 

#11 Search (("cohort"[tiab] OR "Cohort Studies"[Mesh] OR "longitudinal"[tiab] OR "prospective"[tiab] OR 
"retrospective"[tiab]) AND #3) 

186 

#10 Search (("Meta-analysis"[Publication Type] OR "Meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-
analysis"[All Fields] OR ("review literature as topic"[MeSH] AND "systematic"[tiab]) OR 
("review"[Publication Type] AND "systematic"[tiab]) OR "systematic review"[All Fields]) AND #3) 

15 

#9 Search (systematic[subset] AND #3) 27 

#7 Search ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as 
Topic"[Mesh] OR "Single-Blind Method"[MeSH] OR "Double-Blind Method"[MeSH] OR "Random 
Allocation"[MeSH] OR "Comparative Study"[Publication Type] OR "Comparative Study"[All Fields] OR 
"Controlled Clinical Trial"[Publication Type]) 

2075457 

#6 Search (#3 OR #5) 4235 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=13
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=13
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=6
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No. Query Results 

#5 Search (#1 AND #4) 3155 

#3 Search (#1 AND #2) 1167 

#4 Search transurethral resection* 8852 

#2 Search ("bevacizumab" [Supplementary Concept] OR "bevacizumab"[tiab] OR "Bleomycin"[Mesh] OR 
"Bleomycin"[tiab] OR "docetaxel" [Supplementary Concept] OR "docetaxel"[tiab] OR "gemcitabine" 
[Supplementary Concept] OR "gemcitabine" [tiab] OR "nedaplatin" [Supplementary Concept] OR 
"nedaplatin" [tiab] OR "Paclitaxel"[Mesh] OR "Paclitaxel"[tiab] OR "valrubicin" [Supplementary Concept] 
OR "valrubicin" [tiab]) 

62195 

#1 Search ("Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh] OR "UCA1 RNA, human" [Supplementary Concept] OR 
"bladder cancer" OR "urothelial cancer" OR bladder neoplasm* OR urothelial neoplasm* OR bladder 
carcinoma* OR urothelial carcinoma*) 

49610 

 

17. Oktober 2013 - Cochrane Library: 

No. Query Results 

#1 bladder cancer:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 908 

#2 bladder carcinoma:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 206 

#3 bladder neoplasm:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 1034 

#4 urothelial bladder cancer:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 14 

#5 #1 or #2 or #3 or #4  1362 

#6 transurethral resection:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 1031 

#7 cisplatin:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 6224 

#8 carboplatin:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 2118 

#9 methotrexate:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 4563 

#10 vinblastine:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 1212 

#11 Adriamycin:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 1410 

#12 epirubicin:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 1530 

#13 fluorouracil:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 5759 

#14 cyclophosphamide:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 6414 

#15 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14  20605 

#16 
#5 and #15 from 1990 to 2013, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and 
Trials 458 

 

4. Dezember 2013 - Cochrane Library: 

No. Query Results 

#1 bladder cancer:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1211 

#2 bladder carcinoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 801 

#3 bladder neoplasm:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1290 

#4 urothelial bladder cancer:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 83 

#5 #1 or #2 or #3 or #4 1694 

#6 bevacizumab:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 706 

#7 bleomycin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1146 

#8 docetaxel:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1417 

#9 gemcitabine:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1287 

#10 nedaplatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=1
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No. Query Results 

#11 paclitaxel:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2465 

#12 valrubicitin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

#13 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 6289 

#14 #5 and #13 64 

 

17. Oktober 2013 - EMBASE: 

No. Query Results 

#1 'muscle invasive bladder cancer'/exp 196 

#2 'transurethral resection'/exp 12,656 

#3 
'cisplatin'/exp OR 'carboplatin'/exp OR 'methotrexate'/exp OR 'vinblastine'/exp OR 
'doxorubicin'/exp OR 'epirubicin'/exp OR 'fluorouracil'/exp OR 'cyclophosphamide'/exp 446,043 

#4 #2 OR #3 457,623 

#5 #1 AND #4 111 

 

4. Dezember 2013 - EMBASE: 

No. Query Results 

#1 

'muscle invasive bladder cancer'/exp AND ('bevacizumab'/exp OR 'bleomycin'/exp OR 
'docetaxel'/exp OR 'gemcitabine'/exp OR 'nedaplatin'/exp OR 'paclitaxel'/exp OR 'valrubicin'/exp) 
AND [embase]/lim AND [1990-2014]/py 58 

 

17. Oktober 2013 - Evidence Based Medicine with Reviews: 

No. Query Results 

#1 bladder cancer.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 948  

#2 bladder neoplasm*.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 1038  

#3 bladder carcinoma*.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 217  

#4 1 or 2 or 3 1404  

#5 transurethral resection.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 1087  

#6 
(Cisplatin or Carboplatin or Methotrexate or Vinblastine or Adriamycin or Epirubicin or 
Fluorouracil or Cyclophosphamide or doxorubicin).mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 

21294  

#7 5 or 6 22261  

#8 4 and 7 611  

#9 limit 8 to yr="1990 -Current" [Limit not valid in DARE; records were retained] 499  

#10 
limit 9 to humans [Limit not valid in ACP Journal Club,CCTR,CDSR,CLCMR,DARE; records were 
retained] 

499  

 

5. Dezember 2013 - Evidence Based Medicine with Reviews: 

No. Query Results 

#1 bladder cancer.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 958 

#2 bladder neoplasm*.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 1052  

#3 bladder carcinoma*.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 217  
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No. Query Results 

#4 1 or 2 or 3 1418  

#5 
(bevacizumab or bleomycin or docetaxel or gemcitabine or nedaplatin or paclitaxel or 
valrubicin).mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 

6629  

#6 4 and 5 70  

#7 limit 6 to yr="1990 -Current" [Limit not valid in DARE; records were retained] 63  

#8 
limit 7 to humans [Limit not valid in ACP Journal Club,CCTR,CDSR,CLCMR,DARE; records were 
retained] 

63  

 

17. Oktober 2013 - Web of Knowledge: 

Set Search History Results 

# 1 Topic=("bladder cancer" OR "bladder neoplasm" OR "bladder neoplasms" OR "bladder carcinoma" 
OR "bladder carcinomas" OR "urothelial neoplasm" OR "urothelial neoplasms" OR "urothelial 
cancer")  
Timespan=1990-2013 
Search language=English 

Approximately  
89,683  

# 2 Topic=(Cisplatin OR Carboplatin OR Methotrexate OR Vinblastine OR Adriamycin OR Epirubicin OR 
Fluorouracil OR Cyclophosphamide OR doxorubicin)  
Timespan=1990-2013 
Search language=English 

Approximately  
448,124  

# 3 Topic=("transurethral resection")  
Timespan=1990-2013 
Search language=English 

Approximately  
20,181  

# 4 #3 OR #2  
Timespan=1990-2013 
Search language=English 

Approximately  
467,112  

# 5 #4 AND #1  
Timespan=1990-2013 
Search language=English 

Approximately  
13,205  

# 6 Topic=("Randomized Controlled Trial") OR Topic=("Controlled Clinical Trial") OR 
Topic=("Systematic Review" OR "meta-analysis") OR Topic=("Cohort Study" OR "Cohort Studies") 
OR Topic=("Comparative Study")  
Timespan=1990-2013 
Search language=English 

Approximately  
683,315  

# 7 #6 AND #5  
Timespan=1990-2013 
Search language=English 

Approximately  
367  

# 8 Topic=(Human)  
Timespan=1990-2013 
Search language=English 

Approximately  
23,169,376  

# 9 #8 AND #7  
Timespan=1990-2013 
Search language=English 

205  

 

5. Dezember 2013 - Web of Knowledge: 

Set Search History Results 

# 1 Topic=("bladder cancer" OR "bladder neoplasm" OR "bladder neoplasms" OR "bladder carcinoma" 
OR "bladder carcinomas" OR "urothelial neoplasm" OR "urothelial neoplasms" OR "urothelial 
cancer")  
Timespan=1990-2013 
Search language=English 

Approximately  
90,377  

# 2 Topic=(bevacizumab OR Bleomycin OR docetaxel OR gemcitabine OR nedaplatin OR Paclitaxel OR 
valrubicin)  
Timespan=1990-2013 
Search language=English    

Approximately  
146,628  

http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=1&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=1&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=2&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=2&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=3&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=3&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=4&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=CombineSearches
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=4&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=CombineSearches
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=5&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=CombineSearches
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=5&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=CombineSearches
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=6&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=6&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=7&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=CombineSearches
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=7&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=CombineSearches
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=8&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=8&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=9&SID=Y2mthCHWqUrOYwxcfMm&search_mode=CombineSearches
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=1&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=1&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=2&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=2&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=GeneralSearch
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Set Search History Results 

# 3 #2 AND #1  
Timespan=All years 
Search language=English 

Approximately  
2,719  

# 4 Topic=("Randomized Controlled Trial" OR "Controlled Clinical Trial" OR "Systematic Review" OR 
"meta-analysis" OR "Cohort Study" OR "Cohort Studies" OR "Comparative Study")  
Timespan=1990-2013 
Search language=English 

Approximately  
695,652  

# 5 #4 AND #3  
Timespan=All years 
Search language=English 

Approximately  
72  

# 6 Topic=(Human)  
Timespan=1990-2013 
Search language=English 

Approximately  
23,335,111  

# 7 #6 AND #5  
Timespan=All years 
Search language=English 

Approximately  
69  

 

17. Oktober 2013 IPA – International Pharmaceutical Abstracts 

No. Query Results 

S8  S6 AND S7  17 

S7  Cystectomy  28 

S6  S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5  364 

S5  bladder carcinoma  111 

S4  bladder neoplasm  219 

S3  "urothelial cancer"  18 

S2  (DE "Neoplasms") AND (DE "Bladder")  0 

S1  bladder cancer  227 

 

12. Dezember 2013 International Pharmaceutical Abstracts: 

No. Query Results 

S8  S6 AND S7  17 

S7  Cystectomy  28 

S6  S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5  369 

S5  bladder carcinoma  111 

S4  bladder neoplasm  221 

S3  "urothelial cancer"  18 

S2  (DE "Neoplasms") AND (DE "Bladder")  0 

S1  bladder cancer  232 

 

  

http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=6&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=CombineSearches
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=6&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=CombineSearches
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=8&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=8&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=9&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=CombineSearches
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=9&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=CombineSearches
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=10&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=10&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=GeneralSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=11&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=CombineSearches
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=11&SID=Z1gnP3NReEIuJrthGzU&search_mode=CombineSearches
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6.2 Appendix B: Ausschlussgründe 

6.2.1 Nicht zutreffender Publikationstyp (n=112) 

1. Advanced Bladder Cancer Meta-analysis Collaboration Neoadjuvant cisplatin for advanced bladder 
cancer. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2011.  DOI: 10.1002/14651858.CD001426.pub2. 

2. Akaza, H., Advances in chemotherapy of invasive bladder cancer. Curr Opin Urol, 2000. 10(5): p. 453-7. 
3. Anderson, B. and W. Naish, Bladder cancer and smoking. Part 2: diagnosis and management. Br J Nurs, 

2008. 17(19): p. 1240-5. 
4. Arranz Arija, J.A., et al., Adjuvant chemotherapy (ACT) in patients with invasive bladder carcinoma 

(IBC): multivariate analysis of a cohort study. EJC Supplements, 2009. 7(2): p. 443-444. 
5. Babjuk, M., Current Value of Neoadjuvant Chemotherapy Prior to Cystectomy. European Urology, 

Supplements, 2010. 9(3): p. 424-427. 
6. Bagrodia, A. and Y. Lotan, Re: Radiotherapy with or without chemotherapy in muscle-invasive bladder 

cancer. European Urology, 2013. 63(3): p. 580-581. 
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6.3 Appendix C: TNM-Tumorklassifikation nach UICC 

Stadium Erläuterung 

Primärtumor (T) 

Ta Nicht invasives papilläres Karzinom des Urothels 

Tcis Nicht invasives Carcinoma in situ 

T1 
Einwachsen unter die Schleimhaut in das submuköse Bindegewebe (Unterformen: T1a: oberhalb der 

Schleimhautmuskelschicht; T1b: unterhalb der Schleimhautmuskelschicht) 

T2 
Einwachsen in die Muskelschicht der Harnblase (Unterformen: T2a: innere Hälfte, T2b: bis in die äußere 

Hälfte) 

T3 
Hinauswachsen über die Muskelschicht der Harnblase (Unterformen: T3a: nur mikroskopisch erkennbar, T3b: 

mit dem bloßen Augen sichtbar) 

T4 
Einwachsen in Nachbarorgane (Unterformen: T4a: Prostata, Gebärmutter, Scheide T4b: Becken- oder 

Bauchwand) 

Lymphknotenmetastasen (N)  

N0 Keine lokalen Lymphknoten befallen 

N1 Einzelner befallener Lymphknoten kleiner als 2cm 

N2 einzelner Lymphknoten von 2–5cm Durchmesser, oder mehrere befallene Lymphknoten <5cm 

N3 Lymphknoten über 5cm 

Fernmetastasen (M)  

M0 Keine Fernmetastasen nachgewiesen 

M1 Fernmetastasen nachgewiesen 

UICC= Union Internationale Contre le Cancer 

6.4 Appendix D: WHO/ECOG Performance Status 

Stadium Erläuterung 

0 Normale, uneingeschränkte Aktivität, wie vor der Erkrankung 

1 Einschränkung bei körperlicher Anstrengung, gehfähig, leichte körperliche Arbeit möglich 

2 Gehfähig, Selbstversorgung möglich, aber nicht arbeitsfähig, kann mehr als 50% der Wachzeit aufstehen 

3 Nur begrenzte Selbstversorgung möglich; 50% oder mehr der Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden 

4 Völlig pflegebedürftig, keinerlei Selbstversorgung möglich, völlig an Bett oder Stuhl gebunden 

5 Tod 

WHO= World Health Organization; ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group 
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6.5 Appendix E: Erhaltene Zyklen adjuvanter 

Chemotherapie 

Anteil der PatientInnen, die alle oder einen Teil der geplanten Zyklen an adjuvanter Chemotherapie 

erhielten (beendete Zyklen; Ausnahme bei Stadler et al.26 = begonnene Zyklen): 

Studie Geplante 

Zyklen 

4 

Zyklen 

3 

Zyklen 

2 

Zyklen 

1 

Zyklus 

Bemerkungen 

Cognetti 

et al.25 

4 62% 74% 78% 92% Vorwiegend wegen therapiebedingter 

Toxizität 

Freiha et 

al.29 

4 88% 88% 92% 96%  

Paz-Ares 

et al.40 

4 76%    81% begannen 4. Zyklus; weitere Daten 

nicht verfügbar 

Stadler 

et al.26 

3  67% 71% 79% 14% der PatientInnen begannen 

Therapie später als vorgesehen (>12 

Wochen nach Zystektomie) 

Lehmann 

et al.27 

3  65% 73% 81%  

Studer et 

al.31 

3  65% 70% 81% Einzige Studie mit Cisplatin-

Monotherapie 

 

6.6 Appendix F: Unterschiede zwischen Cognetti et al.25 

und Paz-Ares et al.40 

 Cognetti et al. 2012 Paz-Ares et al. 2010 

Randomisierte PatientInnen 194 142 

Chemotherapeutika Gemcitabin (1000mg/m²) 

Cisplatin (70mg/m²) 

Gemcitabin (1000mg/m²) 

Cisplatin (70mg/m²) 

Paclitaxel (80mg/m²) 

Therapiezyklus 4x 28 Tage 4x 21 Tage 

pT, pN pT2-4, pN0-2; jedes pT bei N1-2 pT3-4, pN0-2; jedes pT bei N1-2 

 pT0-1: 2,2% 

pT2: 26,2% 

pT3: 51,9% 

pT4: 19,7% 

pN0: 52,5% 

pN1: 21,3% 

 

 

pT3, pN0: 28,9% 

pT4, pN0: 14,8% 

 

jedes T, pN1: 29,6% 
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pN2: 26,2% jedes T, pN2-3: 26,8% 

ECOG PS 0-2 0-1 

Creatinin-Clearance ≥60ml/min >50ml/min 

Weitere medizinische 

Parameter 

Gute Leberfunktion, 

ausreichende Knochenmark-

Reserve 

kA 

Komorbiditäten kA Keine relevanten 

Komorbiditäten; 

Keine anderen Malignome in 

den letzten 5 Jahren 

ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group, Performance Status; kA = keine Angabe 

 

 


