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Wesentliche Neuerungen  

Wesentliche Neuerungen 

Die Kapitel zur Diagnostik und Stadieneinteilung (Kapitel 5), zur perioperativen Thera-

pie (Kapitel 9) sowie zur Rehabilitation, Lebensqualität, Psychosoziale Aspekte und 

Palliativmedizin (Kapitel 11) und zur Nachsorge (Kapitel 12) wurden überarbeitet. 

Neben einer Überarbeitung der Hintergrundtexte dieser Kapitel sowie einer Aktualisie-

rung der Literatur erfolgten zusammengefasst folgende wesentliche Änderungen: 

Kapitel 5 

• Einführung der Paris-Klassifikation zur Interpretation zytologischer Befunde 

• Definition von Qualitätskriterien für die Zytologie inklusive eines Algorithmus 

zur Qualitätsentscheidung 

• Aufnahme des multiparametrischen MRTs als diagnostische Option bei Ver-

dachts- und Erstdiagnose 

Kapitel 9 

• Perioperative und palliative Therapie werden jetzt in 2 unterschiedlichen Ka-

piteln behandelt, um bei Änderungen der Therapielandschaft in einzelnen Be-

reichen schnellere Anpassungen durchführen zu können 

• Forderung einer multidisziplinären Tumorkonferenz vor Therapieentschei-

dungen 

• Neue Empfehlungen für die Durchführung einer neoadjuvanten Chemothera-

pie bei geeigneten Patienten 

• Neue Empfehlungen zur adjuvanten Immuntherapie bei geeigneten Patienten 

Kapitel 11 

• Aktualisierung der Empfehlungen zur qualitätsgesicherten Rehabilitation 

nach operativer und/oder systemischer Therapie des Harnblasenkarzinoms. 

• Geschlechts-spezifische Aktualisierungen der Empfehlungen zur Behandlung 

funktioneller Störungen nach radikaler Zystektomie 

• Neue, auf Patienten mit einem Harnblasenkarzinom abgestimmte, Empfehlun-

gen zur palliativen und supportiven Behandlung 

Kapitel 12 

• Aktualisierung und Überarbeitung der Nachsorgeempfehlungen basierend auf 

den aktuellen Behandlungsstandards 

Eine detaillierte Übersicht der Änderungen befindet sich in Kapitel 13.1 
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1 Informationen zu dieser Leitlinie  

1.1 Herausgeber  

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-

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

und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH). 

1.2 Federführende Fachgesellschaft(en)  

 

 

Deutsche Gesellschaft für Urologie 

(DGU) 

 

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) ver-

treten durch die Interdisziplinäre Ar-

beitsgruppe BlasenCarcinom (IABC) 

1.3 Finanzierung der Leitlinie  

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

gramms Onkologie gefördert. 

1.4 Kontakt  

Office Leitlinienprogramm Onkologie 

c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V. 

Kuno-Fischer-Straße 8 

14057 Berlin 

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de 

www.leitlinienprogramm-onkologie.de 

1.5 Zitierweise  

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

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

senkarzinoms, Langversion 3.0, 2025, AWMF-Registernummer: 032-038OL 

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

am [tt.mm.jjj] 

  

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

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungsprozess, sodass alle 

Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, im-

mer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen 

können. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Aus-

wahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögliche Sorgfalt be-

achtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und 

Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifels-

fall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im 

allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden. 

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für jede diagnostische und thera-

peutische Applikation, Medikation und Dosierung. 

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte Warennamen) 

nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entspre-

chenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Wa-

rennamen handelt. 

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

außerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustim-

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

gendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert 

werden. Dies gilt insbesondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikrover-

filmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen 

Systemen, Intranets und dem Internet. 

 

1.7 Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie  

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. 

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

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

und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begründeter und praktikabler 

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

gramms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesell-

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

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

fachlichen Unterstützung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den 

aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fort-

schritt zu berücksichtigen, müssen Leitlinien regelmäßig überprüft und fortgeschrie-

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

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

tiges Instrument der Qualitätssicherung und des Qualitätsmanagements in der Onko-

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

bracht werden. So sind aktive Implementierungsmaßnahmen und auch Evaluations-

programme ein wichtiger Bestandteil der Förderung des Leitlinienprogramms Onkolo-

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

ell gesicherte Voraussetzungen für die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger 

Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem 

strukturierten Wissenstransfer, sondern können auch in der Gestaltung der Strukturen 

des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwähnen sind hier evidenzbasierte 
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Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-

Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitätsindikato-

ren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren. 

1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie  

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

kennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnblasenkarzinoms. Neben der 

Langversion wird es folgende ergänzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben: 

• Kurzversion der Leitlinie 

• Laienversion (Patientenleitlinie) 

• Leitlinienreport zum Aktualisierungsprozess der Leitlinie 

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

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

gie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/) 

• AWMF (www.awmf.org) 

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

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

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

Die Leitlinie ist außerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten. 

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

  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
http://www.awmf.org/awmf-online-das-portal-der-wissenschaftlichen-medizin/awmf-aktuell.html
http://www.g-i-n.net/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/app/
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe  

1.9.1 Koordination  

Leitlinienkoordination 

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

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

Prof. Dr. Günter Niegisch, Universitätsklinikum Düsseldorf 

PD Dr. Philipp Maisch, Universitätsklinikum Ulm 

Leitliniensekretariat (Koordination, Organisation, Management) 

Heidrun Rexer 

1.9.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

In der folgenden Tabelle sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen 

Fachgesellschaften und sonstige Organisationen, sowie deren mandatierte Vertreter 

aufgeführt. 

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

(alphabetisch) 

Personen 

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie der DKG 

(ABO) 

Prof. Dr. Jörg Kotzerke 

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der DKG 

(AIO) 

Prof. Dr. Maike de Wit 

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und Sozial-

medizin in der DKG (AGORS) 

Dr. Wilfried Hoffmann 

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG (APM) Prof. Dr. Utz Krug 

Arbeitsgemeinschaft Prävention und integrative Medizin in 

der Onkologie in der DKG (PRiO) 

Prof. Dr. Franz-Josef Prott 

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in der DKG 

(ARO) 

Prof. Dr. Claus Rödel 

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation urologischer und nephro-

logischer Erkrankungen der DGU (AKR) 

Dr. Guido Müller 

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maßnahmen in der Onkolo-

gie in der DKG (AGSMO) 

Dr. Wilfried Hoffmann 
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

(alphabetisch) 

Personen 

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie der Deutschen 

Krebsgesellschaft (AUO) 

Prof. Dr. Margitta Retz 

Arbeitsgemeinschaft für Psychoonkologie in der DKG (PSO) Dr. Dominik Fugmann 

Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie in der DKG 

(AOP) 

Prof. Dr. Arndt Hartmann 

Arbeitskreis onkologische Rehabilitation der DGHO (AKOR) Prof. Dr. Oliver Rick 

Berufsverband Deutscher Pathologinnen und Pathologen 

(BDP) 

Prof. Dr. Ruth Knüchel-Clarke 

Berufsverband der Deutschen Urologen (BvDU) Prof. Dr. Peter Jürgen Goebell 

- ab Sommer 2024 

Dr. Bernhard Mohr  

- bis Sommer 2024 

Berufsverband der Niedergelassenen Ärztinnen und Ärzte für 

Hämatologie und Medizinische Onkologie in Deutschland 

(BNHO) 

Dr. Manfred Welslau 

Deutsche Gesellschaft für Arbeitsmedizin und Umweltmedi-

zin (DGAUM) 

Prof. Dr. Klaus Golka 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische On-

kologie (DGHO) 

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer 

Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin (DGN) Prof. Dr. Andreas Buck 

Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin (DGP) Dr. Miriam Hegemann 

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

Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie (DEGRO) Prof. Dr. Christian Weiss 

Deutsche Gesellschaft für Rehabilitationswissenschaften 

(DGRW) 

 

PD Dr. Holger Hass 

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

Prof. Dr. Maximilian Burger 

Prof. Dr. Georgios Gakis 



1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

14 

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

(alphabetisch) 

Personen 

Prof. Dr. Marc-Oliver Grimm 

Prof. Dr. Jürgen Gschwend 

Prof. Dr. Susanne Krege 

Deutsche Röntgengesellschaft (DRG) PD Dr. Dirk Beyersdorff 

Deutscher Forschungsverbund Blasenkarzinom (DFBK) PD Dr. Roman Nawroth 

Deutscher Verband Ergotherapie (DVE) Birthe Hucke 

Deutscher Verband für Physiotherapie (ZVK) Ulla Henscher 

Fachgesellschaft Stoma, Kontinent und Wunde (FgSKW) Gabriele Gruber 

Interdisziplinäre Arbeitsgruppe BlasenCarcinom (IABC) der 

DKG 

Prof. Dr. Günter Niegisch 

Prof. Dr. Carsten-Henning Ohlmann 

Prof. Dr. Maria de Santis 

Prof. Dr. Gunhild von Amsberg 

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege 

in der DKG (KOK) 

Kerstin Paradies 

Selbsthilfe-Bund Blasenkrebs (ShB) Dr. Edmond Schiek-Kunz 

Joachim Weier 

Beteiligte Fachexperten (ohne Stimmrecht) Dr. Rolf Eichenauer 

PD Dr. Philipp Maisch 

Prof. Dr. Martin Maurer 

Dr. Ekkehard Ost 

 

Die folgenden Fachgesellschaften wurden ebenfalls zur Mitarbeit eingeladen, benann-

ten jedoch keine Mandatsträger: 

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

• Deutsche Psychotherapeuten-Vereinigung e.V. 

• Deutscher Pflegeverband (DPV) 

• Koordinator der Leitlinie "Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Be-

handlung von Krebspatienten" 

• Die Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DE-

GAM) 

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

Tabelle 2: Arbeitsgruppe 

Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe 

AG 1 Epidemiologie, Risikofaktoren 

und Prävention und Früherkennung 

Prof. Dr. Klaus Golka 

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

Franz-Josef Prott, Dr. Edmond Schiek-Kunz 

AG 2 Tumorklassifikation Prof. Dr. Ruth Knüchel-Clarke 

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

Prof. Dr. Glen Kristiansen 

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

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

Maximilian Burger, Prof. Dr. Ruth Knüchel-Clarke, Prof. 

Dr. Jörg Kotzerke, Prof. Dr. Martin Maurer 

AG 4 Therapie des nicht-muskelinvasi-

ven Blasenkarzinoms 

Prof. Dr. Georgios Gakis 

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

Joachim Weier, Prof. Dr. Christian Weiss 

AG 5 Therapie des muskel-invasiven 

Blasenkarzinoms 

Prof. Dr. Günter Niegisch 

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

Gabriele Gruber, Prof. Dr. Jürgen Gschwend, Prof. Dr. 

Franz-Josef Prott, Prof. Dr. Claus Rödel 

AG 6 Harnableitung Prof. Dr. Jürgen Gschwend 

Prof. Dr. Christian Bolenz, Gabriele Gruber, Ulla Henscher, 

Kerstin Paradies, Dr. Edmond Schiek-Kunz 

AG 7 Neoadjuvante/adjuvante Thera-

pie und palliative Chemotherapie 

Prof. Dr. Margitta Retz 

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer, Dr. Miriam Hegemann, Prof. 

Dr. Susanne Krege, Prof. Dr. Günter Niegisch, Joachim 

Weier, Dr. Manfred Welslau, Prof. Dr. Maria de Santis, 

Prof. Dr. Maike de Wit, Prof. Dr. Gunhild von Amsberg 

AG 8 Rehabilitation, Lebensqualität, 

Nachsorge, Psychosoziale Aspekte 

und Palliativmedizin 

Prof. Dr. Oliver Rick 

Dr. Dominik Fugmann, Gabriele Gruber, PD Dr. Holger 

Hass, Dr. Miriam Hegemann, Ulla Henscher, Dr. Wilfried 

Hoffmann, Birthe Hucke, Prof. Dr. Utz Krug, Dr. Guido 

Müller, Joachim Weier, Prof. Dr. Maike de Wit 

AG Patientenleitlinie (PLL) Prof. Dr. Günter Niegisch 

Prof. Dr. Andreas Buck, Dr. Rolf Eichenauer, Dr. Dominik 

Fugmann, Gabriele Gruber, Ulla Henscher, Prof. Dr. Ruth 

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

sef Prott, Dr. Edmond Schiek-Kunz, Joachim Weier, Prof. 

Dr. Maike de Wit 
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Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe 

AG Qualitätsindikatoren PD Dr. Philipp Maisch 

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

Klaus Golka, Prof. Dr. Jürgen Gschwend, Prof. Dr. Ruth 

Knüchel-Clarke, Prof. Dr. Günter Niegisch, Prof. Dr. Cars-

ten-Henning Ohlmann, Prof. Dr. Margitta Retz, Prof. Dr. 

Oliver Rick 

Organisation, Management,  

Sekretariat 

Heidrun Rexer 

Wissenschaftlicher Mitarbeiter, syste-

matische Literaturrecherchen, Leitli-

nienreport, Organisation 

Dr. Julia Lackner 

 

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert. 

 

1.9.4 Patientenbeteiligung  

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von zwei Patientenvertretern erstellt. 

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

tualisierung der Leitlinie eingebunden und nahmen mit jeweils eigenem Stimmrecht 

an den Konsensuskonferenzen teil. 

1.9.5 Methodische Begleitung  

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:  

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

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

• Dipl. Biologe Gregor Wenzel (DKG) 

Durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-

schaften e.V (AWMF) 

• Dr. med. Monika Nothacker MPH (AWMF) 

Durch externe Auftragnehmer: 

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

Durch UroEvidence - Deutsche Gesellschaft für Urologie 

• Dr. Julia Lackner  

• Dr. Stefanie Schmidt, MPH 
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1.10 Abkürzungsverzeichnis  

Tabelle 3: Abkürzungen 

Abkürzung Erläuterung 

5-ALA 5-Aminolävulinsäure 

AGREE Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation 

AP Alkalische Phosphatase 

ARH/AR Anschlussrehabilitation 

ASA American Society of Anesthesiologists 

BAT Biologische Arbeitsstofftoleranzwerte 

BCI Bladder Cancer Index 

BIS Body Image Scale 

BK Berufskrankheit 

BMBF Bundesministerium für Bildung und Forschung 

BRCA1/2 Breast Cancer Associated Gene 1/2 

BSC Best Supportive Care 

BSO Bilaterale Salpingoophorektomie 

BTA Blasentumor Assoziiertes Antigen 

BTURB, 

bTURB 

Bipolare transurethrale Resektion der Blase 

C-HT Mikrowelleninduzierte Hyperthermie 

CAS Chemical Abstracts Service 

CCI Charlson Comorbidity Index 

CCT Craniale Computertomographie 

CEA Karzinoembryonales Antigen 

CFU Colony Forming Units 

CIS Carcinoma in situ 
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Abkürzung Erläuterung 

CK 5/6 Cytokeratin 5 und 6 

CK20 Cytokeratin 20 

CK7 Cytokeratin 7 

cm Zentimeter 

CMV Cisplatin, Methotrexat, Vinblastin 

CR Komplette Remission 

CRP C-reaktives Protein 

CSF Colony Stimulating Factor 

CSS krebsspezifisches Überleben (cause specific survival)  

CUETO Club Urologico Espaniol de Tratamento Oncologico 

D Docetaxel 

DC Docetaxel und Cisplatin 

DDR Deutsche Demokratische Republik 

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft 

DFS Krankheitsfreies Überleben (engl. disease-free survival) 

DGU Deutsche Gesellschaft für Urologie e.V. 

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V. 

DKH Stiftung Deutsche Krebshilfe 

DNA Desoxyribonucleinsäure 

EAU European Association of Urology 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EG Empfehlungsgrad, A=starke Empfehlung, B=Empfehlung, C= offene Empfehlung 

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor (engl. Epidermal Growth Factor Receptor) 

ELISA Enzyme linked Immunosorbent Assay 
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Abkürzung Erläuterung 

EK Expertenkonsens 

ERAS Enhanced Recovery After Surgery 

ESPEN Europäische Gesellschaft für klinische Ernährung und Stoffwechsel 

ESUR European Society of Urogenital Radiology 

etc et cetera 

FACIT Functional Assessment of Chronic Illness Therapy 

FDA Food and Drug Administration (Behörde in den USA) 

FFC Flexible Floureszenz-Zytoskopie 

FGFR Fibroblast growth factor receptor 

FGFR-3 Fibroblasten-Wachstumsfaktorrezeptor 3 

FgSKW Fachgesellschaft Stoma, Kontinenz und Wunde e.V. 

FISH Floureszenz-in-situ Hybridisierung 

G Grading, Differenzierungsgrad des Tumors 

g Gramm 

GATA GATA binding protein 

GC Gemcitabin und Cisplatin 

GEM Gemcitabin 

GFR Glomeruläre Filtrationsrate 

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation 

Hb Hämoglobin 

HD High dose, Hochdosis 

HD-MVAC High-Dose-MVAC 

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor Typ 2 
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Abkürzung Erläuterung 

HNPCC 

(eng) 

Hereditary Non-polyposis Colorectal Carcinoma Syndrome (hereditäres kolorektales 

Karzinom ohne Polyposis) 

HolRBT Holmium-Laser-Resektion eines Blasentumors 

HR Hazard Ratio 

HT Hormontherapie 

i.d.R. In der Regel 

IABC Interdisziplinäre Arbeitsgruppe Blasencarzinom e.V. 

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

schung 

IC Ileumconduit 

ICD International Classification of Diseases 

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

sification of Diseases for Oncology ) 

ICUD International Consultation on Urological Diseases 

IPD Individual patient data, individuelle Patientendaten 

iPOS integrierter POS 

KD kognitive Dysfunktion 

KI Konfidenzintervall 

KK Konsensuskonferenz 

LA Lymphadenektomie 

LCR Laparscopic radical cystectomy, Laparoskopische radikale Zystektomie 

LL Leitlinie 

LUTS Lower Urinary Tract Symptoms, Symptome des unteren Harntrakts 

LVI Lymphovaskuläre Invasion 

M M-Status, Metastasierungsstatus 
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Abkürzung Erläuterung 

mA Milli-Ampere 

mAb Monoklonaler Antikörper 

MAK Maximale Arbeitsplatzkonzentration 

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

MCM Prote-

ine 

Minichromosome maintenance protein 

MD Median 

MET Mesenchamyl-epithelial transition factor 

miRNA Mikro-RNA (Ribonukleinsäure / ribonucleic acid) 

ml Milliliter 

MMC Mitomycin-C 

TMB Tumormutationslast (Engl.: Tumor mutational burden) 
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2 Einführung  

2.1 Geltungsbereich und Zweck  

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

Menschen jährlich neu an einem Harnblasentumor [1] 

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

grund der sich in Deutschland abzeichnenden Bevölkerungsdemographie offensicht-

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

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

gebiet der Urologie. 

Trotz neu entwickelter diagnostischer und operativer Verfahren imponiert das 

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

Progressionshäufigkeit. Oberflächliche Harnblasentumoren rezidivieren in Abhängig-

keit vom Tumorstadium und Differenzierungsgrad in ca. 70 % nach ausschließlicher 

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

Sinne eines höheren Tumorstadiums [2]. 

Ein weiteres klinisches Dilemma findet sich in der Patientengruppe mit einem muskel-

invasiven Blasenkarzinom. Nach den vorliegenden Langzeitergebnissen entwickeln bis 

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

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

Gesamtüberlebenszeit des unbehandelten metastasierten Urothelkarzinoms beträgt 

weniger als 6 Monate. Eine zusätzliche systemische cisplatinhaltige Polychemothera-

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

dings bleibt der palliative Charakter der Chemotherapie bestehen [4]. 

2009 gehörte das Harnblasenkarzinom zu den teuersten Tumorentitäten in den USA 

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

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

Grundlagenforschung und der klinischen Studienlandschaft stark unterrepräsentiert 

[5]. Dem Dilemma des Blasenkarzinoms kann nur durch Impulse aus den Aktivitäten 

verschiedener Fachdisziplinen entgegengewirkt werden. 

Im Februar 2011 wurde erstmalig unter dem Dach der Deutschen Krebsgesellschaft 

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

Die IABC setzt sich aus Vertretern der Arbeitsgemeinschaften Urologische Onkologie 

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

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

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

terdisziplinäre Förderung und Weiterentwicklung von Diagnostik, Therapie und Nach-

sorge des Harnblasenkarzinoms. Insbesondere sollen bei klinischen Studien frühzei-

tig auch zielorientierte wissenschaftliche Projekte integriert werden. 

2.1.1 Zielsetzung und Fragestellung  

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

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

blasenkarzinoms, die Versorgungsstruktur zu verbessern und damit die Morbiditäts- 

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

när, mit entsprechender Qualitätssicherung und unter Berücksichtigung der psycho-

sozialen Bedürfnisse der Betroffenen verbessert werden.  

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

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

Wahl der Früherkennungsmaßnahmen unterstützen. Patienten, Ärzte und medizini-

sches Fachpersonal sollen durch die Leitlinie über wissenschaftlich begründete und 

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

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

det damit eine wissenschaftliche Grundlage, um Patienten - möglichst evidenzbasiert - 

eine individuell zugeschnittene, qualitativ hochwertige Diagnostik und Therapie an-

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

kelinvasive Harnblasenkarzinom sowie für die metastasierten Stadien. Insbesondere 

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

dards in der Versorgung und Behandlung entwickelt werden.  

Ein spezifischer Schwerpunkt liegt auf einer standardisierten Diagnostik und Therapie 

beim lokal fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom sowie bei Tumorerkrankungen mit 

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

nachsorge und Rehabilitation, da bisher nur sehr fragmentierte Empfehlungen im 

deutschsprachigen Raum vorliegen. 

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

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

senschaft zur Verfügung gestellt werde. 

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

hung der Lebensqualität der Patienten mit Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom wie 

auch der Diagnose eines Harnblasenkarzinoms einher.  

Ein weiteres Ziel dieser Leitlinie ist die Erfassung der derzeitigen medizinischen Ver-

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

Fragestellungen identifiziert werden und Anreize zur Verbesserung in der Versor-

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

den. 

2.1.2 Adressaten  

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

Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Patienten mit Blasenkarzinomen befasst 

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

Hämatoonkologie, Psychoonkologie, Arbeits- und Umweltmedizin, Palliativmedizin, 

Zytologie, Pflegeberufe und an alle an Nierenzellkarzinom erkrankte Patienten und 

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

senkarzinom). 

 

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

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

• Ärztinnen und Ärzte der hausärztlichen Versorgung 

• Nichtärztliches medizinisches Personal (Medizinisch-technische Assistenten, 

Radiologisch-technische Assistenten, Physiotherapeuten, Psychotherapeuten 
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und Stomatherapeuten, Medizinische Dokumentare) in der ambulanten und 

stationären Versorgung sowie Rehabilitations- und Palliativeinrichtungen; Al-

tenpflegekräfte in geriatrischen Einrichtungen, da diese Erkrankung mit den 

entsprechenden Harnableitungen häufig in hohem Alter auftritt.  

• Organisationen der Patientenberatung  

• Physiotherapeuten und Ergotherapeuten 

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

nische Informatik, Medizinische Dokumentare, Epidemiologie etc.) 

• Interessenvertretungen der Patienten (Patienten- und Selbsthilfeorganisatio-

nen) 

• Qualitätssicherungseinrichtungen und Projekte sowie gesundheitspolitische 

Einrichtungen und Entscheidungsträger auf Bundes- und Länderebene: Bun-

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

linstitut für die kassenärztliche Versorgung in Deutschland (ZI), Gemeinsamer 

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

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

sicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTiG), Arbeitsgemein-

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

• Kostenträger 

2.1.3 Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren  

Diese S3-Leitlinie ist bis zur nächsten Aktualisierung, jedoch spätestens bis 3/2030 

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

dringender Änderungsbedarf jederzeit integriert werden.  

Kommentare und Hinweise für den Aktualisierungsprozess sind erwünscht und kön-

nen an die folgende Adresse gesendet werden: 

harnblasenkarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de  

2.2 Grundlagen der Methodik  

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienre-

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

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

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

2.2.1 Schema der Evidenzgraduierung  

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser 

Leitlinie das unten aufgeführte System des Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

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

  

http://backend.ll.local/harnblasenkarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
http://www.awmf.org/
https://www.sign.ac.uk/sign-50.html


2.2 Grundlagen der Methodik 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

25 

Tabelle 4: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN 

Evidenzgrad Beschreibung 

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

RCTs mit sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias) 

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

RCTs mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias) 

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

siko systematischer Fehler (Bias) 

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

tenstudien oder 

Qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem 

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

Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursächlich ist. 

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

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

Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursächlich ist. 

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

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

dass die Beziehung nicht ursächlich ist. 

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

4 Expertenmeinung 

 

2.2.2 Schema der Empfehlungsgraduierung  

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von Empfeh-

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

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

penprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgeführt [6]. Im Rahmen 

dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatsträ-

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

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

rien in der Tabelle weiter unten den Empfehlungen zugeordnet.  

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das 

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

lungen zusätzlich die Stärke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hin-

sichtlich der Stärke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade 

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

fehlungen jeweils widerspiegeln.  
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Die Entscheidungskriterien für die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-

nienreport zu dieser Leitlinie erläutert.  

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung 

Empfehlungsgrad Beschreibung 

A Starke Empfehlung für oder gegen ein Maßnahme - verwendete Ausdrucks-

weise = soll/soll nicht 

B Empfehlung für oder gegen eine Maßnahme - verwendete Ausdrucksweise = 

sollte/sollte nicht 

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

weise = kann 

 

Tabelle 6: Konsensusstärke 

Konsensstärke Beschreibung 

Starker Konsens > 95% Zustimmung der Stimmberechtigten 

Konsens > 75-95% Zustimmung der Stimmberechtigten 

Mehrheitliche Zustimmung > 50-75% Zustimmung der Stimmberechtigten 

Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% Zustimmung der Stimmberechtigten 

 

2.2.3 Statements  

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spezifischen Sachverhal-

ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie 

werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines 

formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder auf Studienergeb-

nissen oder auf Expertenmeinungen beruhen. 

2.2.4 Expertenkonsens (EK)  

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

konsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als „Expertenkonsens“ ausge-

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

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

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

stärke (siehe 2.2.2). 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/harnblasenkarzinom/
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2.2.5 Unabhängigkeit und Darlegung möglicher Interessenkon-

flikte  

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

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

material, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik, 

Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer).  

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

zierenden Organisation.  

Alle Mitglieder legten während des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erklärung zu 

eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Interessenkon-

flikte sind im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie aufgeführt. 

Vor jeder Konsensuskonferenz werden alle Mandatsträger angehalten, ihren Status 

der Interessenskonflikte zu überprüfen und ggf. zu aktualisieren.  

Eine Übersicht der erfassten Interessenskonflikte ist im Leitlinienreport enthalten. 

An dieser Stelle möchten wir allen Mitarbeitern für ihre ausschließlich ehrenamt-

liche Mitarbeit an dem Projekt danken. 

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

tion und Früherkennung  

3.1 Epidemiologie  

3.1.1 Häufigkeit des Harnblasenkarzinoms in Deutschland  

3.1  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Epidemiologische Berichterstattungen zum Harnblasenkarzinom sollen alle Tu-

morstadien der jeweils gültigen TNM-Klassifikation umfassen, insbesondere auch 

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

der Harnblase. 

  
Starker Konsens 

 

 

Abbildung 1: Übersicht über die wichtigsten epidemiologischen Maßzahlen für Deutschland, 
ICD-10 C67, Quelle: Krebs in Deutschland 2015 
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Abbildung 2: Alterspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 
2011-2012, Quelle: Krebs in Deutschland 2015 
  

 

Abbildung 3: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten, nach Geschlecht, ICD-10 
C67, Deutschland 1999-2012, Quelle: Krebs in Deutschland 2015 
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Abbildung 4: Absolute Anzahl der Neuerkrankungs. und Sterbefälle, nach Geschlecht, ICD-10 
C67, Deutschland 1999-2012, Quelle: Krebs in Deutschland 2015 
  

Daten des Robert Koch Instituts zeigen die alters- und geschlechtsabhängigen Inzi-

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

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

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

agnosen berücksichtigt werden, pTa-Tumoren und das Carcinoma in situ mit dem 

ICD-Code D09 jedoch keine Berücksichtigung finden. Neuerkrankungsrate und Prä-

valenz verdoppeln sich nahezu unter Hinzuziehung des ICD-Codes D09 und D41.1 

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

insbesondere das Carcinoma in situ beim nicht muskelinvasiven Harnblasenkarzinom 

die Varianten mit sehr hohem Progressions- und Rezidivrisiko darstellen, ist es wün-

schenswert, dass diese bei Krebsstatistiken in Zukunft inkludiert werden, um die epi-

demiologische Bedeutung der Erkrankung adäquat abzubilden. Insgesamt machen die 

nicht invasiven Tumoren (pTa und CiS) etwa 70% der primär diagnostizierten Urothel-

karzinome aus; sie sollten also auch in die Berichterstattung zur Tumorstadienvertei-

lung bei Erstdiagnose aufgenommen werden. Nach Kenntnis der Autoren ist dies er-

freulicherweise so auch für die nächste Berichterstattung „Krebs in Deutschland“ in 

Vorbereitung. Somit ist das Harnblasenkarzinom in Deutschland weiterhin nur der 4. 

häufigste Tumor bei Männern und der 14. häufigste bei Frauen.  

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

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

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

meist Rhabdomyosarkome. 
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3.1.2 Tumorstadienverteilung des urothelialen Harnblasenkarzi-

noms zum Zeitpunkt der Diagnosestellung  

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

dem Geschlecht dargestellt. Weitere Informationen sind unter Kapitel 3.1.1 beschrie-

ben. 

Quelle: Krebs in Deutschland [7] 

 

Abbildung 5: Verteilung der T-Kategorien bei Erstdiagnose nach Geschlecht (oben inkl. 
fehlender Angaben und DCO-Fällen, unten nur gültige Werte) ICD-10 C67, Deutschland 2011-
2012, Quelle: Krebs in Deutschland 2015 
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3.2 Risikofaktoren  

3.2.1 Validierte Risikofaktoren für die Entstehung eines Urothel-

karzinoms  

Das Harnblasenkarzinom gehört zu den Tumoren, die eine regional unterschiedliche 

Inzidenz aufweisen.  

 

Abbildung 6: Inzidenz für das Harnblasenkarzinom (c67), altersstandardisiert nach der 
europäischen Bevölkerung, in 27 EU-Ländern, Schätzungen für 2008 
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Abbildung 7: Inzidenz für das Harnblasenkarzinom (C67), altersstandardisiert nach der 
Weltbevölkerung, in der Weltbevölkerung, in der Welt sowie in 18 Regionen, Schätzungen für 
2008 
  

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

3.2.1.1 Stratifizierung nach Alter und Geschlecht  

3.2  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Die Harnblasenkarzinominzidenz ist ab dem 25. Lebensjahr bei Männern höher 

als bei Frauen. Sie nimmt mit zunehmendem Lebensalter bei Männern und Frauen 

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

Frauen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Das Harnblasenkarzinom nimmt in Deutschland mit zunehmendem Lebensalter zu, 

ohne dass ein Abflachen des Anstiegs (leveling off) erreicht wird. Bei Männern und 

Frauen, die jünger als 25 Jahre sind, ist die altersspezifische Erkrankungsrate noch 

gleich. So beträgt sie im Zeitraum 2007-2008 bei den 15-24 jährigen Männern und 

Frauen jeweils 0,1 Erkrankungen pro 100.000 Personen. Es gibt Hinweise, dass sich 

Harnblasentumoren bei jungen Patienten von denen bei älteren Patienten 

https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/types/bladder
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molekularbiologisch und prognostisch unterscheiden. Junge Patienten haben eine 

bessere Prognose  [8], [9]. Danach steigt die Erkrankungsrate bei Männern und 

Frauen kontinuierlich an, wobei der Anstieg bei den Männern stärker ist.  

3.2.1.2 Stratifizierung nach genetischer Prädisposition  

3.3  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Zur genetischen Prädisposition für die Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms 

lässt die Datenlage außerhalb spezieller genetischer Syndrome  (z. B. Lynch-Syn-

drom) keine generelle Aussage zu. 

  
Starker Konsens 

 

3.4  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Es soll kein Screening auf das Vorliegen spezieller genetischer Syndrome erfol-

gen. 

  
Konsens 

 

Hintergrund 

In genomweiten Assoziationsstudien erwiesen sich bislang nur 14 Polymorphismen 

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

eines Gens als signifikant hinsichtlich der Auslösung eines Harnblasenkarzinoms 

(siehe folgende Tabelle). Von den bislang untersuchten genetischen Risikofaktoren 

waren dies ein Tagging SNP für die N-Acetyltransferase 2 (NAT2) und die Deletion des 

Gens der Glutathion-S-Transferase M1 (GSTM1). Ein NAT2 Tagging SNP ist ein Reprä-

sentant für den NAT2-Status. Die Bestimmung dieses SNPs erlaubt eine solide Aus-

sage hinsichtlich des NAT2-Acetyliererstatus zumindest bei Mitteleuropäern, ohne Be-

stimmung der 7 SNPS im NAT2 Gen. Von den bislang in den genomweiten Assoziati-

onsstudien identifizierten Loci konnten bislang nur zwei Loci (PSCA und UGT1A) funk-

tionell charakterisiert werden [10]. Diese Ergebnisse der Grundlagenforschung sind 

auf der Ebene von Patientenkollektiven nachweisbar, haben jedoch im ärztlichen All-

tag keine klinische Relevanz. Bislang ergeben sich aus den molekularbiologischen Er-

kenntnissen auch keine Konsequenzen für die Prävention. 

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

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

siko im oberen Harntrakt assoziiert ist [11]. In einer von Skeldon et al. publizierten 

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

höht ist [12]. Betroffene Patienten weisen die Mutation „MSH2“ im Mismatch Repair 

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

keinen Zusammenhang mit einem erhöhten Harnblasenkarzinomrisiko. 
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Tabelle 7: Genomweite Assoziationsstudien zum Harnblasenkarzinom  

SNP  Chromosom Berichtete OR 

und 95% Kl 

Benachbartes 

Gen 

Literatur 

rs9642880 8q24.21 1,22 (1,15-1,29) c-myc Kiemeney 2008 [13] 

rs710521 3q28 1,19 (1,12-1,27) TP63  Kiemeney 2008 [13] 

rs401681 5p15.33 1,12 (1,06-1,18) TERT-CLPTM1L Rafnar 2009 [14] 

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

SNP von  

rs401681 

Rafnar 2009 [14] 

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

rs2978974 8q24.3 1,11(1,06-1,17) PSCA Fu 2012 [16] 

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

rs11892031 2q37.1 1,19 (1,12-1,27) UGT1A Rothman 2010 [18] 

rs17863783 2q37.1 1,82 (1,45-2,27) UGT1A Tang 2012 [19] 

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

NAT2 Status 

Rothman 2010 [18] 

rs8102137 19q12 1,13 (1,09-1,17) CCNE1 Rothman 2010 [18] 

rs1014971 22q13.1 1,14 (1,10-1,8) CBX6, APOBECA Rothman 2010 [18] 

rs1058396  18q12.3 1,14 (1,09-1,19) SLC14A1 Rafnar 2011 [20] 

rs17674580 18q12.3 1,17 (1,11-1,22) SLC14A1 Rafnar 2011 [20] 

GSTM deletion 1p13.3 1,47 (1,38-1,57)* GSTM1 Z. B.: Golka 2009;  

 Rothman 2010 [18], 

[21] 

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

*Berichtet in: Rothman et al. 2010 [18], Studiengruppen von: Golka, K., et al. 2009 [21],  

Quellen: nach Golka et al. 2011, aktualisiert: Golka, K., et al., 2011 [22]. 
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3.2.1.3 Stratifizierung nach unterschiedlichen Karzinogenen  

3.5  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Bestimmte aromatische Amine können Harnblasenkarzinome auslösen. 

  
Starker Konsens 

 

3.6  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Cyclophosphamid, Chlornaphazin, Phenazetin und Aristolochiasäure erhöhen das 

Risiko für die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 3.5 

Aromatische Amine, die bei der Entstehung eines Harnblasenkarzinoms von Interesse 

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

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

(„Hückelsche Regel“).  

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

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

enthält einen aromatischen Ring mit 3 Stickstoffatomen und 3 Kohlenstoffatomen. An 

zwei der drei Kohlenstoffatome befindet sich jeweils eine sekundäre Aminogruppe. 

Klassifikation der aromatischen Amine: 

Aromatische Amine können Harnblasentumoren beim Menschen auslösen. Die einzel-

nen Vertreter dieser Stoffgruppe unterscheiden sich in ihrem krebsauslösenden Po-

tential ganz erheblich. Die ständige Senatskommission zur Prüfung gesundheits-

schädlicher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft hat die aromati-

schen Amine hinsichtlich der krebsauslösenden Wirkung in verschiedene Kategorien 

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

logische Arbeitsstofftoleranzwerte- (BAT-)Werte-Liste, ist seit 2013 über die Home-

page der Deutschen Forschungsgemeinschaft kostenfrei herunterladbar [24]. Sie ent-

hält sowohl die Einstufungen als auch die Begründungen für die Einstufungen. Die 

entsprechenden Links für die einzelnen Stoffe sind im Literaturverzeichnis enthalten. 

Die aktuelle Einstufung der aromatischen Amine hinsichtlich ihrer krebsauslösenden 

Wirkung durch die DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft) in die von ihr definierten 

Kategorien ist in der nachfolgenden Tabelle dargestellt (CAS (Chemical Abstracts Ser-

vice) Nummer in Klammern): 
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Tabelle 8: Klassifikation der aromatischen Amine  

Kategorie  Beschreibung Verbindungen 

1  Stoffe, die beim Menschen Krebs er-

zeugen und bei denen davon auszuge-

hen ist, dass sie einen Beitrag zum 

Krebsrisiko leisten. Epidemiologische 

Untersuchungen geben hinreichende 

Anhaltspunkte für einen Zusammen-

hang zwischen einer Exposition beim 

Menschen und dem Auftreten von 

Krebs. Andernfalls können epidemiolo-

gische Daten durch Informationen 

zum Wirkungsmechanismus beim 

Menschen gestützt werden.  

4-Aminodiphenyl [92-67-1] 

Benzidin [92-87-5] und seine Salze 

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

2-Naphthylamin [91-59-8] 

o-Toluidin [95-53-4] 

2 Stoffe, die als krebserzeugend für den 

Menschen anzusehen sind, weil durch 

hinreichende Ergebnisse aus Langzeit-

Tierversuchen oder Hinweise aus Tier-

versuchen und epidemiologischen Un-

tersuchungen davon auszugehen ist, 

dass sie einen Beitrag zum Krebsrisiko 

leisten. Andernfalls können Daten aus 

Tierversuchen durch Informationen 

zum Wirkungsmechanismus und aus 

In-vitro- und Kurzzeit-Tierversuchen 

gestützt werden. 

o-Aminoazotoluol [97-56-3] 

6-Amino-2-ethoxynaphthalin [293733-21-8] 

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

Auramin [492-80-8] und Auraminhydro-

chlorid [2465-27-2] 

p-Chloranilin [106-47-8] 

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

4,4'-Diaminodiphenylmethan [101-77-9] 

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

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

3,3'-Dimethoxybenzidin (o-Dianisidin) [119-

90-4] 

3,3'-Dimethylbenzidin (o-Tolidin) [119-93-

7] 

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

[838-88-0] 

p-Kresidin [120-71-8] 

2-Methoxyanilin (o-Anisidin) [90-04-0] 

4,4'-Methylen-bis(2-chloranilin) [101-14-4] 

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

61-1] 

Michlers Keton [90-94-8] 

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

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

2,4-Toluylendiamin [95-80-7] 
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Kategorie  Beschreibung Verbindungen 

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

2,4-Xylidin [95-68-1] und 2,6-Xylidin [87-

62-7] 

3 Stoffe, die wegen erwiesener oder 

möglicher krebserzeugender Wirkung 

Anlass zur Besorgnis geben, aber auf-

grund unzureichender Informationen 

nicht endgültig beurteilt werden kön-

nen. Die Einstufung ist vorläufig. 

 

3a Stoffe, die bei Tier oder Mensch Krebs 

erzeugen oder als krebserzeugend für 

den Menschen anzusehen sind, bei de-

nen die Voraussetzungen erfüllt wä-

ren, sie der Kategorie 4 oder 5 zuzu-

ordnen. Für die Stoffe liegen jedoch 

keine hinreichenden Informationen 

vor, um einen MAK- oder BAT-Wert ab-

zuleiten. 

4-Nitroanilin [100-01-6] 

3b Aus in-vitro- oder aus Tierversuchen 

liegen Anhaltspunkte für eine krebs-

erzeugende Wirkung vor, die jedoch 

zur Einordnung in eine andere Katego-

rie nicht ausreichen. Zur endgültigen 

Entscheidung sind weitere Untersu-

chungen erforderlich. Sofern der Stoff 

oder seine Metaboliten keine geno-to-

xischen Wirkungen aufweisen, kann 

ein MAK- oder BAT-Wert festgelegt 

werden. 

4-Aminodiphenylamin [101-54-2] 

2,5-Dimethoxy-4-chloranilin [6358-64-1] 

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

4-Methoxyanilin [104-94-9] 

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

o-Phenylendiamin [95-54-5] 

m-Phenylendiamin [108-45-2] 

p-Phenylendiamin [106-50-3] 

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

p-Toluidin [106-49-0] 

4 Stoffe, die bei Tier oder Mensch Krebs 

erzeugen oder als krebserzeugend für 

den Menschen anzusehen sind und für 

die ein MAK-Wert abgeleitet werden 

kann. Im Vordergrund steht ein nicht-

genotoxischer Wirkungsmechanismus, 

und genotoxische Effekte spielen bei 

Einhaltung des MAK- und BAT-Wertes 

keine oder nur eine untergeordnete 

Rolle. Unter diesen Bedingungen ist 

kein Beitrag zum Krebsrisiko für den 

Anilin [62-53-3] 
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Kategorie  Beschreibung Verbindungen 

Menschen zu erwarten. Die Einstufung 

wird insbesondere durch Befunde zum 

Wirkungsmechanismus gestützt, die 

beispielsweise darauf hinweisen, dass 

eine Steigerung der Zellproliferation, 

Hemmung der Apoptose oder Störung 

der Differenzierung im Vordergrund 

stehen. Einstufung und MAK- und BAT-

Wert berücksichtigen die vielfältigen 

Mechanismen, die zur Kanzerogenese 

beitragen können, sowie ihre charak-

teristischen Dosis-Zeit-Wirkungsbezie-

hungen. 

5 Stoffe, die bei Tier oder Mensch Krebs 

erzeugen oder als krebserzeugend für 

den Menschen anzusehen sind und für 

die ein MAK-Wert abgeleitet werden 

kann. Im Vordergrund steht ein ge-

notoxischer Wirkungsmechanismus, 

für den aber bei Einhaltung des MAK- 

und BAT-Wertes nur ein sehr geringer 

Beitrag zum Krebsrisiko für den Men-

schen zu erwarten ist. Die Einstufung 

und der MAK- und BAT-Wertwerden 

gestützt durch Informationen zum 

Wirkungs-mechanismus, zur Dosisab-

hängigkeit und durch toxikokinetische 

Daten. 

Keine aromatischen Amine in diese Katego-

rie eingestuft 

 

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

spielen nach derzeitigem Kenntnisstand keine Rolle bei der Auslösung eines beruflich 

bedingten Harnblasentumors. Sie werden aber der Vollständigkeit halber aufgeführt. 

Aromatische Amine und Azofarbstoffe 

Hinsichtlich der Auslösung eines Harnblasenkarzinoms beim Menschen im Sinne einer 

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

Einschränkungen, der Kategorie 2 von Interesse. 

An Arbeitsplätzen ist aber im Allgemeinen nicht die Exposition gegen aromatische 

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

stoffen können im menschlichen Körper durch Stoffwechselvorgänge aromatische A-

mine freigesetzt werden.  
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der Spaltung eines Azofarbstoffes am Beispiel des 
Benzidin-basierten Azofarbstoffs 
  

Dabei sind nur Farbstoffe von Interesse, die wasserlöslich ("bioverfügbar") sind. Aus 

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

Freisetzung des seinerzeit zur Synthese des Farbstoffmoleküls als Kupplungskompo-

nente verwendeten aromatischen Amins nicht gezeigt werden [25]. 

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

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

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

Exposition gegen andere Harnblasenkarzinogene bestanden hatte. [26].  

Hinsichtlich beruflich bedingter Harnblasenkarzinome kann konstatiert werden, dass 

aktuell Berufe mit der Exposition gegen Azofarbstoffe auf der Basis krebserzeugender 

aromatische Amine und Berufe mit der Exposition gegen Arbeitsstoffe, die krebser-

zeugende aromatische Amine in zumeist geringen Konzentrationen enthalten, z. B. 

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

Exposition gegen krebserzeugende aromatische Amine als reine Stoffe ist hingegen 

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

die Expositionen sich von Land zu Land für den gleichen Beruf erheblich unterschei-

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

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

stoffe im Laufe der Jahrzehnte deutlich abgenommen haben  [27], [28]. Dies kann 

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

verbotene Benzidinproduktion in Südkorea aus wirtschaftlichen Gründen zu Beginn 

der 1990er Jahre hochgefahren und erst im Jahre 2000 beendet [29]. Andererseits ist 

zu berücksichtigen, dass die Latenzzeiten für beruflich bedingte Harnblasentumoren 

sehr lang sind. So betrug der Mittelwert für die Latenzzeit bei den im Zeitraum 1978-
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2010 durch die gewerblichen Berufsgenossenschaften anerkannten Fällen 37,9 Jahre 

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

Hintergrund zu 3.6 

Harnblasenkarzinome können durch den Arzneistoff Cyclophosphamid (Endoxan®) 

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

nominzidenz bei 1.982 Tumorpatienten mit und ohne Cyclophosphamidtherapie [30]. 

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

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

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

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

Neuere größere Studien zu dieser Nebenwirkung von Cyclophosphamid liegen nicht 

vor. 

Phenazetin wurde in der Bundesrepublik Deutschland 1986 die Zulassung durch das 

Bundesgesundheitsamt entzogen. In der früheren DDR wurde Phenacetin im Rahmen 

der Wiedervereinigung im Jahre 1990 vom Markt genommen (Apothekerkammer Sach-

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

mehrtes Auftreten von Urothelkarzinomen im oberen Harnstrakt und, wenn auch 

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

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

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

kann nach der Einnahme von Aristolochiahaltiger (chinesischer) Kräutermedizin zu 

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

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

vereinzelt jedoch auch in der Harnblase beschrieben [34], [35]. Die belgische Arbeits-

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

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

terminalen Niereninsuffizienz ein Nierentransplantat erhalten hatten, 15 Frauen zwi-

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

Urothelkarzinom der Harnblase entwickelten [36]. 
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3.2.1.4 Stratifizierung nach Rauchen von Zigaretten  

3.7  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

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

senkarzinoms. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

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

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

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

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

Cancer (IARC) [37]. IARC bewertet den Einfluss des Rauchens wie folgt: Das Rauchen 

von Tabak ist eine wesentliche Ursache für das Urothelkarzinom der Harnblase, des 

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

der Anzahl der gerauchten Zigaretten. Wie beim Lungenkrebs vermeidet das Beenden 

des Rauchens den weiteren Anstieg des Risikos. Ein aktueller Bericht von IARC ergab, 

dass alle neuen Studien die Existenz einer Dosis-Wirkungsbeziehung mit der Anzahl 

der gerauchten Zigaretten und der Dauer sowie eine Abnahme des relativen Risikos 

mit der Zeit seit dem Beenden des Rauchens, im Vergleich zu Nichtrauchern, zeigten 

[38]. 

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

schwankt von Studie zu Studie. Beispielhaft seien an dieser Stelle die Zahlen aufge-

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

haben [39], [40]. 

Tabelle 9: Dauer des Rauchens und Menge der gerauchten Zigaretten bei Männern und 
Harnblasenkarzinom  

Dauer (Jahre)  1-9 Zigaretten 

am Tag  

RR (95% Kl) 

10-19 Zigaretten 

am Tag  

RR (95% Kl)  

20-29 Zigaretten 

am Tag  

RR (95% Kl)  

≥ 30 Zigaretten 

am Tag  

RR (95% Kl)  

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

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

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

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

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

RR: Relatives Risiko, 95%  Konfidenzintervall. 

Quelle: IARC 2004, nach: Brennan, P., et al., [39] 
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Tabelle 10: Dauer des Rauchens bei Frauen und Harnblasenkarzinom  

Dauer (Jahre)  RR (95% Kl)* 

1-9  1,0 

10-19 1,2 (0,6–2,3) 

20-29 1,3 (0,7–2,5) 

30-39 1,9 (1,1–3,5) 

≥ 40 2,0 (1,1–3,5) 

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

RR: Relatives Risiko, 95%  Konfidenzintervall. 

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

 

3.2.1.5 Stratifizierung nach entzündlichen Erkrankungen der Harnblase  

3.8  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Chronische Entzündungen der Harnblase können die Entstehung eines Harnbla-

senkarzinoms begünstigen.  

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

In einer Studie  an 2.982 Harnblasenkarzinompatienten und 5782 Bevölkerungskon-

trollen konnten Kantor et al. zeigen, dass Männer mit 1-2 Harnwegsinfekten in der 

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

bekannten Harnwegsinfektionen ein relatives Risiko von 2,0 (95 % KI 1,6-2,6) aufwei-

sen, an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken [41]. Die Ergebnisse für Frauen wei-

sen in die gleiche Richtung. Blasensteine waren ebenfalls mit einem erhöhten Risiko 

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

für Plattenepithelkarzinome gegenüber Urothelkarzinomen stärker erhöht. Während 

Kunze et al. bei 131 erkrankten Harnblasenkarzinompatienten ebenfalls ein erhöhtes 

Risiko nach chronischen Harnwegsinfekten beobachteten (OR 1,5; 95 % KI 1,1-7,2), 

fanden Kjaer et al. kein erhöhtes Risiko [42], [43] . In einer Studie an über 60.000 Pa-

tienten in Schweden konnte ein erhöhtes Risiko sowohl für Tumoren des Nierenbe-

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

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

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

Männer war [44]. Eine im Rahmen der WHO International Consultation Bladder Cancer 

from Pathogenesis to Prevention Stockholm, 2008 publizierten Übersichtsarbeit 

zeigte, dass 5 von 6 Studien eine Assoziation zwischen  Harnblasenkarzinomrisiko 

und Harnwegsinfektionen beschrieben. Allerdings liegen hier keine prospektiven Stu-

dien vor [45].  
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In diesem Zusammenhang sei erwähnt, dass nach mehrjähriger Harnableitung mittels 

Dauerkatheter für Querschnittsgelähmte ein erhöhtes Harnblasenkarzinomrisiko be-

steht [46]. Es wird in der Arbeit jedoch nicht zwischen suprapubischen und Harnröh-

renkathetern unterschieden. 

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

fall der Harnblase ein erheblich erhöhtes Harnblasenkarzinomrisiko beobachtet. Plat-

tenepithelkarzinome der Harnblase treten bei an Bilharziose erkrankten Patienten mit 

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

Allerdings wurde kürzlich eine Verschiebung des Spektrums mit einem Rückgang der 

Plattenepithelkarzinome und einer Zunahme der Urothelkarzinome beschrieben [47]. 

3.2.1.6 Stratifizierung nach Ernährung  

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

hang mit der Harnblasenkarzinomentstehung diskutierten Ernährungsfaktoren. Brink-

man und Zeegers (2008) untersuchten u. a. einen Zusammenhang zwischen der ge-

samten Flüssigkeitsaufnahme und der Entstehung des Harnblasenkarzinoms in einer 

im Rahmen der „WHO International Consultation Bladder Cancer from Pathogenesis to 

Prevention“ (Stockholm, 2008) publizierten Arbeit. 10 der 20 untersuchten Studien 

zeigten eine Assoziation [48]. 6 davon berichteten eine positive Assoziation und 4 

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

here Flüssigkeitsaufnahme bei Männern mit einem erhöhten Harnblasenkarzinomri-

siko und bei Frauen mit einem erniedrigten Risiko assoziiert war. Eine Einstufung der 

Gesamtflüssigkeitsaufnahme als Risikofaktor ist somit nicht möglich. 

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

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

ein dosisabhängiges relatives Risiko (RR 1,07 (95 % KI 1,02–1,13) für 1 Tasse Kaf-

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

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

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

fand sich hingegen kein erhöhtes Raucher-adjustiertes Risiko RR 1,09 (95% KI, 0,89–

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

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

sen Kaffee/Tag. Somit ist Kaffeekonsum kein gesicherter Risikofaktor [49].  

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

Literatur ein Zusammenhang mit der Gesamtfettaufnahme beschrieben. Die von 

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

bietet einen guten Überblick [50]. Basierend auf 38 in die Analyse einbezogene Arbei-

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

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

95% KI 1,08-1,83) ein erhöhtes Risiko darstellen, aber nicht eine an Retinol arme Er-

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

% KI: 0,82-1,42). Die anderen von Brinkman und Zeegers (2008) hinsichtlich eines er-

höhten Krebsrisikos evaluierten Ernährungsfaktoren (westlicher Ernährungsstil, 

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

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

flügel, Molkereiprodukte, gesättigte Fette, Cholesterin, Gesamtkohlenhydrate, Ge-

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

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

dien untersucht. Insgesamt ergeben sich aus der Arbeit von Brinkman und Zeegers 
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Hinweise auf einen Zusammenhang für fettreiche und obstarme Ernährung, aber 

keine Hinweise auf andere untersuchte Ernährungsformen. 

3.2.1.7 Stratifizierung nach Strahlentherapie anderer Organe  

3.9  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Eine Strahlentherapie im kleinen Becken kann mit einer Latenzzeit von mehreren 

Jahren zur Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms führen.  

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

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

tertumoren iatrogen bedingte Harnblasenkarzinome ausgelöst werden. In einer Studie 

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

182.040 Frauen nachuntersucht, die wegen eines Zervixkarzinoms behandelt worden 

waren [51]. Dabei wiesen die mit Strahlentherapie behandelten Patientinnen mehr 

Harnblasenkarzinome auf als diejenigen Patientinnen ohne Strahlentherapie.  

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

bei Zervixkarzinompatientinnen untersucht wurden, die die Tumortherapie mehr als 

ein Jahr überlebt hatten [52]. In die auf 13 Bevölkerungskrebsregistern beruhende 

Studie gingen 104.764 Frauen ein. 536 Patientinnen erlitten ein Harnblasenkarzinom 

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

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

ist von besonderem Interesse, dass sich das Risiko, an einem strahlentherapeutisch 

bedingten Harnblasenkarzinom zu erkranken, kontinuierlich erhöht. Nach einer La-

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

tenzzeit 4,13 (152 Patientinnen), und nach einer Latenzzeit von 40 Jahren und mehr 

5,83 (26 Patientinnen). Alle diese Ergebnisse sind auf dem Signifikanzniveau p<0,05 

signifikant. 

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

Sicht veralteten Technik kurativ bestrahlt wurden, an ein Harnblasenkarzinom als 

Spätfolge denken.  

Auf die Auswirkungen einer Strahlentherapie im Zuge der Therapie des Prostatakarzi-

noms verweisen wir auf die S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom.  
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3.2.2 Anerkennung von Risikofaktoren durch die Unfallversiche-

rungsträger  

3.2.2.1 Berufe mit besonderer Exposition  

3.10  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

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

risiko gesichert ist. 

  
Starker Konsens 

 

3.11  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Bei Patienten mit Harnblasenkarzinom soll eine Berufsanamnese erhoben werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

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

heit anerkannt und die Patienten entsprechend entschädigt.  

Im Rahmen der WHO International Consultation Bladder Cancer from Pathogenesis to 

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

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

[53].  

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

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

ten bei sehr hohen Expositionen gegenüber Verbrennungsprodukten (polyzyklische 

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

Metaanalyse bei sehr hohen Expositionen gegenüber Verbrennungsprodukten nur 

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

nen gegen Verbrennungsprodukte werden in einer ebenfalls sehr umfassenden Über-

sichtsarbeit von Bosetti et al. umfassend abgehandelt [54]. 
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Tabelle 11: Wirtschaftszweige der durch die gewerblichen Berufsgenossenschaften im 
Zeitraum 1978-2010 anerkannten Fälle einer Berufskrankheit BK 1301  

Wirtschaftszweig  Anzahl der Fälle 

Chemie 999 

Bau 321 

Gesundheitsdienst 183 

Feinmechanik, Elektronik, ab 2008: auch Textil 102 

Metall 96 

Bergbau 71 

Handel und Verwaltung 59 

Textil und Leder (ab 2008: nur Leder) 31 

Holz 29 

Verkehr 20 

Gas, Fernwärme und Wasser 18 

Übrige 16 

Gesamt 1935 

 

Quelle: DGUV 2012 [55] 

Maler und Lackierer ("painters") 

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

rer", bei der 49 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,17 (1,10-1,23) [53]. IARC kon-

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

derate Übersterblichkeit ("Excess risk of mortality", 21 %) für Maler zeigten [56], [57]. 

Die meisten evaluierten Studien wiesen ein Odds Ratio  größer 1 auf. In einer Meta-

Analyse von Studien, die hinreichend für Störfaktoren adjustiert waren, zeigte sich 

eine statistisch signifikante Erhöhung des Risikos für die Sterblichkeit von 28 %. Bei 

einer Auswertung der zuvor genannten Studien und der populationsbasierten Studien 

nur unter Einbeziehung von Raucher-adjustierten Schätzungen zeigte sich eine statis-

tisch signifikante Erhöhung des Risikos von 26 bzw. 27 %.  

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

keiten und auch das verwendete Material - und damit die Expositionen gegen 
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harnblasenkarzinogene Stoffe - von Land zu Land und auch von Maler zu Maler ganz 

erheblich schwanken können. Insgesamt sind die in Deutschland durchgeführten Stu-

dienergebnisse aussagekräftiger im Vergleich zu anderen Ländern. Die fünf bislang in 

Deutschland durchgeführten Studien zeigten alle ein erhöhtes Harnblasenkarzinomri-

siko für Maler (OR  1,56;  95%  KI 0,51–4,78); (OR 1,25; 95% KI 0,59–2,67); (OR 2,76; 

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

OR 0,7, 95% KI 0,3-1,6, „sehr lange“ Tätigkeit OR 1,6, 95% KI 0,5-4,7), (OR 1,98, 95%  

KI 0,64–6,11)) [58], [59], [60], [61], [62]. 

Friseure ("hairdressers") 

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

Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,23 (1,11-1,37) [53]. Die meisten der von IARC 

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

männlichen Friseuren ein zwischen 1,3 und 1,7 erhöhtes Risiko [63]. Eine gepoolte 

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

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

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

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

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

dass es eine limitierte Evidenz ("limited evidence") für ein erhöhtes Harnblasenkarzi-

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

von Fällen und Kontrollen liegen bislang nicht vor. 

Beschäftigte in der Gummiindustrie ("rubber workers") 

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

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

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

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

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

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

zung, dass die berufliche Expositionen in der Gummi-produzierenden Industrie Harn-

blasenkarzinome verursacht. IARC stuft die berufliche Exposition in der Gummi-pro-

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

ist jedoch an verschiedenen Arbeitsplätzen unterschiedlich [65]. 

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

führten Kohortenstudien von maßgebender Bedeutung, in denen über 11 000 Arbei-

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

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

rücksichtigt werden, dass eine Mortalitätsstudie bei Harnblasentumoren naturgemäß 

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

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

von Harnblasenkarzinom, aber nur 4 Todesfälle [68]. Zudem muss erwähnt werden, 

dass Vlaanderen et al. ausführen, dass die Gummiindustrie zwar erhebliche Anstren-

gungen unternommen hat die Höhe der Exposition zu reduzieren und gesicherte Kar-

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

Standard mortality ratios (SMR) in den weniger lange zurückliegenden Jahren der An-

stellung (more recent years of hire) bei den vordringlich interessierenden Krebser-

krankungen jedoch nicht beobachtet wurde [69]. So wurden die höchsten Raten eini-

ger Krebserkrankungen von vordringlichem Interesse in dem am kürzesten 
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zurückliegenden Anstellungszeitraum, d.h. 1970-1981, beobachtet. Möglicherweise, 

so Vlaanderen et al., wurden die großen Verbesserungen in der Arbeitshygiene erst 

nach 1980 eingeführt. Für die Harnblase lauten die entsprechend nach Zeiträumen 

der Anstellung gestaffelten SMRs wie folgt: vor 1950 SMR 1,54 ((95% KI 1,31-1,81), 

1950-1959 SMR 1,05 (95% KI 0,9-1,23), 1960-1969 SMR 1,40 (95% KI 0,77-2,36), 

1970-1981 SMR 1,17 (95% KI 0,03-6,5). 

Bergleute ("miners") 

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

24 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,31 (95% KI 1,09-1,57) [53]. In einer deut-

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

1,64–3,93) [54]. 

Busfahrer ("bus drivers") 

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

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

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

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

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

sen. In einer deutschen Studie fand sich ein erhöhtes Risiko für LKW-Fahrer (OR 1,78, 

95% KI 1,12-2,83), in einer anderen ein erhöhtes Risiko für Fahrer von Kraftfahrzeu-

gen, die ihre Tätigkeit „lange“ (OR 1,7, 95% KI 1,2-2,4) oder „sehr lange“ (OR 1,5, 95% 

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

Kraftfahrzeugmechaniker ("motor mechanics") 

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

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

[53]. Zu diesem Beruf finden sich keine aussagekräftigen Ergebnisse in deutschen 

Studien. 

Lederarbeiter ("leather workers") 

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

der 21 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,27 (95% KI 1,07-1,49) [53]. 

Schmiede ("blacksmiths") 

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

10 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,27 (95% KI 1,02-1,58) [53]. 

Maschineneinrichter ("machine setters") 

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

ter", bei der 17 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,24 (95% KI 1,09-1,42) [53]. 

Mechaniker ("mechanics") 

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

der 30 Studien einbezogen wurden, ein SRR 1,21 (95% KI 1,12-1,31) [53]. 

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

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

nace operators") ausgewertet [53]. In der diesbezüglich durchgeführten Metaanalyse, 

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

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

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

traktes publiziert [70], [71]. Die Autoren berichten auf der Grundlage der Auswertung 

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

Daten der 3 norwegischen Studien, d.h. über 11.000 Männer, die mindestens 3 Jahre 

in diesem Bereich tätig waren und deren Krebsinzidenz von 1953 - 1996 nachverfolgt 

wurde, ergaben 130 beobachtete Harnblasenkarzinomfälle bei 101,7 erwartenden 

(SIR 1,3 (95% KI 1,1-1,5). IARC stuft berufliche Expositionen bei der Aluminiumpro-

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

berufliche Exposition bei der Aluminiumherstellung Harnblasentumoren auszulösen 

vermag [72]. 

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

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

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

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

3,27 (2,06–5,19)), Eisen und Stahlgießereien SMR 1,19 gepooltes RR 1,29 (1,06–1,57), 

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

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

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

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

5.000 Beschäftigten ein erhöhtes Risiko für Krebs im Harntrakt [73]. In einer späte-

ren, als Forschungsbericht publizierten Auswertung von 4.500 Männern und 488 

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

werken beschäftigt waren, fanden sich in der Gruppe der 723 Ofenblockarbeiter 12 

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

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

Fälle bei 1,35 zu erwartenden Fällen (SMR 4,44). Die Ergebnisse sind statistisch signi-

fikant [74]. 

Hinsichtlich der krebsauslösenden Wirkung von Teer und verwandten Stoffen ist eine 

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

führt wurde von Interesse [75] In einer Kohorte von 568 männlichen Arbeitern mit 

Teer-bedingten Veränderungen der Haut fanden sich 13 Fälle von Harnblasenkrebs 

und 7 Fälle von Harnblasenpapillomen (gemäß der damaligen Klassifikation). 

Sonstige Berufe 

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

einer Berufskrankheit ist das sorgfältige Erheben der Berufsanamnese beginnend mit 

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

Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung werden unter "übrige gefährdende Tätig-

keiten" insgesamt 125 Tätigkeiten notiert  [55]. Der Anstieg der jährlich anerkannten 

Fälle einer Berufskrankheit von meist weniger als 20 Fällen in den Jahren vor 1985 auf 

über 150 Fälle pro Jahr in den letzten Jahren ist nicht durch ein dramatisches Anstei-

gen der Fälle von beruflich bedingtem Harnblasenkrebs zurückzuführen. Diese Ent-

wicklung ist vielmehr darauf zurückzuführen, dass eine berufliche Ursache beim 

Harnblasenkarzinom heutzutage bei weitaus weniger Fällen als in den 1970er Jahren 
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unentdeckt bleibt, da der Erhebung der Berufsanamnese durch die behandelnden 

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

2012 zeitgleich und unabhängig voneinander, erstmals ein vermehrtes Auftreten von 

Harnblasenkarzinomen bei Rissprüfern beschrieben wurde [74], [75]. 

3.2.2.2 Berufskrankheit BK 1301  

Die Berufskrankheit BK 1301 umfasst Schleimhautveränderungen, Krebs oder andere 

Neubildungen der Harnwege durch aromatische Amine [76]. Bislang wurden von den 

Unfallversicherungsträgern nur Harnblasentumoren anerkannt, die durch aromatische 

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

chen Berufsgenossenschaften 1974 Harnblasentumoren anerkannt, davon 1945 

durch aromatische Amine und 29 durch Alkyl-, Aryl-, und Alkylaryloxide bedingt [55]. 

Der §9, Abs. 2 SGB VBII lautet „... die Unfallversicherungsträger haben eine Krankheit, 

die nicht in der Rechtsverordnung bezeichnet ist oder bei der die dort bestimmten 

Voraussetzungen nicht vorliegen, wie eine Berufskrankheit als Versicherungsfall anzu-

erkennen, sofern im Zeitpunkt der Entscheidung nach neuen Erkenntnissen der medi-

zinischen Wissenschaft die Voraussetzungen für eine Bezeichnung nach Absatz 1 Satz 

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

gesamt 338 urologische Krebserkrankungen angezeigt. Davon wurde lediglich eine 

als Berufskrankheit anerkannt (HVBG, 2007) [77]. Einen Überblick über die gefährden-

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

Tabelle und Abbildung 9. 

 

Abbildung 9: Anzahl der pro Jahr durch die gewerblichen Berufsgenossenschaften anerkannte 
Fälle einer BK 1301 
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Tabelle 12: Beschreibung des Kollektivs der durch die gewerblichen Berufsgenossenschaften 
im Zeitraum 1978-2010 anerkannten Fälle einer Berufskrankheit BK 1301  

Kollektive  Anerkannte Fälle  

Anerkannte Krebserkrankungen  1945 
 

Sterbefälle bis Ende Berichtszeitraum 

Anteil der Sterbefälle an den Krebserkrankungen 

504 

25,9% 

 

Zeitliche Strukturen 

Einwirkungsdauer 

Latenzzeit 

Interimszeit 

Alter bei Beginn der Erkrankung 

Sterbefälle: Zeitspanne zwischen Beginn der Er-

krankung und Tod 

Mittelwert (Jahre) 

20,1 

37,9 

17,4 

67,4 

2,8 

Standardabweichung 

13,2 

14,1 

13,5 

9,5 

4,2 

Art der Krebserkrankung (Diagnose) 

Harnorgane 

Gesamt 

Zahl der Fälle 

1945 

1945 

 

Art der Einwirkung 

Aromatische Amine 

Gesamt 

Zahl der Fälle 

1945 

1945 

 

Geschlecht 

Frauen 

Männer  

Gesamt 

Zahl der Fälle 

124 

1821 

1945 

 

Quelle: DGUV 2012 [55] 

 

3.2.2.3 Berufskrankheit außerhalb der BK 1301  

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

dem Sprengstoff Dinitrotoluol durch Reduktion im menschlichen Körper zu Aminoaro-

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

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

kos in einer entsprechenden sprengstoffverarbeitenden Fabrik sprechen sehr für ein 

erhöhtes Harnblasenkarzinomrisiko [78]. Gemische von Dinitrotoluolen sind in 

Deutschland als Kanzerogen der Kategorie 2 eingestuft [24]. 
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Das Harnblasenkrebs-auslösende Potential von Arsen ist in Ländern mit entsprechend 

hohen Arsenbelastungen durch Trinkwasser eindeutig belegt [79]. Arsen ist in 

Deutschland als ein Kanzerogen der Kategorie 1 eingestuft [24]. In Deutschland wird 

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

tiert [80]. Dabei ist das Vorliegen arsenbedingter Hautveränderungen wie z. B. einer 

arsenbedingten Hyperkeratose oder eines arsenbedingter Hauttumors ein wichtiges 

gutachterliches Argument. 

Zudem werden aufgrund einer Konvention Harnblasenkarzinome bei durch Industrie-

unfälle extrem mit Dibenzodioxinen und Dibenzofuranen belasteten Arbeitern unter 

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

entschädigt, da in diesen Kollektiven das Tumorrisiko als solches, unabhängig von 

der Organlokalisation, erhöht ist. 

3.3 Prävention  

3.3.1 Validierte Maßnahmen zur Primärprävention und Tertiärprä-

vention des Harnblasenkarzinoms  

3.12  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Abgesehen von der Vermeidung einer Exposition gegenüber nachgewiesenen 

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

Tertiärprävention des Harnblasenkarzinoms. Die Empfehlungen zur Prävention 

sollten sich daher an den allgemeinen Empfehlungen der Weltgesundheitsorgani-

sation orientieren. 

  
Konsens 

 

Hintergrund 

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

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

gruppen, Gesunde und Personen ohne Krankheitssymptome. 

Tertiärprävention findet nach einer Akutbehandlung oder der Manifestation einer Er-

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

Obwohl zahlreiche karzinogene Substanzen für die Entstehung von Harnblasenkarzi-

nomen bekannt sind, beschränkt sich die Datengrundlage für diesen Zusammenhang 

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

nige wenige Metaanalysen dieser Arbeiten. Aus diesen Daten kann auf schwachem 

Evidenzniveau indirekt die Schlussfolgerung gezogen werden, dass eine Expositions-

vermeidung eine geeignete Präventionsstrategie darstellen könnte. Direkt verglei-

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

verständlichen Gründen nicht. Die Vergleichskollektive sind immer historischer Natur. 

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

der Literatur bis heute keine prospektiven Interventionsstudien vor. Die beste Evidenz 
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geht auch hier fast ausschließlich aus Kohortenstudien oder Fall-Kontrollstudien bzw. 

deren Metaanalysen hervor.  

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

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

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

gefasst. Weitere Informationen zu chemischen Karzinogenen, insbesondere zum Rau-

chen als Risikofaktor und Karzinogenen im Zusammenhang mit beruflicher Exposi-

tion, finden sich im Hintergrundtext zu Punkt 3.2.1.4. 

3.3.1.1 Prävention durch Vermeidung von Exposition gegenüber nachgewiese-

nen oder vermuteten Karzinogenen  

N-Nitroso-Verbindungen 

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

Harnblasenkarzinom-Risiko und der Ernährung mit prozessierten (mit Pökelsalz be-

handelten) Fleischwaren gezeigt werden [81]. Zwei Studien untersuchten den Zusam-

menhang mit der Exposition gegenüber Acrylamidverbindungen und Nitrat im Trink-

wasser und konnten keine Assoziation mit dem Harnblasenkarzinom-Risiko darstellen 

[82], [83]. 

Arsen 

Insgesamt 2 Arbeiten liefern widersprüchliche Ergebnisse: Während in einer libyschen 

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

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

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

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

Harnblasen- und Nierenzellkarzinom aufgearbeitet. Letztlich wurden 8 ökologisch-

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

Metaanalyse herangezogen. Die Ergebnisse legen eine Assoziation von anorgani-

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

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

tung des Trinkwassers stammen. Die Übertragbarkeit auf Belastungen im niedrigen 

Konzentrationsbereich ist unklar. Weiterhin ist die Qualität und statistische Methodik 

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

werteten Studien sehr heterogen [86]. 

Kaffee-, Tee- und Softdrinkkonsum (als Noxe) 

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

einen Zusammenhang zwischen dem exzessiven Konsum bestimmter Getränke nahe-

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

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

Konsum von rotem und prozessiertem Fleisch 

Bei insgesamt schlechter Studienqualität besteht hier eine gewisse Konsistenz bezüg-

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

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

mittel (Antioxidantien, Selen, Vitaminpräparate)  

Prävention durch Konsum vegetabiler Lebensmittel und aktive Ernährungsum-

stellung: 

Auch wenn hier prospektive Kohortenstudien und Fallkontrollstudien mit verhältnis-

mäßig großen Patientenzahlen vorliegen, könnten die Ergebnisse nicht widersprüchli-

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

müse-, Obst- oder Olivenölkonsum attestieren, sehen andere Autoren keinen Zusam-

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

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

schadhaften Effekt des Rauchens kompensieren können [98].  

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

anderen Nahrungsergänzungsmitteln. 

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

Empfehlung zur Einnahme von Nahrungsergänzungsmitteln (Micronutrients) zu. 

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

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

Harnblasenkarzinom. Im Literaturverzeichnis sind die wichtigsten Arbeiten zu diesem 

Themenkomplex zusammengestellt [102], [103], [104], [105], [106], [107], [108], 

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

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

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

denz und Mortalität verschiedener Tumorentitäten des Harntrakts, darunter auch des 

Harnblasenkarzinoms nachgewiesen werden [116]. 
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3.4 Früherkennung und Screening  

3.4.1 Früherkennung und Screening des Harnblasenkarzinoms an-

hand diagnostischer Marker  

3.13  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

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

blasenkarzinoms oder zur systematischen Früherkennung des Harnblasenkarzi-

noms in der Gesamtbevölkerung oder in Risikopopulationen empfohlen werden. 

  
Starker Konsens 

 

3.14  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Bei Hochrisikokollektiven (Raucher, berufsbedingte Risikogruppen) kann durch 

Urinuntersuchungen auf Mikrohämaturie ein Harnblasenkarzinom früher erkannt 

werden, als bei bereits symptomatischen Patienten. 

  
Konsens 

 

3.15  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Die Anwendung kommerziell verfügbarer Blut- und Urintests zur Früherkennung 

und zum Screening für das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms außerhalb von 

Studien soll nicht erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

3.16  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Eine wiederholt gesicherte asymptomatische Mikrohämaturie sollte eine urologi-

sche Evaluation nach sich ziehen.  

  
Konsens 

 

Zum Hintergrund siehe die folgenden Unterkapitel. 

3.4.1.1 Mikrohämaturie  

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

asymptomatischen Population screening vs. non-screening Maßnahmen hinsichtlich 

wichtiger Endpunkte verglichen haben. Diese Endpunkte müßten für die Beurteilung 

eines Screening-Programmes sowohl das progressionsfreie Überleben als auch das 
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Gesamtüberleben beinhalten. Zudem sollten in diesen Untersuchungen auch ökono-

mische Gesichtspunkte berücksichtigt werden.  

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

Mikrohämaturie bei Erwachsenen konnte insgesamt 17 Studien zum Thema Screening 

auf asymptomatische Mikrohämaturie identifizieren. Bei diesen konnte im Mittel eine 

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

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

sein von Risikofaktoren [117]. Die Heterogenität der getesteten Patientenpopulatio-

nen lässt keine einheitliche Empfehlung zu. Problematisch ist auch, dass sich prak-

tisch alle Studien mit nennenswerter Fallzahl lediglich mit der Detektionsrate, und 

nicht mit dem Effekt eines Screening-Programms auf onkologische Endpunkte befas-

sen. Die AUA-Leitlinie empfiehlt jedoch, dass bei Patienten mit wiederholt auftreten-

der, asymptomatischer Mikrohämaturie ohne benigne Ursache eine urologische Diag-

nostik durchgeführt wird. 

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

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

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

über 500 Blasenkarzinom-Patienten eines lokalen Tumorregisters verglichen [118]. Es 

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

geschrittene Stadien diagnostiziert wurden, was sich nach 14 jähriger Nachsorgezeit 

letztlich auch in eine geringere, krankheitsspezifische Mortalität umsetzte. Einschrän-

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

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

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

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

blasenkarzinom in früheren und besser behandelbaren Stadien zu diagnostizieren, als 

bei symptomatischen Patienten.  

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

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

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

werden [119]. Die Zahlen dieser Studie illustrieren nur als ein Beispiel  die schlechte 

Spezifität der asymptomatischen Mikrohämaturie. Trotz vermutlich guter Sensitivität 

der asymptomatischen Mikrohämaturie ist die Detektionsrate in der Gesamtbevölke-

rung zu gering, um ein Screening auf asymptomatische Mikrohämaturie im unselek-

tierten Patientengut zu rechtfertigen. 

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

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

markern (Mikrohämaturie, BTA, Urovysion-FISH, Immunozyt, Zytokeratine) ein höherer 

Anteil an Blasenkarzinomen detektiert werden kann [120]. Dies führte zur Initiierung 

verschiedener, prospektiver, kontrollierter Studien, deren Ergebnisse jedoch nach 

Kenntnis der Autoren noch nicht vorliegen. 

3.4.1.2 Urinzytologie  

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

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

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

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

3000 eingeschlossenen Patienten auf eine Sensitivität von 20% (Differenzierungsgrad 



3.4 Früherkennung und Screening 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

58 

G1) bis 50% (Differnzierungsgrad G3) [121]. Allerdings bleibt in dieser Studie unklar, 

ob es sich tatsächlich um asymptomatische Patienten handelte, die in die Studie ein-

geschlossen wurden. 

Die sich daraus ergebende unzureichende Vorhersagegenauigkeit, insbesondere bei  

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

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

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

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

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

ning-Programm für die Gesamtbevölkerung oder auch für bestimmte Risikogruppen 

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

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

der cancer“ 2010 nicht befürwortet [122], [123], [124]. 

3.4.1.3 Zytokeratine  

Es existieren zahlreiche Studien, die die Wertigkeit eines Zytokeratinnachweises 

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

ratinexpression ist bei Patienten mit nachgewiesenem Urothelkarzinom der Harnblase 

im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant erhöht [125], [126]. Die Sensitivität 

ist anderen molekularen Markern jedoch häufig unterlegen, die Spezifität meist 

schlechter als die der Urinzytologie [127], [128], [129]. 

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

dem Hintergrund des Screenings eines asymptomatischen Patientenkollektivs oder 

der systematischen Früherkennung in der Gesamtbevölkerung oder bei Risikogruppen 

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

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

enten, oder Patienten mit bekanntem Harnblasenkarzinom erhoben. 

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

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

pression eine Bedeutung für Screening und Früherkennung des Harnblasenkarzinoms 

bei [122], [124]. 

3.4.1.4 Nukleäres Matrix Protein 22 (NMP22)  

Das Proteinlevel von NMP22 im Urin ist bei Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms 

deutlich erhöht, wird jedoch auch durch bestehende inflammatorische Erkrankungen 

oder Hämaturie beeinflusst [130]. Die Wertigkeit des molekularen Markers NMP22 für 

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

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

28-90%. Der Test ist von der amerikanischen Zulassungsbehörde (FDA) für das Scree-

ning und Diagnose des Urothelkarzinoms zugelassen [131], [132], [133], [134], [135]. 

In einer Screening-Studie in den Niederlanden wurden Männer zwischen 50 und 75 

Jahren über das Einwohnermeldeamt eingeladen.  An den 1747 Teilnehmern wurde 

bei Vorliegen einer Hämaturie (Dipstick) ein sequentielles Protokoll durchgeführt, zu 

dem mehrere molekulare Tests mit NMP22, FGFR3, DNA-Methylierung und Mikrosatel-

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

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

senkarzinom detektiert. Die Sensitivität von NMP22 lag bei 25% und die Spezifität bei 

96,6. Generell kam die Studie zu dem Schluss, das mit diesem Protokoll zwar weniger 

Zystoskopien durchgeführt werden mussten, auf Grund der geringen Anzahl neu 
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diagnostizierter Blasenkarzinome der finanzielle Aufwand jedoch nicht gerechtfertigt 

ist [136]. Zu einer ähnlichen Schlussfolgerung kam auch eine Studie an Probanden, 

die zwar keine Symptome aufwiesen, jedoch zu einer Hochrisikogruppe gehörten 

(Raucher, beruflich Risikofaktoren ausgesetzt) [135]. In der deutschen UroScreen Stu-

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

aromatischen Aminen ausgesetzt waren, wurde der NMP22 Test (Sensitivität 97%, 

Spezifität 29%) nur als ein möglicher zusätzlicher Test zu der Urinzytologie empfoh-

len. In Kombination mit dem UroVysion-Test wurde gegenüber der Zytologie zwar 

eine höhere Sensitivität erreicht (Sensitivität: 66,7% vs. 44,4%, Spezifität: 94,5% vs. 

98,5%), jedoch kommen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass die erhöhte Sensi-

tivität gemessen an den wenigen zusätzlich detektierten Karzinompatienten die ho-

hen Kosten und auch die falsch positiven Ergebnisse des NMP22 Tests nicht rechtfer-

tigen [133], [132] . Eine weitere Studie verglich die Kombination von NMP22 mit der 

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

Patienten mit einem Verdacht auf ein Blasenkarzinom [137]. Dabei konnte gezeigt 

werden, das vor allem die Kombination aller Tests eine Verbesserung der Sensitivität 

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

anderen Studien war die Kombination von NMP22 mit anderen molekularen Tests 

oder einer Zytologie mit einer erhöhten Sensitivität zu Lasten einer geringeren Spezi-

fität verbunden [133], [138], [139]. Als Fazit kann festgehalten werden, das auf Grund 

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

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

kularen Testverfahren nicht für das Screening und die Früherkennung empfohlen wer-

den kann.  

3.4.1.5 Floureszenz-in-situ Hybridisierung (FISH)  

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

men 3, 7 und 17 sowie Veränderungen an Chromosom 9p21 [130], [140]. Der Test ist 

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

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

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

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

zuführen [133], [141], [142]. In Screening-Studien wird eine ähnliche Detektionsrate 

wie mit der Zytologie erreicht, bei allerdings deutlich höheren Kosten [133], [141], 

[142]. Es konnte jedoch gezeigt werden, das der Urovysion Test bei einer nicht ein-

deutigen Zytologie eine zusätzliche Sicherheit hinsichtlich des Vorliegens eines Bla-

senkarzinoms liefern könnte [143]. Gegen die Anwendung dieses Tests für das Scree-

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

führten Studien [133], [144]. 

3.4.1.6 Blasentumor Assoziiertes Antigen (BTA)  

Das Blasentumor Assoziierte Antigen ist in Urothelkarzinomen häufig erhöht und 

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

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

(FDA) für die Nachsorge in Kombination mit einer Zystoskopie zugelassen [130], 

[145], [146]. [130]. Der BTA Nachweis wird jedoch stark durch das Auftreten einer Hä-

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

Einsatz für die Früherkennung oder ein Screening nicht sinnvoll ist [130], [147]. 
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3.4.1.7 Immunocyt /uCyt+  

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

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

embryonalen Antigen (CEA) zu verbessern [130]. Von der FDA wurde der Test für die 

Nachsorge von Blasenkarzinomen in Verbindung mit einer Zytologie und Zystoskopie 

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

Spezifität bei 61-78% [130]. Vor allem bei der Detektion von niedrig-gradigen Tumo-

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

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

maturie oder inflammatorischen Einflüssen im Vergleich zu anderen molekularen 

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

topathologen, die Asservation und Lebenszeit der verwendeten Zellproben sowie die 

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

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

auszusprechen [148], [149].  
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4 Tumorklassifikation  

4.1 Einteilung und neue WHO-Klassifikation 2016  

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

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

Klassifikation von 2016 vorgestellt [150]. 

Tabelle 13: WHO-Klassifikation – Tumoren des Urothels  

Tumorart  ICD-Schlüssel 

Invasives Urothelkarzinom 

Nested, einschließlich großzellig nested 

Mikrozystisch 

8120/3 

Mikropapillär 8131/3 

Lymphoepitheliom-artig 8082/3 

Plasmazytoid / Siegelringzellig / Diffus 

Sakromatoid 

8122/3 

Riesenzellig 8031/3 

Gering differenziert 

Lipid-reich 

Klarzellig 

8020/3 

Nicht-invasive urotheliale Läsionen 

Urotheliales Carcinoma in situ 8120/2 

Nicht-invasives papilläres Urothelkarzinom, niedriggradig (low 

grade) 

8130/2 

Nicht-invasives papilläres Urothelkarzinom, hochgradig (high 

grade) 

8130/2 

Papilläre urotheliale Neoplasie mit geringem malignem Potential 8130/1 

Urotheliales Papillom 8120/0 

Invertiertes urotheliales Papillom 

Urotheliale Proliferation mit unklarem malignem Potential 

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

Klassifikation Tumor 

T Primärtumor 

TX Primärtumor kann nicht bewertet werden 

T0 Kein Nachweis von Primärtumor 

Ta Nicht-muskelinvasives papilläres Karzinom 

Tis Carcinoma in situ: „Flache Neoplasie“ 

T1 Tumor dringt in subepitheliales Bindegewebe ein 

T2 Tumor dringt in Muskularis propria ein 

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

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

T3 Tumor dringt in perivesikales Gewebe ein: 

T3a Mikroskopisch 

T3b Makroskopisch (Extravesikale Masse) 

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

rus, Vagina, Beckenwand 

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

T4b Tumor dringt ein in Beckenwand oder Abdominalwand 

N Regionäre Lymphknoten 

NX Regionäre Lymphknoten können nicht bewertet werden 

N0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen 

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

sche, Obturator-,externe iliacale oder präsakrale Lymphknoten) 

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

Obturator-,externe iliacale oder präsakrale Lymphknoten) 
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Klassifikation Tumor 

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

M Fernmetastasen 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1a Metastasen in nichtregionären Lymphknoten 

M1b Andere Fernmetastasen 

 
Stadien-Einteilung 

Stadium 0a Ta N0 M0 

Stadium 0is Tis  N0 M0 

Stadium I T1  N0 M0 

Stadium II T2a, T2b  N0 M0 

Stadium IIIA T3a, T3b, T4a  N0 M0 

T1, T2, T3, T4a N1 M0 

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

Stadium IVA T4b Jedes N M0 

Jedes T Jedes N M1a 

Stadium IVB Jedes T Jedes N  M1b 
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4.2 Molekulare und immunhistochemische Prognosepa-

rameter bei der Diagnostik des nicht-muskelinvasi-

ven und invasiven Urothelkarzinoms der Harnblase  

4.2.1 Einsatz der Immunhistochemie zum Beleg einer urothelialen 

Differenzierung in unklaren Fällen (Metastasen bzw. untypi-

sche Morphologie eines fraglichen Urothelkarzinoms)  

4.1  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Um eine Diagnosestellung bei untypischer Primärtumordifferenzierung zu ermög-

lichen, kann eine immunhistochemische Untersuchung durch eine Auswahl aus 

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

III, Synaptophysin, Chromogranin, CDX2, PSA. 

  
Starker Konsens 

 

4.2  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Um eine urotheliale Differenzierung bei Metastasen nachzuweisen, kann eine im-

munhistochemische Untersuchung durch eine Auswahl aus folgenden Markern er-

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

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Die Sicherung einer urothelialen Differenzierung ist für die weitere Therapieplanung 

erforderlich. Insbesondere die Abgrenzung einer Metastase eines anderen Primarius 

von einer abberranten Differenzierung eines urothelialen Tumors ist bedeutsam. 

GATA3 

wurde 2007 erstmals als Marker einer urothelialen Differenzierung beschrieben und 

ist seitdem mehrfach bestätigt worden [151]. Eine GATA3 Expression findet sich in 

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

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

Panel mit anderen Markern erforderlich sein kann [152], [153], [154]. 

P63 

ist als Marker von Basalzellen, Plattenepithelien aber auch transitionalem Epithel ein 

fester Bestandteil immunhistochemischer Panels. Seine Positivitätsraten im Urothel-

karzinom liegen zwischen 80-90% [155], [156], [157]. Der neuere Marker p40 mar-

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

überlegene Marker für eine plattenepitheliale Differenzierung [158]. Die Erfahrungen 

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

auf eine Überlegenheit von p40 insbesondere bei high grade Urothelkarzinomen hin 

[159], [160]. 
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CK7 und CK20 

werden von Urothelkarzinomen häufig koexprimiert, allerdings finden sich beide Zy-

tokeratine auch in einer Vielzahl anderer Tumoren, so dass diese beiden Marker al-

leine nicht spezifisch für ein Urothelkarzinom sind. Eine Ko-Expression wird auch in 

Karzinomen des Ovars, des Endometriums, des Colo-Rektums und des pankreato-bili-

ären Systems gesehen [154], [161], [162], [163]. 

CK5/6 

wird, wie p63 als Marker für Basalzellen, aber auch unreife Plattenepithelien und tran-

sitionales Epithel eingesetzt. Die Positivitätsrate im Urothelkarzinom wird mit 50-70% 

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

liome, basal-like Mammakarzinome sowie in geringerer Rate auch Adenokarzinome 

des Pankreas, der Lunge und des Ovars [155], [164]. 

S100P 

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

der Prostata (2-3%), des Pankreas, des Colo-Rektums und des Magens S100P-positiv 

[151], [165], [166]. 

Uroplakin III 

gilt als spezifischer, aber leider wenig sensitiver Marker des Urothelkarzinoms, wel-

cher gerade in wenig differenzierten Tumoren verloren geht, was seine Bedeutung 

gerade in fraglichen Läsionen sehr einschränkt [167]. 

Uroplakin II 

ist neuerlich als sensitivere Alternative vorgeschlagen worden [168] und wird in aktu-

ell laufenden Untersuchungen retrospektiv und prospektiv überprüft [160], [169], 

[170]. 

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

eines Kolonkarzinoms oder neuroendokriner Tumoren sind weitere Marker von Nö-

ten. 

Synaptophysin und Chromogranin 

sind spezifische Marker, um eine neuroendokrine Differenzierung zu kennzeichnen. 

Bei Adenokarzinomen kann CDX2 als intestinaler Marker hilfreich sein, ist jedoch 

auch in urothelialen Adenokarzinomen positiv. PSA und Prostein helfen in der Abgren-

zung gegen ein Prostatakarzinom [154]. 
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4.2.2 Abgrenzung reaktiver Atypie vom Carcinoma in situ urotheli-

aler Schleimhaut  

4.3  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

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

Dysplasie oder Carcinoma in situ) abzugrenzen, kann eine immunhistochemische 

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

Marker sollten parallel eingesetzt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Rein morphologisch kann eine reaktive Urothelveränderung von neoplastischen Pro-

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

immunistochemischer Marker unter Umständen eine zuverlässigere Einordnung mög-

lich. 

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

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

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

ten als diagnostische Hinweise auf das Vorliegen eines neoplastischen Prozesses 

[153], [171], [172]. 

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

bei reaktiven Läsionen jedoch auch in höheren Schichtungslagen, wohingegen neo-

plastisches Urothel negativ ist (siehe CK20, Lit. [171]). 

Das Tumorsuppressorgen TP53 ist bei high grade Urothelkarzinomen oft mutiert, 

was zu einer Akkumulation des immunhistochemisch zu detektierenden p53 Proteins 

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

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

neoplastische Urothelien besitzen zumeist eine starke p53-Expression [171], [172], 

[173].  

CK5/6 siehe Hintergrundinformationen des Kapitels 4.2.1 

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

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

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

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

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

pleomorphen und vergrößerten Zellkernen, die Diagnose CIS zu erhärten [174]. 
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4.2.3 Nachweis invasiver Einzelzellen  

4.4  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

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

fakte) eine Immunhistochemie mit einem Panzytokeratin-Antikörper durchgeführt 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Die morphologischen Kriterien einer Invasion können bei Vorliegen von entnahmebe-

dingen (Kauter-) Artefakten oder einer starken Entzündung nur eingeschränkt beur-

teilbar sein. Durch eine Immunhistochemie (PAN-CK) kann durch den Nachweis invasi-

ver Einzelzellen bzw. kleiner Zellverbände ein invasives Karzinom gesichert werden, 

auch wenn dies nie randomisiert in Studien überprüft wurde. 

4.2.4 Nachweis einer Angioinvasion  

4.5  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

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

eine Immunhistochemie zur Darstellung von Endothelien mit CD34 oder CD31 

und D2-40 durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

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

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

genen Biopsaten nur eingeschränkt beurteilbar sein. Insbesondere die sichere Zuord-

nung von Tumorzellen in Spalträumen kann schwierig sein. Durch eine Immunhisto-

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

Lymphgefässen (z.B. D2-40) eine Zuordnung erleichtert, oder überhaupt erst möglich 

gemacht werden [175].  Randomisierte vergleichende Studien zu diesem Thema lie-

gen allerdings nicht vor. 
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4.2.5 Differenzierung von Muskulatur im Biopsat  

4.6  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

0 

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

cosae-Anteile) kann durch eine vergleichende Immunhistochemie von Smoothelin 

und glattmuskulärem Aktin erleichtert werden. 

Level of Evidence 

3 

[153], [176], [177] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

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

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

levant (pT1 vs. pT2). In diesem Kontext sei nochmals ausdrücklich darauf hingewie-

sen, dass das Staging einer Biopsie im Rahmen einer Transurethralen Resektion im 

Harntrakt zwar Routine ist, aber ganz sicher einen anderen Stellenwert als das 

Staging an z.B. einem Zystektomiepräparat hat. Während die histopathologische Diag-

nose konsequent mit einem „p“ vor dem T für das Staging in allen Fällen versehen 

werden sollte [178], ist jede Diagnose an TUR-Material als eine Mindest-Diagnose zu 

verstehen, weil noch Resttumor im Gewebe verblieben sein könnte. Gerade deswegen 

ist die Identifikation von Muscularis propria hier wichtig. Zudem ist die Dokumenta-

tion der klinischen Situation für den Pathologen wertvoll. Die Muskularis propria und 

die Muscularis mucosae exprimieren beide glattmuskuläres Aktin, während Smoothe-

lin vor allem in der M. propria und nicht, oder zumindest deutlich schwächer in der 

M. mucosae gefunden wird [176]. Die Spezifität zur korrekten Detektion der M. prop-

ria (im Vergleich zur M. mucosae) durch eine Smoothelinimmunhistochemie liegt (bei 

einer Sensitivität von jeweils 100%) je nach Ausmass der Positivität zwischen 36% (für 

jegliche Positivität) und 100% (bei starker Positivität) [179]. 

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

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

plastische Lamina muscularis mucosae eine kräftigere Expression von Smoothelin auf-

weisen kann [153], [177]. 
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4.2.6 Molekulare Prognosemarker des Urothelkarzinoms  

4.7  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Molekulare Tests sollen für die Therapieplanung des Urothelkarzinoms außerhalb 

von Studien nicht erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

4.8  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Nur in Zweifelsfällen kann beim nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinom zur Un-

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

und p53 erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Trotz des klinischen Bedarfes und der Vielzahl von Kandidatenmarkern gibt es gegen-

wärtig keine prognostischen oder prädiktiven Biomarker für das Urothelkarzinom, 

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

mation tragen. Es gibt jedoch eine Reihe von Kandidaten, die in weiteren Studien un-

tersucht werden (FGFR-3- Mutationen, Ki-67, p53, CK20, etc.) [143], [169]. Bei nichtin-

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

Überexpression von CK20 als Zeichen einer Dedifferenzierung und eine Überexpres-

sion von p53 als Zeichen einer Mutation ein höheres Rezidiv- und Progressionsrisiko 

an. Diese Marker wurden in zahlreichen retrospektiven Studien untersucht aber nicht 

prospektiv validiert. 

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

Lymphadektomiepräparats nach histomorphologi-

schen Kriterien  

4.3.1 Histomorphologie des Zystektomiepräparates  

4.3.1.1 Schnellschnittindikation  

4.9  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Schnellschnittdiagnosen des Ureter-/Urethraschnittrandes sollen nur bei hoher 

Schnittqualität und in Kenntnis der Vorbefunde / Vortherapie formuliert werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

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

tektomiepräparat nur bei klinischen Konsequenzen durchgeführt werden [180]. Die 

Betonung der hohen Qualität der Schnellschnitte und der Vorbefunde spricht die 

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

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

5µm dicken Gefrierschnittes des schockgefrorenen Gewebes mit anschließender kon-

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

Urothel vom Pathologen als atypisch beschrieben wird, sollten weitere Absetzungs-

ränder vom Urologen entnommen werden, wenn der OP-Situs es zulässt [181].  Die 

Aussagen der Urologie vor und/oder während des Schnellschnitte müssen insbeson-

dere vorangehende Katheterisierung und evtl. Steinleiden sowie die Information über 

wesentliche Tumorbefunde zusätzlich zum intraoperativen makroskopischen Aspekt 

beinhalten. In guter Kooperation von Urologie und Pathologie gelingen verlässliche 

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

nicht vor. Schnellschnittanalysen von Urethra und Ureteren werden nach Durchsicht 

der Literatur als mit hoher Sensitivität (bis zu 73,9%) [182] und Spezifität (bis zu 

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

ten gesehen [182]). Positive Schnittränder haben ein höheres Rezidivrisiko [182], 

[183]. Bei positiven Absetzungsrändern in Ureter und Urethra geht es inhaltlich meist 

um eine Feldkanzerisierung des Urothels, die  mit der Multifokalität ein Hinweis auf 

ein höheres Rezidivrisiko ist. Hingegen scheint der routinemäßige Einsatz von 

Schnellschnitten bei Zystektomien keinen Einfluss auf das Krankheitsfreie – und Ge-

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

nochmals bestätigen konnten [184], [185]. Ein zusätzlicher Tumor der Urethra muss 

nach derzeitigem Wissensstand sorgfältig aufgearbeitet werden, um die Invasionstiefe 

und die Beziehung zur Prostata zu bestimmen [185], [186].  

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

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

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

scheidung Urethrektomie zusätzlich zur Zystektomie zu stellen Die Autoren weisen 
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auf den höheren prädiktiven Wert einer erneuten intraoperativen Biopsie für oder ge-

gen die Entscheidung Urethrektomie hin [187]. 

4.3.1.2 Histologie des Zystektomiepräparates  

4.10  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Eine histomorphologische Befundung des Zystektomiepräparates soll im Anschluß 

an eine Probenentnahme makroskopisch auffälliger Areale und mit adäquaten kli-

nischen Angaben zum Präparat erfolgen. 

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

und UICC-Klassifikation formuliert werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

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

in gemeinsamer Arbeit von Berufsverband für Pathologie und Deutscher Gesellschaft 

für Pathologie unter Mitarbeit von erfahrenen Uropathologen als Anleitung verlegt 

worden [188]. Auch wenn dieser Text sehr viel Erfahrung zusammenfasst, gibt es 

kaum systematische Arbeiten, die die Wertigkeit des Vorgehens belegen [189], [190]. 

Ziel ist die adäquate Erfassung der WHO-Klassifikation mit diesem Vorgehen.  

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

vorausgegangenen Edition aus dem Jahre 2004 erschienen [191], [192]. Es scheint 

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

des Wissens fortlaufend angepasst werden müssen, ohne laufende Studien durch 

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

Tumorentitäten molekulares Wissen mit histomorphologischen Wissen in Kontext ge-

bracht. Darüber hinaus ist aufgrund einer unvermeidlichen Subjektivität eines Gra-

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

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

graden 2004 eingeführt und 2016 beibehalten worden [193], [192]. 
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4.3.1.3 Histomorphologische Definition des Tumortyps  

4.11  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Multiple Tumoren des Zystektomiepräparates sollen getrennt befundet werden. 

  
Starker Konsens 

 

4.12  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

In Mischtumoren sollte der Prozentsatz der jeweiligen histologischen Subtypen 

genannt werden. 

  
Konsens 

 

Hintergrund 

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

mikroskopisch unterschiedlichen Läsionen entsprechen, so dass sich das Verständnis 

der Tumorbiologie und der Progression von Tumoren durch die präzise Darstellung 

der Entitäten verbessert hat und weiter verbessern wird [194], [195]. Da sich die Tu-

mortherapie durch das zunehmende Eingreifen in Tumorzellsignalwege entwickelt 

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

nom, lohnt es sich prospektiv andere als klasssische urotheliale Wuchsformen eines 

Tumors des Harntraktes in Art und Menge zu nennen [196]. Mischdifferenzierte 

Urothelkarzinome kommen im Rahmen der Dedifferenzierung eines fortgeschrittenen 

Tumors vor und sind bei diesen Tumoren bisher prognostisch nicht von reinen 

Urothelkarzinomen zu unterscheiden (z. B. [197]).  Systematische ausreichend um-

fangreiche Analysen zu einzelnen Entitäten fehlen bei den Varianten des Urothelkarzi-

noms.  Die bisher gut definierten Entitäten sind in der WHO-Klassifikation z.T. mit 

und z. T. noch ohne ICDO-Codierungen erfasst [191]. Nur durch die molekulare Un-

tersuchung der morphologischen Entitäten werden wir gezielt neue Therapien emp-

fehlen können wie der Review von Jordan und Iyer 2015 gut darstellt [198]. Das hohe 

Potential dieser Entwicklung rechtfertigt den diagnostischen Aufwand und die Kosten 

einer gründlichen Aufarbeitung. Die in Frage kommenden Medikamentengruppen für 

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

4.13  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

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

sprechend der WHO-Klassifikation von 1973) angegeben werden. 

  
Starker Konsens 

 

4.14  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

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

ergänzt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Die Empfehlung der zusätzlichen Angabe der drei Tumorgrade nach der WHO Klassifi-

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

Aussage zum invasiven Urothelkarzinom hinsichtlich Grading nicht präzise vorliegt 

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

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

tischen Unterscheidung zwischen G2- und G3-invasiven Urothelkarzinomen hingewie-

sen [199]. G1 invasive Tumoren gibt es nicht. Nachdem sich jedoch die grundsätzli-

che Einteilung low und high grade für die nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinome 

bewährt, wird in der WHO-Klassifikation 2016 das Prinzip der Low und High Grade 

Einteilung für nicht-muskelinvasive und invasive Urothelkarzinome weiterhin verwen-

det werden. Wesentliche Begründungen sind 

1. die Reproduzierbarkeit des Gradings,  

2. die gleichlautende Verwendung für die Diagnostik in der Urin-Zytologie [200]. 

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

dass die Weiterführung des 1973 Grading-Systems weiterhin sinnvoll scheint. 

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

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

diese seltene Variante des Urothelkarzinoms einem hohen Malignitätsgrad entspricht. 

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

filtrativen Nestern reichen, welche Brunnschen Zellnestern und nephrogenen Adeno-

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

nostischen Schwierigkeiten führen und kann somit als blande Histologie fehlgedeutet 

werden. Die nestartige Variante des Urothelkarcinoms ist mit einem fortgeschrittenen 

Tumorstadium assoziiert und zeigt Mutationen im HTERT-Promotor, einer häufigen 

Mutation des Urothelkarzinoms [201], [202], [203]. 

Ob das Invasionsmuster des urothelialen Tumors das Grading durch prognostische 

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

[204]. Es wurde festgestellt, dass das netzige Infiltrationsmuster mit schlechterer 
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Prognose (3,01-fach höheres Progressionsrisiko) als das plumpe Infiltrationsmuster 

einhergeht. Diese Beobachtung korreliert in der Regel mit einem Verlust an Differen-

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

rationsmusters empfohlen wird. Diese Aussage gilt zusätzlich zu den Staging Richtli-

nien, die in der TNM Klassifikation erfasst sind [178], [190]. 

Fettgewebe gibt es auch in lumen-näheren Schichten der Harnblasenwand als dem 

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

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

spektiven Analyse darauf hingewiesen worden, dass 4,5 mm Tiefe der Fettgewebsinfi-

ltration hinsichtlich des klinischen Verlaufes eine Unterteilung der pT3 Tumoren sinn-

voll scheinen lassen, da sich die 5 Jahresüberlebensrate bei einer Fettgewebsinfiltra-

tion von mehr als 4,5 mm signifikant verschlechtert (p = 0,02) [205]. Anders ist es im 

Divertikel der Harnblase, einer Ausstülpung der Wand, deren Prävalenz mit 1 -10 % 

beschrieben wird [206]. Hier ist die Muscularis propria dünn oder fehlend, die Musku-

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

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

fehlender Muscularis propria hier nicht gestellt werden. 
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4.3.2 Histomorphologie des Lymphadenektomiepräparates  

4.3.2.1 Standardaufarbeitung von Lymphknoten in der Histologie  

4.15  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

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

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

Lymphknotens erlaubt. 

  
Starker Konsens 

 

4.16  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

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

tologisch nachgewiesenen Lymphknoten, die Zahl der befallenen Lymphknoten, 

die maximale Metastasengröße und Kapsel-überschreitendes Wachstum genannt 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 4.15 

Zur Untersuchung der Lymphknoten sollten diese getrennt nach Entnahmestationen 

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

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

knoten notwendig. Die Größe einer Lymphknotenmetastase sowie ein kapselüber-

schreitendes Wachstum sollten dokumentiert werden [188]. Die Zahl der Lymphkno-

ten soll aus dem histologischen Bild in Korrelation mit der makroskopischen Beschrei-

bung definiert werden, da Lymphknoten nicht immer eindeutig makroskopisch er-

kannt werden. 

Hintergrund zu 4.16 

Einerseits ist die lymphogene Metastasierung immer noch nur begrenzt für die einzel-

nen Organe wirklich verstanden, andererseits gibt es zu wenig Studien mit einheitli-

chen Lymphadenektomieprotokollen [207]. Darüber hinaus ist die Definition einer lo-

kalen oder fernen Lymphknotenmetastase immer noch Gegenstand der Diskussion 

[208]. Die einheitliche Handhabung und Befundung durch die Pathologie ist eine 

wichtige Grundlage, um einerseits retrospektive klinische Studien zu ermöglichen und 

auch eine Korrelation zur immer besser werdenden Bildgebung zu ermöglichen [188]. 

Eine laufende prospektive Studie mit abgeschlossener Rekrutierung zur Beurteilung 

einer extendierten versus limitierten Lymphadenektomie enthält die oben genannten 

histomorphologischen Parameter und soll mehr Klarheit über die Rolle und Notwen-

digkeit der Lymphadenektomie und die damit verbundenen diagnostischen und prog-

nostischen Aussagen bringen (Prüfplancode AUO AB 25/02-LEA). 
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4.4 Histopathologische Minimalanforderungen für das 

Biobanking  

4.17  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Wenn Anschluss an eine Biobank als wesentliches Element moderner Forschung 

besteht, sollen unter Berücksichtigung lokaler ethischer/medizinrechtlicher Aufla-

gen Gewebeproben gesammelt werden. 

  
Konsens 

 

Hintergrund 

Biobanken oder auch Biorepositories genannt sollen die Forschung durch einheitliche 

hochwertige Materialasservierung und Verbindung zu klinischen Arbeiten unterstüt-

zen. Eine nationale Bemühung ist seit mehr als 5 Jahren in Gang, die unter anderem 

von Seiten des Nationalen Krebsplanes aber auch vom BMBF und anderen unterstützt 

wird. Die TMF als Dachverband der medizinischen Verbundforschung ist ein wichtiger 

Förderer der Entwicklung von Biobanken. Empfehlenswert sind einige wesentliche 

Links und Literaturstellen, in denen Qualitätskriterien und existierende rechtliche Auf-

lagen genannt werden (s.u.). 

In der Arbeit einer Biobank ist es sinnvoll, Normal- und Tumorgewebe zu asservieren 

und die Qualität des Materials durch einen Referenzschnitt zum Zeitpunkt der Ent-

nahme und/oder zum Zeitpunkt der Verwendung zu überprüfen. Weitere Grundanfor-

derungen an die Qualität sollen in Standard Operating Procedures festgehalten wer-

den [209]. Diese betreffen die Datenerfassung von der Probenentnahme, dem Trans-

port der Probe und die Weiterverarbeitung, meist als Kryomaterial. Da der Wert der 

Präparate in einer Verbindung zu den klinischen Daten liegt, werden die Gewebspro-

ben pseudonymisiert. 

4.5 Vergleich von Paraffinhistologie des Zystektomie-

präparates zur Schnellschnittdiagnostik der Abset-

zungsränder von Urethra und Ureter in Bezug auf 

die Diagnosesicherheit  

Hintergrund 

Urothelkarzinome der Harnblase sind mehrheitlich multifokal und können gleichzeitig 

Urethra und Ureter im Sinne einer Feldkanzerisierung betreffen. Daher ist eine Ein-

schätzung zur Ausdehnung in Richtung Ureteren und Urethra unbedingt notwendig. 

Dies trifft besonders für das Carcinoma in situ (CIS) zu. Die Frage, ob eine intraopera-

tive Schnellschnittuntersuchung an Gefrierschnitten im Vergleich zur Paraffinhistolo-

gie zur endgültigen Beurteilung ausreichend ist oder nicht, ist strittig. Einige wesentli-

che Literaturbeispiele sind unten angeführt, um diese Situation zu verdeutlichen. 

Vorab sei erwähnt, dass diese unklare Situation durch zwei Sachverhalte plausibel 

wird. Zum einen ist die Prognose des Urothelkarzinoms von weiteren morphologi-

schen Faktoren wie begleitendem CIS, Multifokalität und Größe der papillären Tumo-

ren abhängig [210]. Zum anderen hängt die Qualität der Aussagen im Schnellschnitt 
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vom Nachweis gut erhaltenen Urothels ab, so dass Letzteres als Minimalvorausset-

zung für die Schnellschnittdiagnose notwendig und dann auch differenzierte Aussa-

gen des Pathologen zulässt [180]. 

Die intraoperative Untersuchung der ureteralen Absetzung im Rahmen einer radikalen 

Zystektomie ergeht meist auf der Basis eines weniger als 3mm dicken Querschnitts. 

Das gesamte Präparat muss vorliegen und jede Art von Tumor in diesem Präparat ist 

mit einem positiven Schnittrand gleichzusetzten.  Die Veränderungen im Urothel sind 

typisch und klar erkennbar. Es zeigen sich bei Carcinoma in situ irreguläre Zellkontu-

ren, nukleäre Überlappungen, Verlust der Polarität und Mitosen. Sie sind somit klar 

von reaktiven Veränderungen zu differenzieren. Die Empfehlung in diesen Fällen ist 

immer eine weitere Exzision.  Die Urethra weist oftmals plattenepitheliale Elemente 

auf, sodass hier die Differenzierung schwieriger sein kann, aber anhand der o.g. Kri-

terien problemlos möglich ist [211]. 

Es gibt Untersuchungen, die zeigen, dass ein Vorhandensein von CIS am ureteralen 

Absetzungsrand mit einem erhöhten Risiko für Rezidive im oberen Harntrakt assozi-

iert ist (2,3fach erhöhtes relatives Risiko) [212]. 

In zwei kürzlich veröffentlichten Studien lag die Sensitivität und Spezifität für CIS bei 

74-75% und 98-99%. Der positiv prädiktive Wert lag bei 94%, sodass eine Gesamt-

genauigkeit von 98% resultiert [182], [213]. 

In der ersteren Studie wurden 425 Präparate untersucht, die multivariate Analyse 

zeigte eine hochsignifikante Korrelation zwischen Harnleiterrezidiv und positivem Ab-

setzungsrand im Schnellschnitt [182]. Andererseits ist die Datenlage hinsichtlich einer 

sequenziellen Resektion, d. h. einer wiederholten Schnellschnittuntersuchung bei ini-

tial positivem Schnittrand zur Reduktion positiver Schnittränder überaus heterogen 

[182], [213], [214]. Die Konversion initial positiver Schnittränder in letztlich negative 

Befunde bei der Nachresektion gelang in 39% bzw. 41% [182], [213]. In einer weiteren 

Untersuchung lag die Rate sogar bei 82% [214]. Das Risiko eines Rezidivs im oberen 

Harntrakt war trotzdem um 4,4 fach höher als bei denjenigen mit einem inital negati-

ven Absetzungsrand. Sequenzielle Nachresektionen können also das Riskiko für ein 

Rezidiv im oberen Harntrakt nicht gänzlich eliminieren, da wir vermutlich mit unter-

schiedlichem Ausmass an Feldkanzerisierung des Urothels in diesen Kohorten kon-

frontiert sind [214]. So werden auch Aussagen verständlich, dass ein negativer 

Schnittrand ein Rezidiv am residuellen Urothel nicht vollständig ausschließt [215]. Im 

Detail wurde in dieser monozentrischen Langzeitstudie eine Kohorte von 85 Frauen, 

die wegen Harnblasentumoren zystektomiert worden waren und negative ureterale 

und urethrale Resektionsrändern im Schnellschnitt aufwiesen, beobachtet. In 4,7% der 

Fälle (4 Frauen) waren durchschnittlich 56 Monate nach Operation Rezidive im Urothel 

beobachtet worden, die insbesondere die Frauen mit vorher bereits bekanntem mul-

tifokalem oder rezidiviertem Tumor betrafen. In der Untergruppe der Zystektomien 

wegen unifokalen oder nicht rezidivierten Tumoren (n=63) waren im gesamten Be-

obachtungszeitraum mit einem Mittelwert von 49,8 Monaten keine Rezidive beobach-

tet worden [215]. Diese Studie betont den biologischen Unterschied zwischen unifo-

kalem Tumorwachstum und Feldkanzerisierung. 

Der prädiktive Wert einer präoperativen Biopsie der prostatischen Harnröhre bzw. des 

Blasenhalses sind niedrig [216], [217]. Die Sensitivität und Spezifität lag nur bei 53% 

und 77% und der positive und negative prädiktive Wert nur bei 45% bzw. 77% [216]. 

Eine rezente Studie bestätigte erneut, dass der urethrale Absetzungsrand der stärkste 

unabhängige Risikofaktor für ein urethrales Rezidiv darstellt [218]. Dies unterstreicht, 
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die unbedingte Notwendigkeit eines negativen urethralen Schnittrandes. Eine Studie 

von Osman et al. nahm sich der Frage der Genauigkeit der Schnellschnittuntersu-

chung an [219]. Es wurden prospektiv 100 Patienten sowohl mit Gefrierschnitt als 

auch mit Paraffinhistologie bewertet. Alle mit positivem Schnellschnitt erhielten eine 

Urethrektomie. Die Sensitivität und Spezifität lag bei 33,3% und 98,8%. Der positive 

und negative prädiktive Wert lag bei 83,3 % und 89,4%. Der positive Schnellschnitt 

war die einzige Variable mit einer signifikanten Assoziation mit einem späteren 

urethralen Rezidiv. Die onkologische Entscheidung zum orthotopen Blasenersatz bei 

Frauen basiert ebenso alleine auf der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung. 

Präoperativer Blasenhalsbefall (etwa 22%) stellt keine explizite Kontraindikation dar, 

solange die Absetzung negativ ist [216]. Eine intraoperative Schnellschnittuntersu-

chung der Urethra ist also als alleiniges Entscheidungskriterium für oder wider einer 

Urethrektomie akzeptiert. Da die Rate an urethralen Rezidiven also mit dem Schnell-

schnitt korreliert und ein urethrales Rezidiv mit einem verminderten Gesamtüberle-

ben einhergeht, ist von einem Einfluss auf das Gesamt-Überleben auszugehen. 

Zusammenfassend kann der positive urethrale und ureterale Schnittrand im Schnell-

schnitt nach bisheriger Datenlage eine Grundlage für eine aggressivere Therapie auf-

grund eines zusätzlichen Hinweises auf eine panurotheliale Erkrankung sein. Die Bi-

lanz zu den bisherigen Veröffentlichungen zeigt die Notwendigkeit einer sehr gründli-

chen Dokumentation von morphologischen und klinischen Risikofaktoren, um die 

Wertigkeit der Absetzungsränder objektiv auch im Hinblick auf das tumorspezifische 

Überleben zu dokumentieren. 
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5 Diagnostik und Stadieneinteilung  

5.1 Einführung  

5.1  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Zu den klinischen Zeichen und Befunden, die den Verdacht auf das Vorliegen ei-

nes Harnblasenkarzinom begründen, gehören: 

• Mikrohämaturie 

• schmerzlose Makrohämaturie 

• positive Urinzytologie 

• unspezifische Reizsymptome wie Pollakisurie, Drangsymptomatik oder 

Dysurie 

• Zufallsbefund einer Blasenwandverdickung bzw. Raumforderung der 

Harnblase im Rahmen eines CT/MRT des Abdomen/Becken 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Die Makrohämaturie ist das führende Symptom von Patienten mit einem Harnbla-

senkarzinom. Der Anteil von Patienten mit einem Harnblasenkarzinom, die eine Mak-

rohämaturie aufweisen liegt je nach Publikation zwischen 68%-97,5% [220], [221], 

[222]. Im Gegensatz dazu liegt bei allen Patienten mit einer Makrohämaturie in 11,3%-

22% ein Malignom der ableitenden Harnwege vor [222], [223], [224], [225]. Der posi-

tive prädiktive Wert (PPV), dass ein Harnblasenkarzinom bei vorhandener Makrohäma-

turie vorliegt, wird je nach Studie zwischen 2,6%-8,3% beschrieben [226], [227], [228]. 

Dabei liegt der PPV bei Männern mit 8,0% höher als bei Frauen mit 3,7% [228]. 

Im Vergleich zur Makrohämaturie liegt bei 10-15% der Patienten mit einer asympto-

matischen Mikrohämaturie ein Malignom der Harnblase oder der ableitenden Harn-

wege vor [229], [230], [231]. 

Die Rolle der Urinzytologie in der initialen Evaluation der Hämaturie ist bisher kontro-

vers. So schlagen die American Urological Association/Society of Urodynamics, Fe-

male Pelvic Medicine, and Urogenital Reconstruction Richtlinien für die Mikrohämatu-

rie die Zytologie nicht als initiale Evaluation der Mikrohämaturie vor. Sie stellen diese 

als optional für die Fälle mit persistierender Mikrohämaturie bei Harndrangsymtoma-

tik nach Feststellung negativer Risikofaktoren für ein Carcinoma in situ (CIS) dar 

[232]. Vor allem Patienten mit einem Carcinoma in situ weisen eine Mikrohämaturie 

und häufig auch eine positive Urinzytologie auf [233], [228]. 

Irritative Symptome (Pollakisurie, Drangsymptomatik oder Dysurie) treten bei 20%-

25% der Patienten mit einem Harnblasenkarzinom auf. Ursache der Beschwerden ist in 

ca. 40% der Fälle eine begleitende Harnwegsinfektion [225], [229]. Darüber hinaus 

sind als Ursache der Symptomatik eine Reduktion der Blasenkapazität, eine Blasenhal-

sobstruktion durch lokales Tumorwachstum, tumorbedingte Schmerzen, Tumornek-

rose mit begleitender unspezifischer Entzündung oder ein Carcinoma in situ möglich 

[234]. 
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In einer großen matched-pair Analyse von Patienten in allgemeinmedizinischen Pra-

xen in England konnten Makrohämaturie, Dysurie und eine Harnwegsinfektion als 

wichtigste statistisch unabhängige Symptome identifiziert werden, die mit einem 

Harnblasenkarzinom assoziiert sind [226]. Weitere unspezifische Symptome beinhal-

ten eine Leukozytose, abdominelle Beschwerden, Obstipation, erhöhte Entzündungs-

parameter sowie ein erhöhtes Serum-Kreatinin. 

Durch die Einführung des internationalen Systems für die Urindiagnostik (The Paris 

System of Reporting Diagnosis) 2016 hat die Urindiagnostik den Schwerpunkt der kli-

nisch relevanten High-Grade-Diagnostik bekommen und gehört somit nicht mehr zu 

den klassischen Zeichen eines frühen Verdachtes. Diese Aussage wird durch die Do-

kumentation der Daten in der rezenten 2. Auflage dieses Klassifikationssystems be-

stätigt [235]. 

5.2 Qualitätskriterien der Urinzytologie  

Urinproben sollen frisch verarbeitet werden und möglichst zellreich sein. Die Zellaus-

beute kann durch Gewinnung von Spülurin (bei der Zystoskopie, per Einmalkatheter) 

verbessert werden. Zellanreichernde Verarbeitung durch Zentrifugation und Ausstrich 

des Sedimentes ist erforderlich. Verschiedene Färbemethoden (Papanicolaou, Giemsa, 

May-Grünwald) sind möglich und gleichwertig. Schnellfärbemethoden (z.B. Methylen-

blau) können ebenfalls angewandt werden, sind qualitativ jedoch schlechter [236]. 

Die Qualität der Urinzytologie kann durch Dünnschichtpräparation und die Verwen-

dung von besonderen Sammel- und Konservierungsflüssigkeiten erheblich verbessert 

werden (Cytolyt™/Preservcyt™) [Raisi, O et al. 2012]. Peptidbeschichtete Objektträger 

wurden entwickelt, die spezifisch Urothelzellen binden, um die diagnostische Aus-

beute der Urinzytologie zu verbessern [237].  

Verfälschungen der Urinzytologie ergeben sich bei Harnwegsinfektionen, nach kürz-

lich erfolgter transurethraler Resektion, bei Verwendung hypoosmolarer Spüllösungen 

und der Gabe von Kontrastmitteln im Harntrakt. Falsch-positive Befunde treten auf bei 

Harnwegsinfekten, nach intravesikaler Instillationsbehandlung und bei Urolithiasis. 

Falsch-negative Befunde treten bei kleinen und gut differenzierten Urothelkarzinomen 

auf sowie bei sehr zellarmen Präparaten [238]. 

Die Sensitivität der Urinzytologie ist untersucherabhängig. Rübben et al berichteten 

1979 über 1122 urinzytologische Diagnosen anhand von 2500 nach Papanicolaou ge-

färbten Präparaten mit einer Übereinstimmung mit der Histologie in 78% bei G1, 94% 

bei G2 und 96% bei G3 Karzinomen [239]. Während die Ergebnisse bei spezialisierten 

Untersuchern gut sind, sind die publizierten Ergebnisse in Vergleichsstudien mit Urin-

markern oft ausgesprochen schlecht. Eine neuere Untersuchung berichtet über eine 

niedrigere Spezifität der Urinzytologie (83-88%) im Vergleich zu älteren Veröffentli-

chungen [239], [240]. 

In einer sehr großen retrospektiven Untersuchung wurden eine Übereinstimmung der 

urinzytologischen und histologischen Diagnose von 92% ermittelt [Raisi, O et al. 

2012]. In einer Studie mit drei Pathologen wurde eine Übereinstimmung der Urinzyto-

logie mit der Histologie in 77% festgestellt; die Interobservervariabilität des urinzyto-

logischen Gradings war jedoch erheblich (kappa < 0.40) [241]. Die Interobserverüber-

einstimmung der Urinzytologie bei erfahrenen Untersuchern wurde für low grade Tu-

moren mit 33,9% und für high grade Tumoren mit 76% bestimmt [242]. 
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In der Hand erfahrener Untersucher ergibt die Kombination von Zystoskopie und 

Urinzytologie ein hohes Maß an diagnostischer Sicherheit in der Unterscheidung von 

NMIBC und MIBC sowie von low grade und high grade Karzinomen [243]. 

Die Sensitivität der Urinzytologie kann durch zusätzliche Flowzytometrie (Expression 

von CD45 und Zytokeratin) nur geringfügig verbessert werden (85,7% vs 76,1%) [244].  

5.3 Urinzytologie und diagnostische Marker  

5.3.1 Urindiagnostik  

5.2  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei klinischem Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom soll eine Urinzytologie erfol-

gen. Die Urinzytologie soll aus frischem Urin angefertigt werden. 

  
Starker Konsens 

 

5.3  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei der Abklärung einer Mikrohämaturie sollte die Mikroskopie des Urinsediments 

zur Beurteilung der Erythrozytenmorphologie durchgeführt werden.  

  
Starker Konsens 

 

5.4  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2b 

Die Urinzytologie hat eine hohe Sensitivität in high-grade Urothelkarzinomen inkl. 

CIS. 

 
2b: Leitlinienadaptation: EAU 2022 

  
Starker Konsens 

 

5.5  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Urinmarker sollen zur Früherkennung eines Harnblasenkarzinoms nicht angewen-

det werden. 

Level of Evidence 

2++ 

[245], [246] 
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5.5  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Harnblasenkarzinome führen oft zur meist intermittierenden Mikrohämaturie oder 

schmerzloser Makrohämaturie und auch zur Abschilferung von malignen Urothelzel-

len in den Urin. Der Nachweis von Erythrozyten im Urin und folgend von malignen 

Urothelzellen sowie der markerbasierte Nachweis von molekularen Komponenten von 

Urothelkarzinomzellen im Urin bieten ein breites Spektrum nichtinvasiver bzw. wenig 

invasiver diagnostischer Möglichkeiten für das Urothelkarzinom. 

Hintergrund zu 5.2 und 5.3. 

Qualitätskriterien der Urinzytologie 

Während die Beurteilung der Erythrozyten am Sediment aus frischem Urin erfolgen 

soll, ist die Beurteilung der anderen zellulären Bestandteile, insbesondere der Tumor-

zellen im Urin an frisch fixiertem Urin der Standard. Die EAU äußert die starke Emp-

fehlung, dass der Morgenurin hierfür wegen häufiger degenerativer Veränderungen 

nicht geeignet ist. Während die EAU 25 ml Urin als adäquates Ausgangsvolumen für 

die Urintumordiagnostik beschreibt, nennen die Autoren des Paris-Systems (TPS) 30 

ml [235]. Gleichzeitig analysieren letztere sehr dezidiert, dass die Aussage: „adäquate 

Probe“ insbesondere vom Typ der Uringewinnung, der Zellularität und dem Volumen 

abhängen [235]. Dazu wird ein Algorithmus empfohlen, der wie die gesamte Urin-Tu-

mordiagnostik auf die High-Grade Urothelläsion konzentriert ist (s. u.). Bei noch feh-

lender prospektiver Standardisierung der einzelnen Elemente der Qualitätssicherung 

der Urinzytologie weist der Algorithmus ganz wesentlich auf den Zusammenhang zwi-

schen Art der Probengewinnung und Diagnoseaussage hin. 
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Abbildung 10: Algorithmus Urinzytologie 
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1. Für Erythrozyten 

Der Nachweis einer Mikrohämaturie erfolgt mittels Teststreifen (dipstick) oder durch 

Nativmikroskopie des ungefärbten frischen Urins. Die Nachweisgrenze für die Defini-

tion einer asymptomatischen Mikrohämaturie ist nicht genau definierbar, unterliegt 

individuellen Schwankungen und ist umso wahrscheinlicher mit urologischen Erkran-

kungen verbunden, je älter der Patient ist. Die konventionelle Definition einer Mikro-

hämaturie ist der mikroskopische Nachweis von 3 oder mehr Erythrozyten pro Ge-

sichtsfeld in zwei von drei Gesichtsfeldern bei 400-facher Vergrößerung [234]. 

Ein positiver Teststreifenbefund basiert auf der Peroxidase-Aktivität von Hämoglobin 

und weist eine Mikrohämaturie, eine Hämoglobinurie oder eine Myoglobinurie nach. 

Die Differentialdiagnostik erfolgt durch mikroskopische Untersuchung des nativen 

oder zentrifugierten Urins (Urinsediment). Falsch-positive Teststreifenergebnisse ent-

stehen häufig bei Kontamination mit Menstruationsblut. 

Die mikroskopische Untersuchung erfolgt mit konventioneller Mikroskopie bei niedri-

ger Beleuchtungsstärke oder mittels Phasenkontrastmikroskopie bei 400-facher Ver-

größerung. Eine nephrologische Ursache einer Mikrohämaturie wird oft zusätzlich Zy-

linder und eine Proteinurie im Urin zeigen. Die mikroskopische Untersuchung des 

Urins zeigt dann in einem hohen Prozentsatz (ca. 80%) dysmorphe Erythrozyten mit 

zahlreichen Varianten morphologischer Formveränderungen. Erythrozyturie infolge 

von urologischen Ursachen zeigt dagegen überwiegend (ca. 80%) normale Form und 

Gestalt der Erythrozyten und nur wenig Dysmorphien. Die Gestalt der Erithrozyten ist 

nach Fixation mit Alkohol oder Formalin nicht mehr bewertbar. 

2. Für Zellen urothelialer Herkunft 

Urinproben sollen frisch verarbeitet werden (innerhalb von 4 Stunden) und möglichst 

zellreich sein. Die Zellausbeute kann durch Gewinnung von Spülurin (per Einmalkathe-

ter, bei der Zystoskopie), verbessert werden. 

Die Entscheidung, ob Spontanurin oder Urin mittels instrumenteller Gewinnung 

(z.B.Spülung oder Bürstung) gewonnen wird, ist vom klinischen Umfeld abhängig  

[235]. So empfiehlt z. B. die EAU 2022, dass bei nicht muskelinvasiven Urothelkarzi-

nomen im Rahmen der Primärdiagnostik der Spontanurin (voided urine) als Ergän-

zung zur Zystoskopie Teil zur Entdeckung des High Grade Tumors eingesetzt werden 

soll. [247]. 

Für die Entscheidung, welches Verfahren für für die Weiterverarbeitung der Urinprobe 

am geeignesten ist, bedarf es der Bestimmung des Volumens, der Farbe, der Klar- 

oder Trübheit und auch der Konsistenz (schleimig). Zellanreichernde Verarbeitung 

durch Zentrifugation und Ausstrich des Sedimentes oder Zentrifugation und Fixation 

mit einer am Besten alkoholischen Lösung zu einer Endkonzentration zwischen 50 

und 70% sind oft erforderlich. Die Qualität der Urinzytologie kann durch Dünnschicht-

präparation und die Verwendung von besonderen Sammel- und Konservierungsflüs-

sigkeiten erheblich verbessert werden (Cytolyt™/Preservcyt™) [240]. Auch Zytoblocks 

sind bei zellreichen Proben durchaus von Interesse, da die Paraffinblöcke wie histolo-

gische Präparate einer Zusatzdiagnostik zugängig sind. 

Um die diagnostische Ausbeute der Urinzytologie zu verbessern wurden peptidbe-

schichtete Objektträger entwickelt, die spezifische Urothelzellen binden. [237]. Als 

weiterführende praxisnahe Literatur unter Einbeziehung von Geräteoptionen und 
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Präparationsprozeduren wird auf die zweite Ausgabe von TPS, Kapitel 10: Cytpopre-

paratory Techniques [wieder 2. Ausgabe von TPS 2022] verwiesen. 

Verschiedene Färbemethoden (Papanicolaou, Giemsa, May-Grünwald) sind möglich 

und gleichwertig. Schnellfärbemethoden (z. B. Methylenblau) können ebenfalls ange-

wandt werden, sind qualitativ jedoch schlechter [236]. 

Verfälschungen der Urinzytologie ergeben sich bei Harnwegsinfektionen, nach kürz-

lich erfolgter transurethraler Resektion, bei Verwendung hypoosmolarer Spüllösungen 

und der Gabe von Kontrastmitteln im Harntrakt. Falsch-positive Befunde treten auf bei 

Harnwegsinfekten, nach intravesikaler Instillationsbehandlung und bei Urolithiasis. 

3. Für Urin- oder Zellgebundene Markertest 

Urinmarkersysteme beruhen auf dem Nachweis von Zellkomponenten, die bei Urothel-

karzinomen vermehrt im Urin ausgeschieden werden. Diese sind entweder spezifisch 

für maligne Zellen (z. B. TERT-Promotormutation oder Aneupoidie mit Chromosom 9 

Verlust (UroVYsion) oder zeigen unspezifisch einen erhöhten Zellumsatz an (z. B. 

NMP22, BTA Tests). Letztere sind besonders anfällig für falsch-positive Ergebnisse bei 

Entzündungen des Urogenitaltraktes. 

Hintergrund zu 5.4 und 5.5. 

Nicht zuletzt durch die genetischen Daten zur Unterscheidung genetisch stabiler und 

instabiler Urothelkarzinome wurde das Grading der Urothelkarzinome überdacht und 

in der WHO-Klassifikation 2016 [248] auf Low (genetisch stabil) und High Grade (ge-

netisch instabil) begrenzt. Parallel dazu trug das Paris-System für die Diagnosedoku-

mentation (reporting) der Urinzytologie diesem Befund Rechnung, indem die klare 

Aussage formuliert wurde, dass der klinische Bedarf in der Detektion der High Grade 

Urothelkarzinome liegt und aufgrund der eindeutigen Kernveränderungen und der 

veränderten Kern-Zytoplasma-Relation und Zellveränderungen auf dem Boden der ge-

netischen Veränderungen eine hohe Sensitivität des High Grade Tumornachweises 

über 90%  und  damit verbundenem hohen positiv prädiktiven Wert [235], [249],  

[250]. TPS nun wird in der neuen Auflage der WHO-Klassifikation 2022 und auch in 

vielen Leitlinien wie z. B. den Leitlinien der EAU zum Harnblasenkarzinom als inhalt-

lich wertvoller und internationaler Standard referiert [251], [252], [235] und die Nut-

zung führt in großen Kohortenstudien im Abgleich mit der Histologie zu einem Risiko 

eines High Grade Urothelkarzinoms konstant über 90%. [249]; [250]. Auch anders dif-

ferenzierte Formen des Urothelkarzinoms wie das Plattenepithelkarzinom, das Adeno-

karzinom und Sonderformen urothelialen Wachstums wie das mikropapilläre oder 

plasmazytoide Karzinom gehören in diese Kategorie und können von erfahrenen Zyto-

logen zugeordnet werden, sind aber mit den klassischen Kriterien von TPS schwerer 

zuzuordnen [253]. 

Die sehr lange Diskussion um die Wertigkeit der Zytologie hinsichlich Sensitivität und 

Spezifität unter Einbeziehung der häufigen hochdifferenzierten papillären Low Grade 

Urothelkarzinome wird dadurch obsolet. Es ist nicht reproduzierbar möglich anhand 

einer reinen Zellmorphologie die normale oder regeneratorische Urothelzelle von der 

differenzierten Tumorzelle zu unterscheiden und hier liegt nicht die Domäne der Zy-

tologie. Entsprechend wurde auch in der Vergangenheit vielfach eine geringe Sensiti-

vität beschrieben [254]. Zunehmend stellt sich auch die Frage, ob ein Großteil der 

nicht-invasiven Low Grade Karzinome überhaupt der Kategorie Karzinom zuzuordnen 
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sind und besser auch anders bezeichnet werden, wie z. B. Nicht Invasive Papilläre Ne-

oplasien, die PUNLPMs und Low Grade pTa Tumore beinhalten [255]. 

Diese klinisch wichtige Einschätzung findet in den Kategorien des TPS seinen Aus-

druck, die hier in Kürze angeführt werden [256]: 

Unzureichend 

Negativ für High Grade Urotheliale Carcinome (Negativ); (NGHUC); 

Atypische Urotheliale Zellen; (AUC); 

Verdächtig für HIGH GRADE Urotheliale Zellen; (Verdächtig); 

High Grade Urotheliales Carcinom (positiv), (HGUC); 

Wichtig ist, dass die Kategorie „Negativ“ inhaltlich negativ für High Grade Urothel-kar-

zinom bedeutet. Zusammen mit der für die Qualität der Urindiagnostik wichtigen 

möglichst genauen klinisch-anamnestischen Angaben (z. B. Z. n. Entzündung vor 2 

Wochen, Z. n. BCG-Therapie bis vor 1 Woche, bei Katheter u.s.w.) ist das eine häufige 

und bei entsprechender Materialqualität gute diagnostische Aussage die nicht gene-

rell Tumoren ausschließen will und kann, aber die negative Prädiktion einer  High 

Grade Läsion gegenüber der konventionellen Zytologie erhöht [257]. Mit guter klini-

scher Angabe und guter Materialqualität können reaktive und entzündliche Verände-

rungen in dieser Kategorie diagnostiziert werden. 

Durch die Kategorie NGHUC und das Hauptaugenmerk von TPS auf HGUC hat sich die 

zweite Kategorie, atypischer Zellen (AUC), reduziert, welche auch durch das Fehlen 

des verunsichernden Ausdrucks zweifelhaft eine bessere Diktion bietet. Die Kategorie 

atypischer Zellen ist wie alle Kategorien von TPS unter anderem durch eine Kern-Zyto-

plasma-Ratio als Anhaltspunkt definiert. Die Reduktion der Kategorie AUC war und ist 

neben der Standardisierung der Befunderstellung (Reporting) ein wichtiges Anliegen 

von TPS, um für die Klinik durch Klarheit der Ausdrucksweise die Führung der Patien-

ten zu erleichtern [TPS Kapitel 4]. Die Metaanalyse der Publikationen zwischen 2016 

und 2021 zur vergleichenden Menge der Diagnose atypischer Zellen zeigt eine signifi-

kante Verminderung der Diagnose bei Verwendung von TPS einerseits und ein erhöh-

tes Risiko für die High Grade Karcinome von 38,5 %, damit weniger als die  Kategorie 

„verdächtig“ (SHUC) [TPS Kapitel 4] und eine bessere Übereinstimmung mit den histo-

logischen Befunden [258]. Wie auch die Kategorie „verdächtig“ (SHGUC) bedarf auch 

die Kategorie AUC eines begründenden diagnostischen Kommentars für den be-

handelden Urologen. 

Die Kategorie „verdächtig“ (SHGUC) ist bei TPS klar durch die Kernkriterien der HG-

malignen Zelle gekennzeichnet (mäßige bis schwere Hyperchromasie, irregulär schol-

liges Chromatin, unregelmäßige Kernmembran), eine Kern-Zytoplasma-Ration von 

mindestens 0,7 und eine geringe Zellzahl als wichtigster, die Menge an Fällen limitie-

renden Faktor. Die wenigen Zellen sind bisher nicht als Zahl festgelegt, da Präparati-

onsmethode und Blickfeld für die Bewertung sehr unterschiedlich sind, Trotzdem re-

duziert sich durch die genaue Definition die Häufigkeit dieser Diagnose und liegt in 

der prädiktiven Wertigkeit zwischen AUC und HGUC. Für das weitere Vorgehen muss 

die Diagnose in den klinischen Kontext anderer anamnestischer und klinischer Daten 

gestellt werden. 
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Die Kern- und Zellkriterien für die Kategorie HGUC sind gut definiert, durch die gene-

tische Instabilität dieser Entität begründet und werden international gut akzeptiert. 

Auch hier ist die Menge der Zellen für die Diagnostik schwierig zu entscheiden und 

auch erfahrungsabhängig. Zudem ist die klare Tumordiagnose als Konsequenz für 

den oberen Harntrakt eine andere als für die Harnblase, so das TPS für erstere immer 

noch mehr als 10 HG-Zellen als Grundlage empfiehlt. 

Wegen der Wichtigkeit seien hier nochmals zusammenfassend die erforderlichen zyto-

morphologischen Kriterien für die Diagnose Malignität (HGUC) aufgeführt [TPS Kapitel 

6]: 

• Zellularität: Zumindest 5-10 maligne Zellen, für jeweils den unteren und den 

oberen Harntrakt. 

• Kern/Zytoplasma Ratio: 0,7 oder mehr (Querdurchmesser des Zellkerns ent-

spricht oder ist mehr als 70 des Querdurchmessers der Zelle). 

• Kern: Mäßige bis starke Hyperchromasie 

• Kernmembran: Irreguläre Grenzen 

• Chromatin: vergröbert, schollig 

Da papilläre Urothelkarzinome weiche und vulnerable Tumore sind, kann es bei einer 

Harnblasenspülung durchaus zum Abtrennen eines größeren Urothelverbandes kom-

men. Weil dieser auch in der Zytologie gelegentlich Stroma-tragend, also wie eine His-

tologie sichtbar wird, könnte hier als Ausnahme trotz der blanden Zellularität die Di-

agnose einer Low Grade Papillären Neoplasie gestellt werden, die einem Papillom, ei-

nem PUNLMP und einem Low Grade Papillären Carcinom zugehörig sein kann. Da 

diese Gewebsfragmente mit blander Morphologie im strengen Sinne der Kategorie 

NGHUC zugehörig sind, wird diese Kategorie in der 2. Ausgabe von TPS nicht mehr 

aufgeführt und konstruktiv im Sinne einer zunehmenden Objektivierung der Diagnos-

tik diskutiert [nochmals Kapitel 3 TPS 2022]. 

Die Sensitivität der Urinzytologie ist untersucherabhängig. Während die Ergebnisse 

bei spezialisierten Untersuchern gut sind, sind die publizierten Ergebnisse in Ver-

gleichsstudien mit Urinmarkern oft ausgesprochen schlecht [259], [260]. Eine neuere 

Untersuchung berichtet über eine niedrigere Spezifität der Urinzytologie (83-88%) im 

Vergleich zu älteren Veröffentlichungen [261]. In einer sehr großen retrospektiven Un-

tersuchung wurden eine Übereinstimmung der urinzytologischen und histologischen 

Diagnose von 92% ermittelt [239]. 

5.3.1.1 Weitere zellgebundene Urindiagnostik  

Einige zellbasierte Verfahren können die mikroskopische Diagnose von Urothelkarzi-

nomzellen im Urin verbessern und sind für die klinische Anwendung geeignet. Alle 

zellbasierten Verfahren beruhen auf dem Auszählen von markierten Zellen im Urin-

austrich unter besonderen Beleuchtungsverhältnissen. Im negativen Fall muss zum 

Ausschluss eines Urothelkarzinoms eine große Anzahl von Zellen ausgezählt werden; 

die Verfahren sind daher zeit- und kostenintensiv. 

uCyt+™/ImmunoCyt™     

Dieses Verfahren detektiert mit fluoreszenz-markierten Antikörpern die häufig auf 

malignen Urothelzellen vorkommenden Oberflächenantigene CEA und zwei Mucine 

(MO344, LDQ10). Die mikroskopische Diagnose beruht auf der Auszählung der fluo-

reszenz-markierten Zellen. 500 Zellen müssen im negativen Fall ausgezählt werden, 

in den meisten Studien gilt ein Präparat mit ≥ 1 grün oder rot markierter Urothelzelle 
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als positiv. Kosten und Zeitaufwand sind erheblich, die Ergebnisse erfahrungsabhän-

gig. Der Test ist FDA-zugelassen für die Anwendung in Verbindung mit konventionel-

ler Urinzytologie. 

In einer multizentrischen Untersuchung von Patienten mit schmerzloser Hämaturie 

wurden im Vergleich Urinzytologie und UCyt+™ Sensitivität/Spezifität/positive prädik-

tive Werte (PPV) und negative prädiktive Werte (NPV) für die Urinzytologie von 46,5%, 

94,9%, 70,4%, und 87,2% und für UCyt+ von 82,4%, 86,6%, 61,6%, und 95,0% festge-

stellt [262]. In einer anderen Studie ergaben sich für Urinzytologie, UCyt+ und CK20-

Immunzytologie Sensitivitäten von 75,9%, 83,3% und 70,4% sowie Spezifitäten von 

66,7%, 86,1% und 83,3%; die Sensitivität der Kombinationen Urinzytologie/Ucyt+ war 

88,9%, die aller drei Verfahren zusammen 92,5% [263]. 

Der uCyt™ hat insgesamt eine relativ gute Sensitivität (low grade Tumoren 75%, high-

grade Tumoren 85%) bei einer durchschnittlichen Spezifität von 75% [264]. Eine hohe 

Interobservervariabilität wurde beschrieben. Ergebnisverfälschungen treten bei BPH, 

Hämaturie, Urolithiasis und Entzündungen auf [265]. 

Tabelle 15: Systematische Reviews zu uCyt+™/ImmunoCyt™  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Soorojebally, 

2023 

Se > Zytologie, 

vor allem bei 

pTis, 

pTa, pT1 

Sp < Zytologie 

bei low-grade Tu-

moren gleichwer-

tig zur Zytologie 

(LOE B) 

  

Soputro, 2022 0,844 (95% KI 

0,805–0,876) 

0,833 (95% KI 

0,815– 0,850) 

5,048 (95% KI 

4,509–5,653) 

0,188 (95% KI 

0,149–0,236) 

Dong, 2021 0,5176 0,6575 0,7222 0,5630 

Sciarra, 2021 Mean Sensitivity: 

76,4±8,9 % 

Mean Specificity: 

79,0±5,6 % 

57,7±26,7 % 83,4±21,4 % 

 

Floureszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) 

Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH, UroVysion®, Vysis, Abbott Laboratories, 

Des Plaines, USA) beruht auf dem intrazellulären Nachweis von häufig in Urothelkarzi-

nomen vorkommenden chromosomalen Veränderungen; beim UroVysion-Test sind 

dies Gains auf den Chromosomen 3, 7, 17 und der Verlust des Genlocus des Tumor-

suppressors P16 auf 9p21. Mindestens 25 abnormale Zellen müssen entdeckt wer-

den, dabei gelten 4 oder mehr Zellen mit Gains in zwei oder mehr der Chromosomen 

3, 7 oder 17 in der gleichen Zelle oder mindestens 12 Zellen ohne Signal für 9p21 als 

positives Ergebnis; diese Definitionen variieren allerdings in der Literatur. Kosten- und 

Zeitaufwand sind erheblich, die Ergebnisse erfahrungsabhängig. In den USA besitzt 

der Assay eine FDA-Zulassung für die Diagnostik bei Hämaturie und die Nachsorge 

nach NMIBC. 
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Angaben zur Sensitivität und Spezifität des FISH-Verfahrens in der Literatur weisen 

eine erhebliche Spannbreite auf, was auch der Komplexität dieses Verfahrens zuge-

schrieben wird. In systematischen Reviews und Metaanalysen wird eine Sensitivität 

von über 70-75% bei einer Spezifität von ca. 70% angegeben [266], [267], [268]. In 

einer großen prospektiven Studie wurde gezeigt, dass von den vier Komponenten des 

UroVision-Testes der prädiktive Wert des Verlustes von 9p21 am geringsten ist [269]. 

Auch hierzu gibt es aktuelle Meta-Analysen und systematische Reviews, in denen die 

FISH analysiert wurde: 

Tabelle 16: Systematische Reviews zu FISH  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Dong, 2021 0,2716 0,7687 0,8247 0,5034 

Sciarra, 2021 Mean: 64,3±19,0 

% 

Mean: 88,4±14.2 

% 

  

Soorojebally, 

2023 

Not concordant data on sensitivity 

and specificity compared with 

cytology 

  

Soputro, 2022 0,712 (95% KI 

0,624–0,786) 

0,818 (95% KI 

0,790–0,844) 

3,920 (95% KI 

3,254–4,723) 

0,352 (95% KI 

0,265–0,468) 

 

EGFR/Epidermaler Wachstumsfaktor (epidermal growth factor receptor, EGFR) kann 

mittels Immunfärbung auf Urothelzellen nachgewiesen werden [270]. Die EGFR-Positi-

vität korrelierte mit dem Tumorstadium. Eine klinische Bewertung ist aufgrund der 

geringen Datenlage nicht möglich. 

Cytokeratin 20 (CK20) kann immunzytochemisch auf Urothelzellen nachgewiesen 

werden. In einer Studie wurde eine Sensitivität von 65% (versus 54% für Urinzytologie) 

und eine Spezifität von 91% (versus 86% für Urinzytologie) berichtet, in anderen von 

70% bzw. 83% und 77% bzw. 91% [271], [263], [269]. 

In der vorliegenden Metaanalyse zu zellgebundenen Markern wurden 71 Studien zu 

FISH (14 Studien mit 3321 Probanden), UCyt+™/ImmunoCyt™ (10 Studien mit 4199 

Probanden) und Urinzytologie (56 Studien mit 22.260 Probanden) analysiert. In der 

gepoolten Datenanalyse war die Sensitivität am höchsten für ImmunoCyt (84%, 95% KI 

77%-91%), gefolgt von FISH (76%, 95% KI 65-84%) und der Urinzytologie (44%, 95% KI 

38-51%). Dagegen hatte die Urinzytologie die höchste Spezifität (96%, 95% KI 94-98%), 

gefolgt von FISH (85%, 95% KI 78-92%) und ImmunoCyt (75%, 95% KI 68-83%) [Mowatt, 

G. et al. 2010]. 

5.3.1.2 Uringebundene molekulare Marker  

Urinmarker basieren auf dem Nachweis von molekularen Zellbestandteilen, die bei 

Urothelkarzinomen vermehrt im Urin nachgewiesen werden können. Testverfahren 

beruhen entweder auf einem qualitativen oder einem semi-quantitativen Nachweis. 
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Für die klinische Anwendung zugelassen sind die kommerziellen Testverfahren 

NMP22®, BTA Stat®/BTA TRAK® und UBC®. Zahlreiche andere molekulare Marker sind 

beschrieben.  

Aufgrund der qualitativ sehr heterogenen Literatur erfolgte am 06.01.2023 eine sys-

tematische Literaturrecherche in MEDLINE und der Cochrane Library. Daraus wurden 9 

Publikationen identifiziert und die Evidenz daraus extrahiert. Neben den oben ge-

nannten zugelassenen Markern wurde eine Vielzahl weiterer Marker publiziert. Auf-

grund der limitierten Evidenzlage kann hierzu jedoch keine evidenzbasierte Empfeh-

lung ausgesprochen werden. 

Die Literatur zu Urinmarkern ist qualitativ sehr heterogen und folgt bislang kaum 

standardisierten Kriterien [272]. 

Nukleäres Matrix Protein 22 (Matritech Inc., Newton, Mass., USA) weist ein nukleäres 

Matrixprotein (nuclear mitotic apparatus protein (NMP22)) semiquantitativ als Enzym-

Immunoassay oder qualitativ als Schnelltest (point-of-care test) nach. Das Protein 

NMP22 kommt in malignen Urothelzellen häufiger vor als in normalen Urothelzellen. 

Patienten mit Blasenkarzinom scheiden NMP22 im Urin vermehrt aus. Der Test basiert 

auf dem Nachweis von apoptotischen Zellbestandteilen im Urin, ist daher unspezi-

fisch für ein Urothelkarzinom. Beide NMP22 Tests sind von der FDA für die Nachsorge 

beim NMIBC zugelassen. 

Der quantitative NMP22-Test korreliert mit der Tumormasse. In der Studie von Poula-

kis et al mit 739 Patienten korrelierte die Sensitivität des quantitativen NMP22-Tests 

(cutoff ≥8.25 U/ml) mit der Anzahl der Tumore: 79%, 90%  und 97% bei 1, 2–3, und 

>3 Tumoren [273]. Sánchez-Carbayo et al fanden bei einem höheren Cut-off (≥ 14.6 

U/ml) eine Sensitivität von 72% bzw. 75% bei einzelnen versus multiplen Tumoren 

[274]. In mehreren Untersuchungen wurde eine höhere Sensitivität des NMP-Tests im 

Vergleich zur Urinzytologie festgestellt, einzelne Studien ergaben ein besseres Ab-

schneiden der Urinzytologie [134], [275]. In den Metaanalysen und systematischen 

Reviews liegt die Sensitivität der NMP22-Tests durchweg über der der Urinzytologie, 

die Spezifität deutlich niedriger [276], [277], [278], [279]. 

Der NMP22-Test ist in vielen Studien durch eine außerordentlich hohe falsch positive 

Rate (ca. 80%) gekennzeichnet [131], [280]. Es besteht eine ausgeprägte Variabilität in 

den Testergebnissen. Durch Ausschluss zahlreicher klinischer Konditionen (z.B. 

Steine, Infektionen, sonstige Entzündungen, Hämaturie) kann die Spezifität erhöht 

werden [281]. 

Ein anderer Studienansatz analysierte die prädiktive Wahrscheinlichkeit eines positi-

ven NMP22-Testes bei negativer Urinzytologie anhand der Daten von über 1300 Pro-

banden: die prädiktive Wahrscheinlichkeit des Alters betrug dabei 67,5%, die des 

NMP22 Testes 71,3% [282], [283]. In der zum Leitlinien-Update 2024 durchgeführten 

Literaturrecherche wurden fünf systematische Review identifiziert, deren Ergebnisse 

in Tabelle 17 aufgeführt sind. 
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Tabelle 17: Systematische Reviews zum nukleären Matrix Protein 22  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Dong, 2021 0,4078 0,4001 0,4461 0,2986 

Sciarra, 2021 60,1±21,0 % 80,6±13,6 % 82,1±16,6 48,0±29,5 % 

Soorojebally, 

2023 

NMP22 BC® 

Se < cytology or > cytology (not concordant data) 

Sp < cytology, Se > cytology for low-grade tumours 

Se < cytology for high-grade tumours (LOE B) 

Clinical utility: 77% of avoided cystoscopies/ 

16% of missed cancers 

NMP22® BladderChek ® Test: 

Se < cytology or > cytology (not concordant data) 

Sp < cytology, Se < cytology for high-grade tumours 

(LOE B) 

Se + for Cis and for high-grade tumours 

Soputro, 2022 0,718 (95% KI 

0,670–0,761) 

0,577 (95% KI 

0,542–0,611) 

1,696 (95% KI 

1,530–1.880) 

0,489 (95% KI 

0,412–0,582) 

Wang, 2022 0,79 (95% KI 

[0,73, 0,84] 

0,59 (95% KI  

[0,46, 0,71] 

1,9 (95% KI  

[1,4, 2,6] 

0,35 (95% KI  

[0,27, 0,47] 

 

Blasentumor Assoziiertes Antigen-Tests (Bladder Tumour Antigen) sind semiquanti-

tative bzw. qualitative Tests, die in der heutigen Form das Protein human comple-

ment factor H-related protein (hCFHrp) nachweisen. Dies scheint einen Wachstumsvor-

teil für maligne Urothelzellen darzustellen. Beide Tests sind in den USA von der FDA 

als Zusatzverfahren zur Zystoskopie bei der Primärdiagnostik zugelassen. 

BTA Stat ist relativ kostengünstiges, wenig zeitaufwändiges immunchromatographi-

sches Verfahren; BTA TRAK ein antikörperbasierter Sandwich-Immunoassay und zeit- 

sowie arbeitsintensiv. Im direkten Vergleich wurden ähnliche Sensitivitäten wie für die 

Urinzytologie beschrieben (63% vs. 68%, Spezifität 63% vs. 73%) [284]. Die Qualität 

der publizierten Evidenz ist meist gering. In der Metaanalyse von Glas et al wurde an-

hand der Daten von 1.160 Probanden eine Sensitivität für den BTA Stat von 70% (95% 

CI: 66–74%) und eine Spezifität von 75% (95% CI: 64–84%) ermittelt, für den BTA TRAK 

von 66% (95% CI: 62–71%) bzw. 65% (95% CI: 45–81%) [278]. Die aktuelleren systema-

tischen Reviews berichten nicht alle über Sensitivität und Spezifität, liegen aber teil-

weise deutlich darunter (s. Tabelle 18). Die BTA Tests scheinen mit der Zahl und 

Größe von Blasentumoren zu korrelieren. Falsch-positive Ergebnisse treten vermehrt 

auf bei Hämaturie (bis zu 80%), da das hCFHrp-Protein im Blut in hoher Konzentration 

vorliegt [285], [286]. Dazu treten falsch-positive Ergebnisse bei intravesikaler 
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Therapie, Fremdkörpern (Stents, Nephrostomien), Urolithiasis, Entzündungen, Dar-

minterponaten oder anderen urologischen Malignomen auf; die falsch-positive Rate 

nach Ausschluss aller dieser Zustände liegt bei 5% [280], [287], [288]. 

Tabelle 18: Systematische Reviews zu Blasentumor-assoziierten Antigen-Tests  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Dong, 2021 BTAtrak: 

0,2217 

BTAstat: 

0,4666  

BTAtrak: 

0,4230 

BTAstat: 

0,2559 

BTAtrak: 

0,1931 

BTAstat: 

0,3413 

BTAtrak: 

0,2268 

BTAstat: 

0,2754 

Sciarra, 2021 

BTA Stat 

70,2±5,8 % 77,2±6,5 % 74,8±13,1 % 

 

67,9±17,1 % 

 

Soorojebally, 

2023 

Se > cytology for all tumour grades/stages, but Sp < cytology 

No added value compared with cytology (LOE B) 

Soputro 2022 0,659 (95% KI 

0,572–0,736) 

0,7 (95% KI 

0,636–0,756) 

2,192 (1,731–

2,777) 

0,488 (0,377–

0,631) 

 

Der Urinary Bladder Cancer Antigen (Rapid) Test (IDL Biotech, Borlange, Schweden) 

weist als immunchemischer Assay Fragmente der Zytokeratine 8 und 18 nach, quanti-

tativ als kolorimetrischer Sandwich-Assay (cut-off 12 μg/l) oder qualitativ als Schnell-

test mit Antikörper-Komplexbildung (UBC Rapid®). Zytokeratine sind intrazelluläre 

filamentäre Proteine des Zytoskeletts, die spezifisch für epitheliale Zellen sind. Ihr 

Nachweis im Urin basiert auf Zelluntergang. Die Evidenzlage beinhaltet überwiegend 

LoE 3 und 4 Studien [289], [290], [291], [292]. In der Metaanalyse wurde eine Sensiti-

vität von 59% für den UBC-Rapid mit einer Spezifität von 86% ermittelt. Die Sensitivität 

war am höchsten in der Erstpublikation  und deutlich niedriger in späteren Veröffent-

lichungen (< 50%) [274], [293]. 

Andere Urinmarker 

Zahlreiche andere Markersysteme wurden untersucht (z.B. Fibrinspaltprodukte, Telo-

merase, CK20, CD4, Hyaluronsäure/Hyaluronidase, Survivin und viele andere mehr). 

Keines dieser Verfahren wurde für eine einfache praktische Anwendung entwickelt 

und bislang wurde keines mit ausreichender Testqualität für eine klinische Anwen-

dung validiert.   

Survivin ist ein Protein aus der Gruppe der Apoptoseinhibitoren und wird von Blasen-

tumoren vermehrt produziert. Ein kommerzieller Bio-dot Assay (Fujirebio Diagnostics 

Inc.) kann erhöhtes Survin nachweisen, die meisten Verfahren beruhen auf dem Nach-

weis von mRNA durch quantitative oder qualitative Reverse Transkriptase Reaktion 

(PCR). Die Evidenz besteht überwiegend aus LoE 3 und 4 Berichten. Für den Survi-

vinnachweis werden gute Sensitivitäten beschrieben; in einer prospektiven Untersu-

chung zum Survivin-mRNA Nachweis wurde eine Sensitivität von 87,5% im Vergleich 

zu NMP22 (61,3%) und Urinzytologie (40%) ermittelt [294]. Die verschiedenen 



5.3 Urinzytologie und diagnostische Marker 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

93 

Survivinstudien sind nicht vergleichbar, da immer verschiedene PCR Primer verwendet 

werden. Eine klinische Bewertung von Survivin als Urinmarker ist daher bislang nicht 

möglich. In einem aktuellen systematischen Review mit Netzwerk-Metaanalyse werden 

die Studien dennoch zusammengefasst und mit anderen Urinmarkern bezüglich der 

Testgütekriterien verglichen [266]. 

Tabelle 19: Systematische Reviews zu anderen Urinmarkern  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Dong, 2021 0,7410 0,1699 0,2236 0,7678 

 

Der BLCA-4 Assay (Sandwich ELISA) ist kommerziell verfügbar (Eichrom Technolo-

gies, Lisle, USA). Bei BCLA-4 handelt es sich um ein nukleäres Membranprotein, das in 

Blasenkarzinomzellen hochreguliert ist. Lediglich drei Berichte aus der gleichen Ein-

richtung mit überlappenden Patientengruppen liegen als Fall-Kontrollstudien vor, in 

denen eine sehr hohe Sensitivität und Spezifität (95% bzw. 89%) berichtet wurden 

[295]. Eine klinische Bewertung ist aufgrund der unzureichenden Datenlage nicht 

möglich.   

CYFRA 21-1 ist ein Zytokeratinassay, der als ELISA CK-19 Fragmente mittels monoklo-

naler Antikörper im Urin nachweist. Eine Überexpression von CK 19 beim Blasenkarzi-

nom ist beschrieben. Falsch-positive Ergebnisse treten auf nach BCG-Therapie, bei 

Urolithiasis und Entzündungen. Eine Definition von Cut-off-Werten gibt es bislang 

nicht, die Zahl der Studien zu diesem Marker ist klein. Die Datenlage ist für eine Be-

wertung nicht ausreichend [296]. 

Soluble Fas (sFas) ist ein Produkt abnormer mRNA Splicevarianten des membrange-

bundenen Fas-Rezeptors, der für apoptotische Signalregulierung bedeutsam ist. Er-

höhte Serum- und Gewebespiegel von sFas sind beim Blasenkarzinom beschrieben. In 

einer Studie wurde gezeigt, dass erhöhte Fas-Konzentrationen im Urin ein Marker für 

ein Rezidiv und Invasivität beim Blasenkarzinom sein können, mit einer Sensitivität 

von > 75% und höherer Spezifität als NMP22 [297]. Weitere Studien stehen aus. 

Fibroblasten Wachstumsfaktoren(fibroblast growth factor receptor, FGFR), insbe-

sondere FGFR3, sind von Bedeutung insbesondere beim NMIBC. FGFR3 Genanalyse 

kann die Diagnostik verbessern, ist aber durch die arbeitsintensive Sequenzierung 

oder Einzelstrangmutationsanalyse limitiert. Eine PCR-Technik zum simultanen Nach-

weis von 9 verschiedenen FGFR3-Mutationen im Urin wurde beschrieben [298]. In ei-

ner prospektiven Studie an Patienten mit Hämaturie wurde für den positiven FGFR3-

Nachweis im Urin ein PPV von 95% berichtet [299]. Die bisherigen Studien dazu wur-

den in einem aktuellen Review mit Netzwerk-Metaanalyse aufgearbeitet [Laukhtina, E 

et al. 2021].  

Tabelle 20: Systematische Reviews Fibroblasten Wachstumsfaktoren (FGFR)  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Laukthina, 2021 0,931 (gepooled) 0,794 (gepooled) 0,673 0,957 
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Telomerase ist ein Enzym, das an der Synthese von Tandem TTA–AGGG Wiederho-

lungssequenzen an den Enden von Chromosomen beteiligt ist, um chromosomale Al-

terung bei Mitosen zu verhindern. Als Urinmarker kann der Nachweis von Telomerase 

nützlich sein. Sanchini et al. berichteten eine Sensitivität von 90% und eine Spezifität 

von 88% [300]. In einer Metaanalyse wurde eine gepoolte mediane Sensitivität von 

75% (7–100%) und eine Spezifität von 86% (24–93%) ermittelt [276]. Die Datenlage ist 

insgesamt gering. 

 

MCM Proteine 

 (minichromosome maintenance family) haben Bedeutung für die Initiation der DNA-

Synthese; sie sind bei Blasentumoren dysreguliert. In einer Studie mit >1500 Proban-

den einer Hamäturiesprechstunde wurde der immunfluorometrische MCM-5 Nachweis 

mit NMP22 und Urinzytologie verglichen; MCM-5 hatte einen hohen NPV von >90% bei 

einem niedrigen PPV von 20% [301]. Eine andere kleine Studie beschrieb eine Sensiti-

vität von 81% für den MCM-2 Nachweis im Urin [302]. Die Datenlage ist für eine Be-

wertung zu gering. 

Tabelle 21: Systematische Reviews MCM Proteine  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Sciarra, 2021 0.728 0.740 0.527 0.830 

 

MCM5: MCM5 (Minichromosome Maintenance Complex Component 5) ist ein Protein, 

welches in die Initiierung der DNA-Replikation involviert ist. MCM5 kann mittels eines 

immunofluorometrischen Verfahrens durch Verwendung monoklonaler Antikörper 

analysiert werden [303]. Kommerziell wird der Assay als ADXBladderTM Test vertrie-

ben. Die Auswertung der Testgüte erfolgte durch Sciarra et al. an n=3 Studien mit 

2147 Patienten und ebenfalls an 3 Studien bei Laukthina 2021 (andere Kollektive).  

Tabelle 22: Systematische Reviews MCM5  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Sciarra, 2021 0.728 0.740 0.527 0.830 

Laukhtina, 2021 0,571 (pooled) 0,618 (pooled) 
  

 

 mit biologischen Targetsubstanzen als ZweitlinientMikro-RNA (miRNA): Die Urin-

konzentration von miRNAs korreliert mit der Tumorgröße und prognostischen Fakto-

ren und kann zur Urindiagnostik eingesetzt werden [304]. Der Nachweis von Aurora-

A-Kinase miRNA im Urin wurde für den Urothelkarzinomnachweis untersucht (Sensiti-

vität/Spezifität 83,6 und 65,2%) [305]. 

MessengerRNA: Ein Multiplex mRNA-Assay (CxbladderDetect™, mit vier Tumormar-

kern CDC2, HOXA13, MDK, IGFBP5 und einem Entzündungsmarker CXCR2) für die 

urinbasierte Diagnose mittels PCR ergab eine Sensitivität von 82% (97% bei high 

grade) im Vergleich zu NMP22 ELISA (50.0%), BladderChek (37.9%) und Urinzytologie 

(56.1%)  [306]. In einer Analyse von >900 Datensets von Urinuntersuchungen mit 
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CxbladderDetect, Urinzytologie, NMP22® und UroVysion®FISH ergab sich eine Überle-

genheit gegenüber den drei anderen urinbasierten Methoden [307]. 

Multiple Genanalysen: In sehr aufwändigen Untersuchungen kann mittels TaqMan®-

Arrays in Urinproben die Expression mehrerer Targetgene analysiert werden; für ein 

solches System wurde eine Sensitivität/Spezifität von 80%/86% (AUC 0,914) berichtet 

[308].  

Hyaluronidase: HYAL-1 scheint eine wichtige Rolle für das Tumorwachstum und Pro-

gression zu sein. Die HYAL-1 Expression ist mit der Metastasen-Entwicklung und dem 

tumorspezifischen Überleben assoziiert [309]. HYAL-1 und -2 sind die wichtigsten Hy-

aluronidasen, die in den Stoffwechsel von Hyaluronsäure im Gewebe involviert sind. 

Bereits in einer früheren Studie konnte gezeigt werden, dass die Detektion von HAase 

mRNA im Urin mit einer Sensitivität von (86,67%) der Urin-Zytologie mit 38,33% und 

einer Spezifität von 97,5% gegenüber 100% in der Blasentumor-Detektion überlegen 

ist [127]. HAase mRNA war in dieser Studie mit einer Sensitivität von 86,86% in der 

Detektion von Blasentumoren auch dem Survivin (78,33%) überlegen. Diese Ergeb-

nisse legen nahe, dass HYAL-1 nützlich für die Blasentumor-Detektion sein kann. Al-

lerdings sind die Daten zum HYAL-1 inkonsistent. In einer weiteren Studie zeigten 

Eissa et al., dass UCA1 mit 91,5% und 96,5% eine höhere Sensitivität und Spezifität als 

HYAL-1 mit 89,4% und 91,2% in der Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne 

BCa hat [127]. 

Die Detektion von HYAL-1 mit einer RT-PCR wird als optimal angesehen, während ein 

ELISA für die Bestimmung von Survivin am besten geeignet ist [127]. Auch mit der 

niedrigeren Sensitivtät, Spezifität und einem niedrigeren PPV von Survivin im Ver-

gleich zu HYAL-1 hat die Detektion von Survivin mittels ELISA den Vorteil eines quan-

titativen Tests mit niedrigeren Kosten und einfacherer Durchführung als die RT-PCR. 

Die Studie von Eissa et al. und weitere Studien zu HYAL-1 wurden aktuell in einem 

systematischen Review zusammengefasst [266]. 

Tabelle 23: Systematische Reviews HYAL-1  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Dong, 2021 0,9775 0,8543 0,8882 0,9712 

 

UCA-1: Long con-coding RNAs (lncRNAs) sind eine Klasse von transkribierten RNA-

Molekülen mit einer Länge von >200 Nukleotiden, die keine Protein-Koding Funktion 

aufweisen. Die Dysregulation der lncRNAs ist mit der Oncogenese, Metastasierung 

und Prognose bei Tumoren assoziiert [266]. 

Die Expression von UCA-1 wurde im Tumorgewebe und Urin von Patienten mit einem 

Blasenkarzinom identifiziert [310]. Darüber hinaus wurde UCA1 mit einer hohen Sen-

sitivität und Spezifität als Urinmarker in der Blasenkarzinom-Diagnostik etabliert 

[311], [127]. Auch das UCA-1 wurde von Dong et al. in dem systematischen Review 

inkludiert. 
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Tabelle 24: Systematische Reviews UCA-1  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Dong, 2021 0,8960 0,7687 0,7763 0,9011 

 

Apoliporotein A1: Apolipoprotein A1 (ApoA-1) ist ein Protein, welches für den Auf-

bau von high-densitiy Lipoprotein (HDL) genutzt wird.  HDL widerum transportiert 

Cholesterin zur Leber. Darüber hinaus hat es Funktionen für das Immunsystem, Ent-

zündungen und die Apoptose. Eine Antitumorelle Wirkunge von ApoA-1 wurde vor 

einiger Zeit identifiziert [312]. Erhöhte ApoA-1 Werte wurden im Urin von Patienten 

mit einem Blasentumor gefunden [313]. Aufgrund der hohen Sensitivität und Spezifi-

tät eignet sich ApoA-1 sehr für die Diagnose von Blasentumoren [312].  

Tabelle 25: Systematische Reviews Apolipoprotein  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Dardeer, 2021 0,907 (gepooled) 0,90 (gepooled) 0,9478 0,10 

 

MCM5: MCM5(Minichromosome Maintenance Complex Component 5) ist ein Pro-

tein, welches in die Initiierung der DNA-Replikation involviert ist. MCM5 kann mittels 

eines immunofluorometrischen Verfahrens durch Verwendung monoklonaler Antikör-

per analysiert werden [303]. Kommerziell wird der Assay als ADXBladderTM Test ver-

trieben. Die Auswertung der Testgüte erfolgte durch Sciarra et al. an n=3 Studien mit 

2147 Patienten und ebenfalls an 3 Studien bei Laukthina 2021 (andere Kollektive). 

Tabelle 26: Systematische Reviews MCM5  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Sciarra, 2021 0.728 0.740 0.527 0.830 

Laukthina, 2021 0,571 (pooled) 0,618 (pooled) 
  

 

Mikrosatelliten: Die Analyse von Mikrosatelliten erfolgt mittels einer PCR mit DNA-

Primern für kurze, meist nichtcodierende DNA-Sequenzen von zwei bis sechs Basen-

paaren Länge (polymorphic short tandem DNA repeats) im Genom [139]. Die Evidenz 

dazu für die Diagnostik von Blasentumoren beruht auf n=3 Studien mit 592 Patienen 

[267]. 
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Tabelle 27: Systematische Reviews Mikrosatelliten  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Sciarra, 2021 0.615 0.901 0.537 0.869 

 

Angiogenin: Angiogenin (ANG oder RNAse 5) ist ein vaskulärer Wachstumsfaktor 

und gehört zur Gruppe der Wirbeltier-spezfischen RNase A. ANG ist in eine Vielzahl 

verschiedener Prozesse inkl. der Tumorgenese involviert und ein Zusammenhang zwi-

schen ANG und Blasentumoren wurde beschrieben [314]. Die Evidenz basiert auf n=4 

Fall-Kontroll-Studien mit n=656 Teilnehmern (417 BCa Patienten, 239 Kontrollen). 

Tabelle 28: Systematische Reviews Angiogenin  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Alami, 2021 0,71 (pooled) 0,78 (pooled) 3,34 0,37 

 

Untersuchungen von Markerpanels 

In zahlreichen Untersuchungen wurden mehrere Urinmarker gleichzeitig (Markerpa-

nel) angewandt, um geeignete Markerkombinationen und Algorithmen für die Diag-

nostik zu entwickeln. In einem direkten Vergleich von CYFRA 21, NMP22, UBC und 

Fibrin/Fibrinogen ergaben sich ähnliche AUCs (area under the curve) der ROC-Analyse 

zwischen 0,77 und 0,90 und keine wesentliche Verbesserung der prädiktiven Aussage 

durch die Kombination von Urinmarkern. Analytische Methoden der Systembiologie 

wurden zur Verbesserung bestehender Algorithmen eingesetzt; dabei wurde für eine 

Kohorte von Probanden mit Hämaturie nach Risikostratifizierung aufgrund von Alter 

und Raucherstatus für die Hochrisikogruppe eine hohe Sensitivität (ca. 90%) und Spe-

zifität für die Kombinationen NMP22/EGFR sowie BTA/CEA beschrieben [285]. 

In mehreren Untersuchungen zeigte sich, dass eine Selektion von Risikopatienten an-

hand klinischer Parameter den Einsatz von urinbasierter Diagnostik deutlich verbes-

sern kann. In einer Follow-up Studie bei Hochrisikopatienten waren folgende Parame-

ter mit dem Auftreten eines Blasenkarzinoms assoziiert: Alter > 65 Jahre (11.1% vs. 

4%, p = 0.012), männliches Geschlecht (10.1% vs. 2%, p = 0.003), kaukasische Rasse 

(9.2% vs. 3.1%, p = 0.016), Makrohämaturie (9.9% vs. 2.5%, p = 0.005), positiver 

NMP22 (37% vs 3.7%, p <0.001) und positive Urinzytologie (83.3% vs 3.9%, p <0.001) 

[286]. 

Xpert bladder cancer: nicht-invasiver Test mit geprüfter klinischer Sensitivität und 

Spezifität für low- und high-grade Blasentumore. Der Test erfolgt über die Messung 

der Urin-Expression der mRNA der im Panel verwendeten Gene (5 Zielgene). Die Evi-

denz basiert auf n=10 [1392] bzw n=11 [246] Studien mit sich überschneidenen Pati-

entenkollektiven. 
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Tabelle 29: Systematische Reviews Xpert bladder cancer  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Laukthina, 2021 0,722 (pooled) 0,763 (pooled) 0,428 (pooled) 0,923 (pooled) 

Sooroje-

bally,2023 

 
0,84 

  

 

Bladder EpiCheck: Zugelassen von der FDA in Zusammenhang mit einer Zystoskopie 

bei Patienten mit einem NMIBC in der Vorgeschichte für die Rezidiv-Diagnostik. Dabei 

wird die DNA-Methylierung detektiert (15 Marker). 

Tabelle 30: Systematische Reviews EpiCheck  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Laukthina, 2021 

N=3 Studien 

0,736 (pooled) 0,844 (pooled) 0,479 (pooled) 0,942 (pooled) 

 

Cxbladder: Kombiniert klinische Risikofaktoren mit genetischen Markern ((IGF, HOXA, 

MDK, CDC und IL8R Gene-Expression) für die Diagnostik beim Blasenkarziom. Dabei 

gibt es den Test einmal für die Triage bei Hämaturie (Cxbladder triage), für die Diag-

nostik bei positiver Zytologie und negativer Zystoskopie (Cxbladder detect) und für 

die Nachsorge bei Patienten mit NMIBC (Cxbladder monitor). Der Cxbladder Test 

wurde in 3 syst. Reviews inkludiert und aus den Studien die Sensitivität und Spezifität 

ermittelt (Tabelle 31). 

Tabelle 31: Systematische Reviews Cxbladder  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Soputro, 2022 

N=1 Studie 

Cxbladder triage 

0,818 0,852 5,529 positive 0,213 

Laukthina, 2021 

N=2 Studien 

Cxbladder monitor 

0,909 0,610 0,165 0,987 

Soorojebally, 2023 

N=9 Studien 

0,81 0,85 
  

 

Urodiag®: Urin-basierter Test zum Nachweis von Mutationen im FGFR3 Gen (G372C, 

R248C, S249C, Y375C) und der DNA methylation der HS3ST2, SEPTIN9 und SLIT2-



5.3 Urinzytologie und diagnostische Marker 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

99 

Gene bei Patienten zur Diagnose und in der Nachsorge eines NMIBC. Ein Vergleich zur 

Urinzytologie als Standard fehlt jedoch, weshalb die Einschätzung der klinischen Wer-

tigkeit eingeschränkt ist [246]. 

Tabelle 32: Systematische Reviews Urodiag  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Soorojebally, 

2023 

N=2 Studien 

0,976 

Rezidiv: 0,945 

0,84 

Rezidiv: 0,759 

  

 

AssureMDX: Urin-basierter Test zum Nachweis von Mutationen im FGFR3, TERT und 

HRAS-Gen sowie die Methylation von OTX1, ONECUT2 und TWIST1. Der Test wurde 

untersucht bei 154 Patienten mit einer Hämaturie, die eine Zystoskopie erhalten ha-

ben, davon hatten 74 (=48 %) einen Blasentumor. Spezifität und Sensitivität liegen bei 

83% und 97% [315]. 

Tabelle 33: Systematische Reviews AssureMDX  

Autor Sensitivität Spezifität PPV NPV 

Van Kessel 

N=1 Studien 

0,973 0,825 5,560 0,033 
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5.4 Primärdiagnostik des Harnblasenkarzinoms  

5.6  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom sollte zum 

Ausschluss eines Harnstaus primär eine Sonographie erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

5.7  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Patienten mit Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom soll als Standard in der 

Primärdiagnostik eine Weißlicht-Zystoskopie durchgeführt werden. 

Falls durch eine bildgebende Diagnostik (Sono, CT, MRT) bereits ein Verdacht (Bla-

senwandverdickung und/oder intravesikale Raumforderung unklarer Genese) und 

damit die Indikation zur Durchführung einer Zystoskopie mit Möglichkeit der so-

fortigen transurethralen Resektion bzw. Histologiegewinnung (bei ausgedehntem 

Befund) besteht, kann auf eine vorhergehende Weißlicht-Zystoskopie verzichtet 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

5.8  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Die Weißlicht-Zystoskopie in der Primärdiagnostik sollte bei Männern mit einem 

flexiblen durchgeführt werden. 

Bei Frauen kann sie mit einem flexiblen oder einem rigiden Zystoskop durchge-

führt werden. 

  
Konsens 

 

5.9  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Zur primären Diagnostik des Blasenkarzinoms kann ein multiparametrisches MRT 

des Beckens durchgeführt werden.  

Level of Evidence 

2++ 

[316], [317] 

  
Starker Konsens 
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5.10  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Die Auswertung eines multiparametrischen MRT des Beckens sollte entsprechend 

der VI-RADS-Kriterien erfolgen. 

Level of Evidence 

2++ 

[316], [317] 

  
Starker Konsens 

 

5.11  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Eine Fluoreszenz-basierte Zystoskopie kann in der Primärdiagnostik des Harnbla-

senkarzinoms eingesetzt werden. 

  
Starker Konsens 

 

5.12  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei zystoskopischem Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom soll eine histologische 

Sicherung erfolgen (siehe Kapitel 6). 

  
Starker Konsens 

 

5.13  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei nicht-nephrogener Mikro- oder Makrohämaturie oder einer positiven Urinzyto-

logie soll nach zytoskopischem Ausschluss eines Blasentumors eine Abklärung 

des oberen Harntraktes erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Die Primärdiagnostik umfasst die diagnostischen Maßnahmen, die für die Sicherung 

oder den Ausschluss eines Harnblasenkarzinoms durchgeführt werden sollen. 

Hintergrund zu 5.6 

Die orientierende Sonographie des oberen Harntraktes ermöglicht die Abklärung ei-

ner begleitenden Harnstauung als Zeichen eines lokal fortgeschrittenen Harnbla-

senkarzinoms sowie die Diagnose sonstiger Ursachen einer Makrohämaturie wie z.B. 

einer Urolithiasis oder einer Raumforderung der Nieren. 
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Hintergrund zu 5.7 - 5.10 

Die Weißlicht-Zystoskopie (WLC) der Harnblase stellt den Standard in der primären Di-

agnostik des Harnblasenkarzinoms dar. Die Sensitivität und Spezifität der Weißlicht-

Zystoskopie in der Detektion von Harnblasenkarzinomen ist jedoch limitiert und liegt 

Untersucher-abhängig zwischen 6-84% (Sensitivität) und 43-98% (Spezifität) [318]. Vor 

allem die Diagnose kleiner papillärer Tumoren sowie der Carcinomata in situ (CIS) 

sind mit der Weißlicht-Zystoskopie im Vergleich zur fluoreszenzbasierten Zystoskopie 

erschwert [319]. 

Die Weißlicht-Zystoskopie kann wahlweise entweder mit einem rigiden oder einem fle-

xiblen Zystoskop durchgeführt werden. Die Detektionsraten von Blasentumoren sind 

mit beiden Verfahren [320], [321]. Bezüglich der untersuchungsbedingten Morbidität 

erweist sich die flexible Cystoskopie in zwei Fall-Kontroll-Studien der rigiden Zysto-

skopie überlegen [322], [323]. Dabei kommt es bei 33% der Patienten nach flexibler 

und bei 76% der Patienten nach rigider Zystoskopie zu postinterventionellen Sympto-

men [323]. In einer aktuellen Fall-Kontroll-Studie konnte gezeigt werden, dass die fle-

xible Zystoskopie weniger schmerzhaft ist im Vergleich zur rigiden Zystoskopie [324]. 

Dabei waren 58.7% unter der flexiblen gegenüber nur 24% unter rigider Zystoskopie 

schmerzfrei. Wenn Schmerzen auftraten, war die Schmerzintensität bei der flexiblen 

Zystoskopie geringer. 

Bezüglich der Bedeutung des multiparametrischen MRTs siehe Hintergrund zu 5.14. 

Hintergrund zu 5.11 

Die Fluoreszenz-basierte Zystoskopie kann entweder mit einem flexiblen oder mit ei-

nem rigiden Zystoskop durchgeführt werden. In einer vergleichenden Studie an 20 

Patienten mit bereits zystoskopisch nachgewiesenem Verdacht eines Blasenkarzinoms 

oder eine positiven Urinzytologie erfolgte im Rahmen einer transurethralen Resektion 

vor Durchführung der Resektion zunächst eine flexible Fluoreszenz-Zystoskopie ge-

folgt von einer Fluoreszenz- und Weißlicht-Zystoskopie mit einem rigiden Zystoskop 

[325]. Bei 19/20 Patienten wurde im weiteren Verlauf histologisch ein Blasentumor 

nachgewiesen. Auf Patientenlevel konnten mit der flexiblen Fluoreszenz-Zystoskopie 

(FFC) bei 14/19 Patienten Blasentumoren diagnostiziert werden und bei 17/19 bzw. 

15/19 mit der rigiden Fluoreszenzzystoskopie (RFC) bzw. der rigiden Weißlicht-Zysto-

skopie (RWLC). Falsch positive Befunde fanden sich in 20% bei der FFC, 20% bei der 

RFC und 15% bei der RWLC. Signifikanzlevel, Sensitivitäten und Spezifitäten wurden 

nicht berichtet. 

In einer weiteren Studie an 45 Patienten hatten 41 (91%) der Patienten exophytische 

Tumore, von denen 39 (95.1%) in der flexiblen Fluoreszenz-Zystoskopie and 40 (97.5) 

in der rigiden Fluoreszenz-Zystoskopie detektiert wurden. Bei 17 (37.8%) wurde ein 

begleitendes Carcinoma in situ diagnostiziert, welches in 14 (82.3%) in der flexiblen 

Fluoreszenz-Zystokopie, in 15 (88.2%) in der rigiden Fluoreszenz-Zystoskopie, in 11 

(64.7%) in der flexiblen Weisslicht-Zystoskopie und in 13 (76.7%) in der rigiden Weiss-

licht-Zystoskopie gefunden wurde [326]. 

Im Gegensatz dazu zeigte die Uro-Screen Studie keinen zusätzlichen Nutzen durch 

die PDD-Zystoskpie im Vergleich zur Weißlicht-Zystoskopie für die Detektion von Bla-

sentumoren [327]. 
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Hintergrund zu 5.12 

Zur Diagnosesicherung und Festlegung der T-Kategorie soll eine transurethrale Resek-

tion aller Harnblasentumoren erfolgen. Zudem ist bei nicht-muskelinvasiven Harnbla-

senkarzinomen die transurethrale Resektion gleichzeitig Therapie der Wahl (siehe Ka-

pitel 6). 

Hintergrund zu 5.13 

Nach zystoskopischem Ausschluss eines Harnblasentumors sollten andere Ursachen 

einer Makro- oder Mikrohämaturie untersucht werden. Insbesondere sollte der obere 

Harntraktes abgeklärt werden [328]. 

Abklärung Hämaturie: 

Zur Differentialdiagnose einer asymptomatischen Mikrohämaturie gehören neben ei-

nem Harnblasenkarzinom [329]: 

• Harnwegsinfekte 4-22% 

• Benigne Prostatahyperplasie 10-13% 

• Urolithiasis 4-5% 

• Zystische Nierenerkrankungen 2-3% 

• Sonstige benigne Nierenerkrankungen 2-3% 

• Nierentumoren <1% 

• Prostatakarzinome <1% 

• Harnröhrenstrikturen <1% 

5.5 Tumor-Staging  

Hintergrund 

Zur Stadieneinteilung soll die aktuelle UICC-Klassifikation herangezogen werden 

[330]. 

Das Harnblasenkarzinom wird darüber hinaus anhand der T-Kategorie in folgende kli-

nische Stadien eingeteilt, die für die weitere Diagnostik und Therapie entscheidend 

sind [331]: 

• Nicht-muskelinvasives Harnblasenkarzinom: pTis, pTa, pT1 

• Muskelinvasives Harnblasenkarzinom: ≥pT2. 
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5.6 Bildgebende Diagnostik beim nicht-muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom  

5.6.1 Erstbefund eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzi-

noms  

5.14  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B/0 

Vor der tiefen Resektion eines Harnblasentumors kann ein multiparametrisches 

MRT des Beckens durchgeführt werden. Die Auswertung sollte entsprechend der 

VI-RADS-Kriterien erfolgen und eine Staging-Aussage enthalten. 

Level of Evidence [332], [333] 

  
Starker Konsens 

 

5.15  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Beim Erstbefund eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms soll routine-

mäßig eine Sonographie des oberen Harntrakts erfolgen. 

Bei einer Tumorlokalisation im Bereich des Trigonums und/oder bei multiplen Tu-

moren und/oder bei high-grade Tumoren sollte eine Schnittbildgebung des obe-

ren Harntrakts erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

5.16  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Wenn eine bildgebende Abklärung des oberen Harntraktes bei Vorliegen eines 

nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms (Primärbefund oder Rezidiv) indiziert 

ist, dann sollte eine CT-Urographie durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

5.17  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Alternativ zur CT-Urographie können ein MRT mit MR-Urogramm oder ein MRT 

mit mehreren Untersuchungszeitpunkten vor und nach Kontrastmittelapplikation 

durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 
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5.18  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Für die Detektion von Zweittumoren des oberen Harntrakts bei Erstdiagnose eines 

nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinom soll keine nuklearmedizinische Diag-

nostik (PET oder PET/CT) durchgeführt werden 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 5.14  

Die Validität einer MRT der Harnblase als mulitparametrische MRT zur Differenzierung 

nicht-muskelinvasiver vs. muskelinvasiver Tumorstadien wurde in mehreren Studien 

untersucht. Vorläufige Ergebnisse einer zwischen MRT und transurethraler Resektion 

der Harnblase (TURB, siehe Kaptel 6) randomisierten Studie suggerieren eine einge-

schränkte Spezifität bei Muskelinvasion in der MRT [334]; eine Metaanalyse mehrerer 

Studien beschreibt für die Auswertung nach VI-RADS (vesical imaging reporting and 

data system (VI-RADS) eine gepoolte Sensitivität und Spezifität von 0.83 (95% con-

fidence interval [CI] 0.70-0.90) bzw. 0.90 (95% CI 0.83-0.95) [332].  

Für den Nachweis einer perivesikalen Tumorinfiltration (T3 a und b) sind CT und MRT 

grundsätzlich gleichermaßen geeignet. Mikroskopische Infiltrationen sind aufgrund 

der geringeren Auflösung mit beiden Verfahren nur eingeschränkt nachweisbar. Im 

CT zeigen sich die perivesikalen Tumorinfiltrate als Dichteanhebungen im perivesika-

len Fettgewebe. Im MRT ergibt sich eine Verdickung der Muskularis mit Vorwölbung 

nach perivesikal oder eine direkte Visualisierung der perivesikalen Tumorinfiltrate. 

Der Befund ist dann als VI-RADS 5 einzustufen. Eine starke Einschränkung der Treffsi-

cherheit ergibt sich bei einem Zustand tiefer Resektion, da dann typischerweise ein 

erhebliches Ödem vorliegt und die Diagnostik im CT und MRT erschwert [335]. 

Die Inzidenz von synchronen nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen und Ma-

lignomen des oberen Harntrakts ist gering und liegt insgesamt zwischen 0.3-2.3% 

[336], [337], [338]. In der multivariaten Analyse von 28 Patienten mit einem synchro-

nen Tumor des oberen Harntrakts von insgesamt 1529 Patienten mit einem nicht-

muskelinvasiven Harnblasenkarzinom konnte die Lokalisation im Bereich des Tri-

gonums als statistisch unabhängiger Prognosefaktor (RR 5.8, p<0.0005) identifiziert 

werden [338]. Bei Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms im Bereich des Trigonums 

steigt entsprechend die Inzidenz eines Malignoms des oberen Harntrakts auf 7% an. 

Wenn die Durchführung einer bildgebenden Abklärung des oberen Harntrakts auf Pa-

tienten mit einem Harnblasenkarzinom im Bereich des Trigonums beschränkt wird, 

reduziert sich die Durchführung der Bildgebung auf ca. 10% aller Patienten mit einem 

nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinom. Allerdings werden dann auch nur ca. 41% 

der synchronen Tumoren des oberen Harntrakts diagnostiziert. Wird die Indikation 

für die Abklärung des oberen Harntraktes zusätzlich auf die Patienten mit einem mul-

tifokalen Harnblasenkarzinom ausgedehnt, so werden 69% der synchronen Tumoren 

diagnostiziert [338]. In einer retrospektiven Auswertung von 40 Patienten mit einem 

Urothelkarzinom des oberen Harntraktes als Zweitkarzinom bei Vorliegen eines Harn-

blasenkarzinoms zeigte sich eine Zunahme der Häufigkeit in Abhängigkeit von der 

Risikogruppe. Bei high-risk Tumoren erhöht sich die Inzidenz von Zweittumoren des 

oberen Harntraktes auf 4.1% [339]. In der multivariablen Analyse fand sich bei mul-

tifokalen Tumoren ein relatives Risiko von 2;7 (95% KI 1,06 – 6,84). 
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Hintergrund zu 5.15.  

Vor einer stadien- und risikoadaptierten Behandlung eines Harnblasenkarzinoms ist 

eine an den Befund angepasste Bildgebung nötig. Das gesamte Urothel sollte unter-

sucht werden, um synchrone Zweittumoren erkennen zu können. 

Bezüglich der Untersuchung des gesamten Urothels wird ein mehrphasiges CT mit 

Kontrastmittel mit CT-Urographie empfohlen [340]. Alternativ kann ein MRT mit Kon-

trastmittel und MR Urographie durchgeführt werden, jedoch liegen hierfür weniger 

Studien mit kleineren Studienkollektiven vor. Ein Ausscheidungsurogramm kann den 

oberen Harntrakt mit geringerer Strahlenexposition darstellen, hat jedoch eine gerin-

gere Treffsicherheit im Vergleich zur CT Urographie. Goldstandard für den Nachweis 

von Tumoren in der Harnblase ist dabei die Zystoskopie. In einer britischen Untersu-

chung von Blick et al. bei 778 Patienten mit Hämaturie konnte durch den primären 

Einsatz der CT-Urographie die Rate der diagnostischen Zystoskopien gesenkt werden. 

Bei Patienten mit einem Harnblasentumor im CT wurde primär eine starre Zystoskopie 

mit Resektion durchgeführt [328]. 

Bei histologisch gesichertem oberflächlichem und damit vollständig entferntem Harn-

blasentumor kann beim Primärbefund auf eine Staginguntersuchung verzichtet wer-

den. Der Lokalbefund ist nach einer transurethralen Resektion verändert: Häufig fin-

det sich ein Ödem, eine Wandverdickung oder auch eine Wandverschmälerung nach 

dem Eingriff. Zusätzlich können auch perivesikale Veränderungen nach einer tiefen 

Resektion abgegrenzt werden. 

Die Inzidenz von synchronen nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen und Ma-

lignomen des oberen Harntrakts ist gering und liegt insgesamt zwischen 0.3-2.3%. In 

der multivariaten Analyse von 28 Patienten mit einem synchronen Tumor des oberen 

Harntrakts von insgesamt 1529 Patienten mit einem nicht-muskelinvasiven Harnbla-

senkarzinom konnte die Lokalisation im Bereich des Trigonums als statistisch unab-

hängiger Prognosefaktor (RR 5.8, p<0.0005) identifiziert werden. Bei Vorliegen eines 

Harnblasenkarzinoms im Bereich des Trigonums steigt entsprechend die Inzidenz ei-

nes Malignoms des oberen Harntrakts auf 7% an. Wenn die Durchführung einer bild-

gebenden Abklärung des oberen Harntrakts auf Patienten mit einem Harnblasenkarzi-

nom im Bereich des Trigonums beschränkt wird, reduziert sich die Durchführung der 

Bildgebung auf ca. 10% aller Patienten mit einem nicht-muskelinvasiven Harnbla-

senkarzinom. Allerdings werden dann auch nur ca. 41% der synchronen Tumoren des 

oberen Harntrakts diagnostiziert. Wird die Indikation für die Abklärung des oberen 

Harntraktes zusätzlich auf die Patienten mit einem multifokalen Harnblasenkarzinom 

ausgedehnt, so werden 69% der synchronen Tumoren diagnostiziert. In einer retro-

spektiven Auswertung von 40 Patienten mit einem Urothelkarzinom des oberen Harn-

traktes als Zweitkarzinom bei Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms zeigte sich eine 

Zunahme der Häufigkeit in Abhängigkeit von der Risikogruppe. Bei high-risk Tumoren 

erhöht sich die Inzidenz von Zweittumoren des oberen Harntraktes auf 4.1%. In der 

multivariablen Analyse fand sich bei multifokalen Tumoren ein relatives Risiko von 

2.7 (95% CI 1.06 - 6.84). 

Hintergrund zu 5.16. - 5.18 

Für die Testgenauigkeit von PET oder PET/CT Diagnostik liegen keine Literatur und 

Daten vor. 
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5.6.2 Rezidiv eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms  

Grundsätzlich entsprechen die bildgebenden Untersuchungsmethoden bei Verdacht 

auf Vorliegen eines Rezidivs eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms der 

Diagnostik wie unter Kapitel 5.5.1 beschrieben (siehe Empfehlungen und Hinter-

grundtexte 5.14-5.17). 

5.7 Bildgebende Diagnostik beim muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom  

Vor einer stadien- und risikoadaptierten Behandlung eines Harnblasenkarzinoms ist 

eine an den Befund angepasste Bildgebung notwendig. Das gesamte, den Harntrakt 

auskleidende Urothel sollte untersucht werden, um synchrone Zweittumoren erken-

nen zu können. Bei bekannter Lokalisation sind die Invasionstiefe, die lokale Umge-

bungsinfiltration, die regionäre Lymphadenopathie sowie eine Fernmetastasierung zu 

erfassen. Sämtliche Kriterien sind für die Prognose bedeutsam und haben einen Ein-

fluss auf die weitere Behandlung.  

5.19  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Patienten mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom soll zum Aus-

schluss von Metastasen eine Computertomographie (CT) mit Kontrastmittel des 

Abdomens und des Beckens mit CT-Urographie sowie des Thorax durchgeführt 

werden. Statt CT kann ein MRT des Abdomens und des Beckens mit MR-Urogra-

phie erfolgen.  

  
Starker Konsens 

 

5.20  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Ein kraniales CT oder eine Knochenszintigraphie sollen nur bei klinischer Sympto-

matik und/oder auffälligen diagnostischen Befunden erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 5.19 

Bezüglich der Untersuchung des Harntrakts wird ein mehrphasiges CT mit Kontrast-

mittel mit CT-Urographie empfohlen (siehe Empfehlung 5.15. und 5.16.). Alternativ 

zum CT kann ein Ausscheidungsurogramm (AUG) mit mehreren Untersuchungszeit-

punkten vor und nach Kontrastmittelapplikation den oberen Harntrakt mit geringerer 

Strahlenexposition gegenüber einer CT-Urographie darstellen. Das AUG hat jedoch 

eine geringere Treffsicherheit im Vergleich zu dieser. Goldstandard für den Nachweis 

von Tumoren in der Harnblase ist die Zystoskopie, bei der auch eine retrograde Dar-

stellung zur Abklärung des oberen Harntrakts erfolgen kann.  

Goldstandard für den Nachweis von Tumoren in der Harnblase ist dabei die Zystosko-

pie. In einer britischen Untersuchung von Blick et al. bei 778 Patienten mit Hämaturie 

konnte durch den primären Einsatz der CT-Urographie die Rate der diagnostischen 
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Zystoskopien gesenkt werden. Bei Patienten mit einem Harnblasentumor im CT wurde 

primär eine starre Zystoskopie mit Resektion durchgeführt [328]. 

Die Infiltrationstiefe in der Harnblasenwand kann nur beurteilt werden, wenn bei gut 

gefüllter Harnblase eine Schnittebene senkrecht zur Tumorbasis vorliegt. Eine primär 

freie Schichtführung mit obliquen Schichtführungen war zunächst nur in der MRT 

möglich [341]. Im CT sind hierzu in den meisten Fällen multiplanare Rekonstruktio-

nen erforderlich. Das ist mit modernen Mehrzeilen Spiral-CTs möglich. Sie erreichen 

mit Submillimeter-Kantenlängen der Voxel eine gute Auflösung auch in der Z- oder 

Längsachse [328], [341], [342], [343]. Eine Differenzierung von unterschiedlichen 

Wandschichten ist zwar, anders als in der kontrastmittelunterstützten MRT, im CT 

nicht möglich, jedoch wird diese Information durch die zystoskopische Resektion des 

Tumors geliefert [344]. Eine perivesikale Infiltration kann in der CT gut erfasst wer-

den. In einer Studie an 201 Patienten mit gesichertem Urothelkarzinom der Harnblase 

fanden Rajesh et al. bei 5,5% (11 von 201) der Patienten Fernmetastasen. Bei 9 dieser 

Patienten lag eine Muskelinfiltration vor, bei den übrigen beiden Patienten eine nur 

oberflächliche Biopsie ohne Muskelanteile. Daraus wird gefolgert, dass bei Patienten 

mit tiefer Biopsie mit Muscularis und darin erkennbar nicht-muskelinvasivem Tumor 

auf ein Ganzkörper CT verzichtet werden kann [345]. 

Die MRT hat neben einem hohen Weichteilkontrast auch die Möglichkeit von frei wähl-

baren Schichtebenen. Dadurch können auch ohne 3D Sequenzen geeignete Schnitt-

führungen erreicht werden. Dieser z.B. von Narumi et al. untersuchte Vorteil wird 

durch die moderne CT mit multiplanarer Rekonstruktion oder durch 3D Sequenzen im 

MRT überwunden. Die Treffsicherheit für das lokale Staging im MRT wird in einem Re-

view von Dighe et al. mit 73 % bis 96 % angegeben [342]. In einer nicht systemati-

schen Literaturanalyse zeigt Green et al. für die Differenzierung von muskelinvasivem 

vs. nicht muskelinvasivem Tumor Treffsicherheiten zwischen 64% und 98% mit einer 

Sensitivität von 76-94% und einer Spezifität zwischen 55-100% [346]. Die eingesetzten 

Techniken variieren jedoch. So wird in einigen Studien eine dynamische kontrastmit-

telunterstützte T1-w Untersuchung, in anderen eine ergänzende Spätserie und in an-

deren eine Diffusionsgewichtete Bildgebung durchgeführt. Eine regionäre Lympha-

denopathie kann im CT und im MRT nur durch die Beurteilung des axialen Durchmes-

sers und die Form des Lymphknotens beurteilt werden [347]. Spezifische lymphogene 

MR-Kontrastmittel haben sich trotz zunächst viel versprechender Studien nicht in der 

Routine etablieren können. 

Hintergrund zu 5.20 

Die Inzidenz von Knochenmetastasen beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom 

wird in der Literatur zwischen 2% und 12% angegeben [348], [349]. Taher et al. unter-

suchten 179 Patienten mit einem muskelinvasiven Blasenkarzinom, dabei zeigten 26 

Patienten (14,5%) bereits bei Erstdiagnose der Erkrankung eine Skelettmetastasierung 

[350]. Die kumulative 3-Jahres-Inzidenz für Knochenmetastasen bei den verbleiben-

den 153 Patienten nach Therapie betrug 19,4 %. Die kumulative 3-Jahres-Inzidenz für 

Knochenmetastasen stieg mit der Höhe des klinischen Stadiums an: 8,4% für Stadium 

II, 49,1 % für Stadium 4. Shinagare et al. untersuchten die Metastasierung von mus-

kelinvasiven Blasenkarzinomen (pT2 bis pT4) bei 150 Patienten [351]. Die klinischen 

Stadien bei den 150 Patienten waren: 43 pT2, 66 pT3 und 41 pT4. Knochenmetasta-

sen wurden in dieser Gruppe bei 71 Patienten (47%) gefunden. Wallmeroth et al. fan-

den in einer Autopsiestudie bei 367 Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzinom 

(pT2-4) Knochenmetastasen bei 32% der Patienten [352]. Sengelov et al. untersuchten 



5.7 Bildgebende Diagnostik beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

109 

240 Patienten mit rezidivierendem oder metastasiertem Urothelkarzinom. Knochen-

metastasen fanden sich bei 35% der Patienten [353]. 

Die Knochenszintigraphie repräsentiert ein standardisiertes Verfahren zur Diagnose 

und zur Verlaufskontrolle von Skelettmetastasen. Die Skelettszintigraphie wird stan-

dardmäßig zur Diagnostik von Knochenmetastasen eingesetzt, auch aufgrund ihrer 

vergleichsweise niedrigen Kosten und der allgemeinen Verfügbarkeit [354]. Bei Kno-

chenschmerzen oder unklaren Anstieg bzw. einer Erhöhung der alkalischen Phospha-

tase wird die Durchführung einer Skelettszintigraphie empfohlen. Wird zusätzlich zur 

Ganzkörperszintigraphie einer SPECT bzw. SPECT/CT- (Schichtaufnahme) durchge-

führt, so können nach Expertenkonsens Sensitivität und Spezifität erhöht werden. 

PET/CT 

Zwei systemtische Reviews für PET und PET/CT zur Fragestellung des Stagings bei Bla-

senkarzinom wurden identifiziert [355], [356]. Der Review von Bouchelouche et al. 

zeigt variable Ergebnisse für die getesteten Parameter der PET/CT für das lokale T-

Staging [355]. Einige Studien zeigten hohe, andere niedrige Sensitivitäten. Insgesamt 

wurden 21 Studien in das Review einbezogen, davon 14 Studien mit FDG durchge-

führt, 5 Studien mit Cholin. 

Die Sensitivität der FDG-PET und PET/CT im Rahmen des Stagings des Primärtumors 

reichte bei 13 Studien von 33 bis 100 % (Mittelwert 70%). Die Spezifität wurde bei den 

FDG-PET und PET/CT-Studien bei 10 Studien angegeben und reichte von 25 bis 97 % 

(Mittelwert 82%). Unter Verwendung von FDG wird die Bildgebung durch die Ausschei-

dung der FDG über die harnableitenden Wege beeinflusst; der Einfluss dieses Phäno-

mens kann jedoch durch Wahl entsprechender Bildgebungsprotokolle minimiert wer-

den [355]. 

Die Sensitivität für das Staging des Primärtumors mit der Cholin-PET und PET/CT 

reichte bei 4 Studien von 58 – 100 % (Mittelwert 86%). Die Spezifität wurde nur bei ei-

ner Cholinstudie mit PET/CT angegeben und lag bei 66 %. 

In einem weiteren Review von Lu et al. wurde die Wertigkeit der FDG-PET und PET/CT 

beim Blasenkarzinom mit einer Metaanalyse untersucht. Sechs Studien wurden einge-

schlossen. Die eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich ihrer Qualität analysiert 

(interne und externe Validität). Im Rahmen der Metaanalyse wurden Forest Plots für 

die Sensitivität und Spezifität für die (1) Detektion des primären Blasenkarzinoms und 

für das (2) Staging und Re-Staging beim Vorliegen von Metastasen angegeben [356]. 

Die gepoolte Sensitivität und Spezifität beim PET/CT für die Detektion des primären 

Blasenkarzinoms waren 0,9 (95 %, Konfidenzintervall: 0,7 – 0,99) und 1,0 (95 % Kon-

fidenzintervall: 0,74 – 1,0). 

Die gepoolte Sensitivität/Spezifität der FDG-PET oder PET/CT für die Detektion von 

Metastasen eines Blasenkarzinoms war 0,82 (95 %, Konfidenzintervall: 0,72 – 0,89) 

und 0,89 (95 %, Konfidenzintervall: 0,81 – 0,95).  

Es liegen keine Studien vor, in denen prospektiv der Zusatznutzen der PET oder 

PET/CT im Vergleich zur CT untersucht wurden. Ein Zusatznutzen der PET oder 

PET/CT zum CT ist durch prospektive Studien deshalb nicht belegt. Die PET/CT kann 

in begründeten Einzelfällen im Rahmen der primären Diagnostik und des primären 

Stagings erfolgen. 
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5.8 Bildgebende Diagnostik beim metastasierten Harn-

blasenkarzinom  

Siehe Kapitel 5.6.1 (Empfehlung und Hintergrund 5.15.). 

5.9 Bildgebende Diagnostik in der Nachsorge des nicht-

muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms  

Siehe Kapitel 12.1 (Empfehlung und Hintergrund 12.13., 12.14. und Tabelle 62). 

5.10 Bildgebende Diagnostik in der Nachsorge des mus-

kelinvasiven Harnblasenkarzinoms  

Siehe Kapitel 12.2 (Empfehlung und Hintergrund 12.21  

5.11 Bildgebende Diagnostik in der Nachsorge des meta-

stasierten Harnblasenkarzinoms  

Siehe Kapitel 12.3.2 
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6 Therapie des nicht-muskelinvasiven Bla-

senkarzinoms  

6.1 Technik der transurethralen Blasentumorresektion  

6.1  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

B 

Wenn technisch möglich, sollte eine Resektion kleiner Blasentumoren in toto 

durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

2+ 

[357], [358], [359] 

  
Starker Konsens 

 

6.2  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

0 

Wenn eine fraktionierte Resektion von Blasentumoren durchgeführt wird, sollte 

diese Detrusormuskulatur einschließen. 

Level of Evidence 

2+ 

[357], [358], [359] 

  
Konsens 

 

6.3  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

0 

Im Rahmen einer TUR kann eine separate Asservierung von Resektionsrand und 

Resektionsgrund (Detrusor) erfolgen. 

Level of Evidence 

2+ 

[357], [358], [359] 

  
Konsens 
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6.4  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

0 

Die transurethrale Blasentumorresektion kann mit einer monopolaren oder bipola-

ren Schlinge durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

2- 

[360], [361] 

  
Starker Konsens 

 

6.5  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Im Rahmen einer transurethralen Blasenresektion sollen folgende Befunde doku-

mentiert werden: geschätzte Größe des Tumors (in cm), Lokalisation und Anzahl 

der Tumoren. 

  
Konsens 

 

6.6  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Den Pathologen soll das Erscheinungsbild des Tumors sowie das Vorhandensein 

weiterer Schleimhautauffälligkeiten und Informationen zu vorangegangenen The-

rapien mitgeteilt werden. 

  
Starker Konsens 

 

6.7  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei einer transurethralen Resektion von Primärtumoren unter Weißlichtbedingun-

gen und im Vorfeld entnommener negativer Urinzytologie sollte eine Durchfüh-

rung unselektiver Resektionsbiopsien aus zystoskopisch unauffällig erscheinen-

der Blasenmukosa (sog. „Blasenmapping“) nicht vorgenommen werden. 

Level of Evidence 

2+ 

[362] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 6.1, 6.2 und 6.3 

In der retrospektiven Arbeit von Richterstetter et al. 2012 konnte an 305 standardi-

siert vorgenommen TUR-Bs gezeigt werden, dass bei einer fraktionierten Resektion 
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von Blasentumoren (laterale und tiefe Resektionsbiopsien zusätzlich zur Resektion 

des Primärtumors) die Rate an alleinigen, positiven Grundbiopsien bei Patienten mit 

pTa-Blasenkarzinomen 0 % betrug (0/145) und lediglich bei einer Resektion (0.7 %) 

ein positiver lateraler und tiefer Resektionsrand bestand [357]. In einer weiteren ret-

rospektiven Arbeit wurde bei Patienten mit pTa-T1 Tumoren die differenzierte Resek-

tion mit separat entnommenen lateralen Resektionsrandbiopsien sowie tiefen Grund-

biopsien (N=67) mit einer undifferenzierten Abtragungsweise verglichen (N=97), wel-

che keine separate Einsendung von lateralen und tiefen Proben beinhaltete. Hier 

zeigte sich eine signifikant verringerte Rate an residualen Tumoren im Rahmen einer 

Zweitresektion nach 6-10 Wochen (p=0.03) bei differenzierter Resektionsweise [358]. 

In einer weiteren retrospektiven Arbeit konnte ferner bei 473 Patienten mit nicht-mus-

kelinvasiven Blasentumoren (pTa-T1) gezeigt werden, dass der Nachweis von Detru-

sorgewebe im Resektat mit einem verringerten Risiko für ein Rezidiv in der ersten 

Nachsorgezystoskopie assoziiert war [Mariappan P, Finney SM, Head E, Somani BK, 

Zachou A, Smith G, Mishriki SF, N'Dow J, Grigor KM; Edinburgh Urological Cancer 

Group et al. 2012]. Die bisher publizierten Serien zur en-bloc Resektion von Blasentu-

moren mittels lasergestützter oder monopolarer Resektionstechnik beinhalten derzeit 

keine prospektiv randomisierten Daten im Vergleich zur konventionellen Resektion. 

All diesen größtenteils retrospektiven Vergleichsstudien/ monozentrischen Einzel-

fallserien liegt ein hohes Risiko für einen Selektionsbias im Hinblick auf die Auswahl 

geeigneter Patienten zugrunde. Die generelle Durchführbarkeit einer en-bloc Resek-

tion hängt stark von der Tumorlokalisation, der Infiltrationstiefe, Vorresektionen und 

Tumorgröße ab. Ferner ist die en-bloc Bergung von Präparaten bei Tumoren größer 3 

cm nur eingeschränkt möglich [363], [364]. 

In einer retrospektiven Arbeit wurden 97 Patienten ausgewertet, die bei neu diagnos-

tiziertem, nicht-muskelinvasiven Blasentumor einer Laserresektion mittels 2μm Faser 

(Gruppe 1, N=30), einer Holmium-Laserresektion (Gruppe2, N=25) und einer konventi-

onellen monopolaren TUR-B (Gruppe 3, N=42) unterzogen wurden. Der maximale Tu-

mordurchmesser war in Gruppe 1 signifikant höher als in Gruppe 2 und 3 (Mittelwert 

± Standardabweichung: Gruppe 1 vs. 2 vs. 3: 2.23cm ±0.76 vs. 1.38 ±0.58 vs. 

1.54±0.66; p<0.001). Die pathologischen und klinischen Tumorcharakteristika waren 

zwischen den drei Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (T-Kategorie, Tumorgrad, 

Tumorfokalität, präoperativer Hämoglobinwert). Es zeigte sich, dass der postopera-

tive Hb-Abfall in Gruppe 1 und 2 signifikant niedriger war als in Gruppe 3. Kein Unter-

schied zwischen den Gruppen wurde hinsichtlich Operationszeit, Blasenperforation, 

Katheterverweildauer, Hospitalisationszeit und Rate an Harnröhrenstrikturen festge-

stellt. Limitationen der Studie stellen die relativ kleinen Gruppengrößen und der retro-

spektiv bedingte hohe Selektionsbias dar. Auffallend ist ferner die im Vergleich zur 

europäischen/nordamerikanischen Literatur längere durchschnittliche Krankenhaus-

liegezeit, die von den Autoren durch die Besonderheiten des chinesischen Gesund-

heitssystems erklärt wird (in Tagen, Mittelwert ± Standardabweichung: Gruppe 1 vs. 2 

vs. 3; 6.43  ±2.43 vs. 5.0 ±2.12 vs. 6.55±3.73; p=0.10) [365]. 

In einer weiteren Arbeit wurden 212 konsekutive Patienten mit neu diagnostiziertem, 

nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinom retrospektiv verglichen. Hierbei wurden 

101 Patienten mittels Holmium-Laser (HoLRBT)-Resektion und 111 Patienten mittels 

monopolarer, konventioneller TUR-BT behandelt. Die Ho-LRBT-Resektionen wurden 

durch insgesamt 3 Operateure vorgenommen. Es zeigte sich kein signifikanter Unter-

schied in der Zusammensetzung der beiden Kohorten hinsichtlich Geschlecht, Alter 

(p=0.069), Tumormultifokalität, Tumorgröße, T-Kategorie, Tumorgrad, assoziiertem 
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Carcinoma in situ und EORTC-Risikostratifizierung. Patienten mit HoLRBT hatten eine 

signifikant längere Operationszeit (30.69 ±16.10 Minuten vs. 24.90 ±14.44 Minuten; 

p=0.038). Ferner hatten Patienten in der HoLRBT –Gruppe ein signifikant höheres Ri-

siko für die Auslösung eines Obturatorreflexes, eine verlängerte Blasenirrigationszeit, 

eine längere Katheterverweildauer, und eine längere Hospitalisationszeit. Keine Unter-

schiede wurden im Hinblick auf die Rezidiv und Progressionsrate innerhalb der jewei-

ligen EORTC Risikogruppen festgestellt. Ähnlich zur oben genannten Studie von 

Zhong et al stellen Limitationen der Studie die relativ kleinen Gruppengrößen und der 

retrospektiv bedingte Selektionsbias dar [366]. 

In einer französischen, retrospektiven Studie konnte anhand einer pathologischen 

Reevaluation von 340 Patienten mit der Erstdiagnose eines pT1 Harnblasenkarzinoms 

gezeigt werden, dass die Rate des Vorhandenseins von Detrusormuskulatur im Resek-

tatgewebe in direkter Assoziation mit der Erfahrung des Operateurs stand [367]. Von 

den 340 transurethralen Blasenresektionen wurden 237 durch einen Operateur mit 

Facharztstatus und 103 durch Operateure ohne Facharztstatus vorgenommen. Hierbei 

zeigte sich, dass die Rate an mitreseziertem Detrusorgewebe (pro Operation) in der 

Gruppe der Fachärzte (175/238) signifikant höher war als bei den Assistenzärzten 

(63/103) (73,8% vs. 61,3%, p=0.02). In der multivariaten Analyse war die Wahrschein-

lichkeit eines Tumorrezidivs nach drei Monaten in der Gruppe der Fachärzte signifi-

kant geringer (OR: 2.33; 1.45-3.74, p=0.01). Als beeinflussender Faktor der Studie ist 

anzumerken, dass eine Re-TUR-B bei Patienten mit Detrusormuskelnachweis nicht vor-

genommen wurde, sondern lediglich eine zystoskopischen Kontrolle mittels flexibler 

Zystoskopie nach drei Monaten erfolgte. Dagegen wurden Patienten ohne Detrusor-

nachweis im Primärresektatgewebe einer Re-TUR-B unterzogen. Ferner wurden in die-

ser Studie keine Daten zur Rolle der Re-TUR-B und des Upstagings im Hinblick auf das 

Überleben im T1-Stadium erhoben. 

Dagegen zeigte sich in einer weiteren retrospektiven Studie , dass in einem Kollektiv 

von 221 Patienten die Rate an R1-Befunden unabhängig vom Erfahrungsgrad des Ope-

rateurs war, wenn die Resektion unter der Supervision eines erfahrenen Operateurs 

erfolgte (R1-Raten: 34.2% für die Gruppe der erfahrenden Operateure vs. 41.2% für 

Assistenzarztgruppe unter Supervision, p=0.28) [357]. 

In einer anderen retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass der Nachweis von 

Detrusormuskulatur bei Patienten mit erstdiagnostizierten high- und low-risk NMIBC 

mit einem signifikant geringeren Risiko für ein Rezidiv assoziiert war [Mariappan P, 

Finney SM, Head E, Somani BK, Zachou A, Smith G, Mishriki SF, N'Dow J, Grigor KM; 

Edinburgh Urological Cancer Group et al. 2012]. Hierbei hatten die als erfahren einge-

stuften Resekteure (Oberärzte/Assistenzärzte im 5. und 6. Jahr) signifikant höhere 

Raten an mitreseziertem Detrusorgewebe als die Gruppe der Assistenzärzte bis zum 

4. Ausbildungsjahr. Eine wichtige Limitation der Studie ist, dass keine Subanalyse für 

low- und high-risk Karzinome bezogen auf das Vorhandensein von Detrusormuskula-

tur wie auch die klinische Erfahrung des Resekteurs vorgenommen wurde. 

Hintergrund zu 6.4 

In einer prospektiven, randomisierten Studie wurden 132 Patienten mit neu diagnosti-

ziertem, nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom mittels monopolarer (mTURB, N=65) 

und bipolarer TURB (bTURB, N=67) behandelt. Ausgeschlossen wurden Patienten mit 

Harnwegsinfekt und nachgewiesener Detrusorinfiltration. Alle Patienten erhielten eine 

Frühinstillation innerhalb von sechs Stunden postoperativ. Die klinischen und patho-

logischen Charakteristika des Gesamtkollektivs zeigten keine signifikanten 
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Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Der primäre Endpunkt der Studie war 

der Nachweis einer Überlegenheit der bTURB im Hinblick auf Katheterverweilzeit, Zeit-

raum der Hospitalisation und prä- und postoperative Hämoglobindifferenz. Es zeigte 

sich, dass Patienten mit bTURB eine signifikant kürzere Katheterverweilzeit (bTURB 

1.3 Tage, mTURB: 2.3 Tage, p=0.01) und eine kürzere stationäre Krankenhausverweil-

dauer hatten (bTURB: 2.2 Tage; mTURB: 3.5 Tage, p=0.008). Die Rate an histologi-

schen Retraktionsartefakten war in der bTURB-Gruppe signifikant niedriger als in der 

mTURB-Gruppe (p=0.01) Hingegen zeigte sich kein Unterschied im Hinblick auf die 

Differenz des prä- und postoperativen Hämoglobinwertes (p=0.36). In der Gruppe der 

mTURB ereigneten sich zwei Blasenperforationen und keine in der bTURB-Gruppe 

(p=0.11). Ein Obturatorreflex wurde jeweils bei einem Patienten in beiden Gruppen 

festgestellt. Alle 132 Patienten wurden mindestens 24 Monate onkologisch nachge-

sorgt. Das 2-Jahres intravesikale rezidivfreie Überleben lag bei 67% in der bTURB und 

bei 60% in der mTURB Gruppe (p=0.70). Als wesentliche Limitation der Studie ist die 

relative niedrige Anzahl an eingeschlossenen Patienten aufzuführen [360]. 

In einer retrospektiven Studie wurde untersucht, inwieweit eine Reduktion der Leis-

tung von Plasmageneratoren bei der bipolaren Resektion im Hinblick auf das Risiko 

einer Auslösung eines Obturatorreflexes im Verhältnis zur Resektatqualität vorge-

nommen werden kann. Hierbei zeigte sich, dass durch eine Reduktion der Watt-Zahl 

(Herstellerempfehlung: von 160W für Schneidestrom/80W für Koagulationsstrom auf 

50W Schneidestrom/40W für Koagulationsstrom) kein Obturatorreflex ausgelöst 

wurde (N=98) und die Qualität der Resektate im Hinblick auf deren pathologische In-

terpretation erhalten blieb [361]. 

Nebenbemerkung: Der Empfehlungsgrad zu dieser Empfehlung berücksichtigt die er-

fahrungsgemäß derzeit sehr heterogene Ausstattung der Kliniken in Deutschland mit 

bipolaren Resektoskopsystemen. 

Hintergrund zu 6.5 und 6.6 

Es existieren zum Zeitpunkt der Literaturrecherche dieser Empfehlung keine Daten, 

die einen onkologischen Einfluss der Übermittlung von klinischen Informationen zu 

eventuellen Vortherapien/ zystoskopischem Befund von Operateur zu auswertendem 

Pathologen (geschätzte Tumorgröße, Tumorlokalisation und Anzahl der Tumorbe-

funde, Tumorerscheinungsbild) systematisch nahelegen. Jedoch ist es aus der klini-

schen Betrachtungsweise auch im Hinblick auf eine möglichst akkurate Stratifizierung 

des Rezidiv- und Progressionsrisikos nach EORTC-Risikotabellen sinnvoll, diese Infor-

mationen im pathologischen Begleitschein bzw. Operationsbericht dezidiert aufzufüh-

ren. 

Hintergrund zu 6.7 

In einer retrospektiven Studie wurden bei 293 Patienten mit nicht-muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom zusätzlich Resektionsbiopsien aus suspekt (n=59) und unauffäl-

lig erscheinender Mukosa (n=234) neben der Resektion des Primärtumors vorgenom-

men [362]. Bei 23 der 59 Patienten mit suspekter Blasenschleimhaut zeigte sich Ma-

lignität im Resektionsmaterial. Neun der 23 Patienten hatten ein alleiniges Carcinoma 

in situ (39%), wobei drei der neun Patienten eine negative Urinzytologie hatten. Bei 

den 234 Patienten, die zusätzlich zur Resektion des Primärtumorbefundes multiplen 

Resektionsbiopsien aus unauffällig erscheinender Blasenschleimhaut erhielten, wurde 

bei 26 Patienten (11.1%) ein Blasenkarzinom festgestellt. Hierbei wurde bei 5 Patien-

ten ein alleiniges CIS festgestellt, wobei bei diesen fünf Patienten die im Vorfeld 
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entnommen Urinzytologie positiv war. Bei keinem der 293 Patienten ergab sich durch 

den zusätzlichen Nachweis von Malignität in den unselektiv oder selektiv entnomme-

nen Biopsien ein Upstaging bzw. Upgrading, noch wurde das therapeutische Vorge-

hen in Bezug auf den Primärtumorbefund dadurch geändert. Mögliche Limitationen 

dieser Studie stellen eine pathologische Inter- und Intraobserver-Variabilität in der 

Einstufung von Malignität, die institutionell bedingte Nicht-Durchführung einer Re-

TURB, Chemo-Frühinstillation und BCG-Erhaltungstherapie während des untersuchten 

Zeitraums von 1998 bis 2005 dar. 

Zur Frage einer gleichzeitigen Durchführung einer TUR-B bei Blasentumorverdacht 

und TUR-P bei gleichzeitig vorliegender Indikation zur TUR-P soll an dieser Stelle noch 

Bezug zur Literatur genommen werden. Hierzu gibt es eine randomisierte Studie von 

Singh et al. [368]. In dieser Studie wurden 48 Patienten 1:1 randomisiert. Die Rate an 

Tumorrezidiven in beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant unterschiedlich 

(12/24 Patienten (50%) in der Gruppe mit simultaner Resektion und 11/24 (43%) bei 

separater Resektion). In einer hauptsächlich auf retrospektiven Daten beruhenden Me-

taanalyse wurde untersucht, inwieweit eine simultane Durchführung einer TUR-B mit 

einer TUR-P bei BPS mit einem erhöhten Blasenkarzinomrezidiv und Rezidiv im Bereich 

des Blasenhalses und Prostataloge assoziiert war  [368]. Hierfür wurden 483 Patienten 

mit TUR-B und TUR-P in einer Sitzung (Gruppe 1) gegenüber 500 Patienten mit zwei-

zeitigen Vorgehen (Gruppe 2) aus insgesamt sechs Studien eingeschlossen. In der Me-

taanalyse war ein Tumorrezidiv bei 203 der 483 Patienten in Gruppe 1 (42%) und 256 

der 500 Patienten (51.2%) in Gruppe 2 nachweisbar gewesen. Das intravesikale Re-

zidivrisiko war in Gruppe 1 signifikant niedriger als in Gruppe 2 (kombinierte Odds 

Ratio=0.67; 95%-CI: 0.52-0.88; p=0.003). Ein Tumorrezidiv in der resezierten Prostata 

trat bei 37 der 483 Patienten (7.7%) und 42 der 500 Patienten (8.2%) auf (kombinierte 

OR: 0.92; 95%CI: 0.57-1.49; p=0.74). Es konnte in dieser Arbeit kein signifikanter Ein-

fluss der Faktoren wie mittleres Alter, mittlerer Nachsorgezeitraum, Tumormultifoka-

lität und Jahr der Publikation auf die Ergebnisse festgestellt werden [369]. 

An dieser Stelle soll auch Bezug zur Literatur hinsichtlich der Frage einer Resektion 

der paracolliculären Rinne/prostatischen Urethra bei positiver Zytologie und negati-

vem zystoskopischen Befund Stellung genommen werden. Es existieren zum Zeit-

punkt der Literaturrecherche dieser Empfehlung keine systematischen Vergleichsstu-

dien zur Bedeutung einer paracolliculären Resektion bei positiver Zytologie und nega-

tivem zystoskopischen Befund. Dennoch erscheint es aus dem klinischen Kontext 

sinnvoll, neben einer Abklärung des oberen Harntraktes auch eine Biopsie aus den 

paracolliculären Anteilen bei klinischen Verdachtsmomenten zu erwägen, um ein 

mögliches Carcinoma in situ der prostatischen Harnröhre auszuschließen. 
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6.2 Neue Detektionstechniken des Blasenkarzinoms  

6.2.1 Einfluss der fluoreszenzassistierten Diagnostik und des 

narrow-band imaging bei der transurethralen Resektion des 

Blasentumors  

6.8  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

2++ 

Die fluoreszenzassistierte TUR-B mit Hexylaminolaevulinat hat eine um ca. 20% 

höhere Tumor-Detektionsrate im Vergleich zur konventionellen Weißlicht-TUR-B. 

 
[370], [371], [372] 

  
Starker Konsens 

 

6.9  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

1- 

Die fluoreszenzassistierte TUR-B mit Hexylaminolaevulinat detektiert ca. 40% 

mehr Carcinomata in situ als die Weißlicht-TUR-B.  

 
[373], [374], [375] 

  
Starker Konsens 

 

6.10  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

1++ 

Die Daten zum Einfluss der fluoreszenzassistierten TURB in Bezug auf die Vermin-

derung der Rezidivrate und des rezidivfreien Überlebens sind nicht einheitlich. 

 
[376], [377], [378], [379] 

  
Konsens 
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6.11  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

1++ 

Ein Einfluss der fluoreszenz-assistierten TURB in Bezug auf die Progressionsrate, 

das progressionsfreie Überleben, das tumorspezifische Überleben und das Ge-

samtüberleben konnte nicht gezeigt werden. 

 
[375], [380], [381] 

  
Starker Konsens 

 

6.12  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Die fluoreszenzassistierte TUR-B mit Hexylaminolaevulinat sollte bei Patienten mit 

• multifokalen Tumoren 

• und/oder high-grade Tumoren in der Vorgeschichte 

• und/oder Verdacht auf Carcinoma in situ (z. B. positive Urinzytologie) 

ergänzend durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Einleitung  

Die Weißlicht-Zystoskopie (WLC) der Harnblase stellt den Standard in der primären Di-

agnostik des Harnblasenkarzinoms dar. Die Sensitivität und Spezifität der Weißlicht-

Zystoskopie in der Detektion von Harnblasenkarzinom ist limitiert und liegt untersu-

cher-abhängig zwischen 6-84% (Sensitivität) und 43-98% (Spezifität). Vor allem die Di-

agnose kleiner papillärer Tumoren sowie der Carcinomata in situ (Cis) sind mit der 

Weißlicht-Zystoskopie erschwert [318].  

Die photodynamische Detektion (PDD) von Blasentumoren mittels intravesikaler Instil-

lation von 5-Aminolävulinsäure (5-ALA) wurde seit Beginn der 90er Jahre eingesetzt. 

Es zeigte sich eine verbesserte Tumordetektionsrate, eine Verminderung der Residu-

altumorrate in der Nachresektion und eine Verlängerung des rezidivfreien Überlebens 

im Vergleich zur Weißlichtzystoskopie [370]. Hexaminolävulinsäure (Hexvix®; HAL) ist 

ein Esterderivat von 5-ALA mit verbesserten pharmakokinetischen Eigenschaften. Es 

ist das einzige zurzeit zugelassene Medikament für PDD. Aufgrund der früheren Ein-

führung von 5-ALA existieren zahlreiche Studien mit dieser Substanz, allerdings gibt 

es keine direkten vergleichenden Untersuchungen zwischen 5-ALA und HAL. In einer 

retrospektiven, vergleichenden Analyse mit 398 Patienten (WLC vs 5-ALA vs HAL) fan-

den Burger et al. mit beiden Substanzen eine signifikant niedrigere Residualtumorrate 

in der Nachresektion (p< 0.01) und eine signifikant höhere rezidivfreie Überlebens-

rate nach 3 Jahren (p<0.1) ohne signifikante Unterschiede zwischen den beiden Sub-

stanzen [382]. Eine Metaanalyse fand vergleichbare Sensitivitäten und Spezifitäten für 

5-ALA und HAL [371], so dass die Evidenz für 5-ALA als übertragbar auf HAL angese-

hen wird. Zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinie existiert eine Metaanalyse und 
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ein Review, das sich ausschließlich auf HAL bezog [375], [383], [384]. Deshalb werden 

Teile der unten angegebenen Statements zwangsläufig mit Literaturzitaten belegt, die 

sich auf PDD (5-ALA und HAL) beziehen. 

Hintergrund zu 6.8-6.11 

Die HAL-gestützte TUR-B (HAL-TUR-B) zeigte in allen prospektiv randomisierten Unter-

suchungen eine höhere Tumor-Detektionsrate im Vergleich zur WL-TUR-B [379], [373], 

[375], [376], [383], [385]. Wie bei der TUR-B mit 5-ALA werden auch bei der HAL-TUR-

B signifikant mehr Carcinoma in situ detektiert als bei der WL-TUR-B [373], [375], 

[377], [385]. Es gibt mehrere Studien, die einen Vorteil für Ta-Tumoren, Carcinoma in 

situ und multifokale Tumoren sehen, nicht jedoch für singuläre und T1-Tumoren 

[373], [375], [378], [383], [386]. Auch die Metaanalyse von Burger et al zeigte eine 

signifikant höhere Detektionsrate bezogen auf Ta-Tumoren (p<0.001) und CIS 

(p<0.001) im Vergleich zur WL-TUR-B, jedoch nicht für T1-Tumoren (p=0.050 [383]. Es 

muss jedoch beachtet werden, dass vor allem für die Detektion eines CIS die Studien-

ergebnisse dadurch beeinträchtigt sind, dass nicht in allen Studien PDD mit Mapping-

Biopsien verglichen wurde und die Sensitivität der Mapping-Biopsien in den Studien 

zwischen 0%-92% liegt [387]. Die meisten bisher publizierten, prospektiv randomisier-

ten Studien fanden eine verminderte Rezidivrate bei den Patienten in der HAL-TUR-B 

Gruppe [379], [374], [376], [377], [378]. Eine große Multicenterstudie randomisierte 

814 Patienten zwischen einer WL–TUR-B und einer HAL-TUR-B. Nach 9 Monaten lag die 

Rezidivrate im WL-Arm bei 56% und im HAL-Arm bei 47% (p=0.026) [376]. Eine retro-

spektive Langzeitanalyse dieser Studie (Follow-up WL-TUR-B 53 Monate, HAL-TUR-B 55 

Monate) zeigte eine Verlängerung des rezidivfreien Überlebens um 7 Monate im Fluo-

reszenzarm (p=0.04) [388].  

Zwei prospektiv randomisierte Studien fanden keinen Vorteil bezüglich der Rezidiv-

rate nach Einsatz der HAL-TUR-B. Eine Studie randomisierte 130 Patienten mit pri-

mären oder rezidivierenden nichtmuskelinvasiven Blasentumoren. Weder eine routine-

mäßige Nachresektion noch eine Frühinstillation wurden durchgeführt. Nach einer 

medianen Nachsorgezeit von 24 Monaten lag die Rezidivrate bei den per Protokoll 

nachgesorgten Patienten (n=85) bei 45.9 % im WL-Arm vs. 37.5 % im HAL-Arm. Weder 

die Rezidivrate noch das rezidivfreie Überleben unterschieden sich statistisch signifi-

kant (p=0.202) [389]. Eine britische Studie mit insgesamt 249 Patienten kommt zu 

einem ähnlichen Ergebnis. Hier wurden sowohl eine MMC-Frühinstillation bei allen ge-

eigneten Patienten, als auch eine Nachresektion bei T1-Tumoren und eine BCG-Instil-

lationstherapie bei high-risk Tumoren durchgeführt. Nach 12 Monaten Nachsorgezeit 

ergaben sich bei den 161 evaluierbaren Patienten keine signifikanten Unterschiede 

bezüglich des rezidivfreien Überlebens (p = 0.38) [O'Brien, T. et al. 2013]. Negative 

Studien wurden in der Vergangenheit auch mit 5-ALA publiziert. In einer skandinavi-

schen Studie mit 300 Patienten wurden zwar unter 5-ALA signifikant mehr CIS (33 %), 

pT1 und Ta–Tumoren detektiert, jedoch fand sich nach 12 Monaten kein Unterschied 

bezüglich der Rezidivrate [390]. In der Studie von Stenzl et al war die Rezidivrate so-

gar unter WL niedriger als unter 5-ALA, ohne jedoch statistische Signifikanz zu erlan-

gen [372]. 

Die Metaanalyse von Burger errechnete auf der Basis von drei inkludierten Studien ei-

nen signifikanten Vorteil bezüglich der Rezidivrate für Patienten die HAL-gestützt re-

seziert worden waren im Vergleich zur Weißlicht-TUR (34.5 vs. 45.4 %, p = 0.006). Die 

Zeit bis zum Rezidiv unterschied sich nicht von der Kontrollgruppe (p=0.276) und war 

in einer Studie nach HAL-TUR-B sogar kürzer [383]. Von den drei weiteren bisher 

publizierten Metaanalysen bezogen nur zwei prospektiv randomisierte Studien 
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Hexaminolaevulinat mit in die Analyse der Langzeiteffizienz ein: Eine Studie mit 1562 

Patienten ermittelte eine statistisch signifikante Reduzierung der Rezidivrate in der 

HAL-Subgruppe (p<0.0001) und eine Verlängerung der rezidivfreien Zeit für 5-

ALA/HAL (3 Studien mit 759 Patienten) um 7,39 Wochen. Die Subgruppenanalyse 

ergab einen signifikanten Vorteil für multifokale Tumoren und Tumoren der mittleren 

und hohen Risikogruppe, jedoch nicht für singuläre und Niedrigrisikotumoren [380]. 

Die zweite Metaanalyse inkludierte 4078 Patienten in 14 Studien. Die Autoren fanden 

keinen signifikanten Unterschied zwischen WL und Fluoreszenzresektion bezüglich 

der rezidivfreien Zeit nach 3 bzw. 12 Monaten follow-up [391]. Nahezu alle bisher 

publizierten prospektiv randomisierten Studien oder Metaanalysen sowohl mit Hexvix 

als auch mit 5-ALA konnten keinen statistisch signifikanten Vorteil bezüglich der Pro-

gressionsrate, des progressfreien Überlebens oder des tumorspezifischen Überlebens 

demonstrieren [375], [380], [381]. Lediglich eine prospektiv randomisierte 5-ALA Stu-

die mit 102 Patienten fand eine signifikante Reduzierung der Progressionsrate nach 

42 Monaten um 10 % im 5-ALA Arm [392].  

Hintergrund zu 6.12 

Nahezu alle HAL–Publikationen zeigen, ähnlich wie die älteren Untersuchungen zu 5-

ALA eine signifikant höhere Tumordetektionsrate für Carcinoma in situ, multifokale 

und high-grade Tumoren.  

Aus der oben angegebenen Literatur ergibt sich zwar eine Verminderung der Rezidiv-

rate nach HAL-TUR-B in den meisten Studien, jedoch keine eindeutigen Ergebnisse be-

züglich der Verlängerung der rezidivfreien Zeit. Die zwei negativen prospektiv rando-

misierten Studien und die negative Metaanalyse lassen eine generelle Empfehlung der 

HAL-TUR-B für alle Tumoren nicht zu [380], [383], [391].  

Alternative Detektion mit Narrow-Band Imaging (NBI) 

Neben der photodynamischen Diagnostik ermöglicht der Einsatz von Narrow-Band 

Imaging (NBI) eine Verbesserung der Detektionsrate im Vergleich zur Weißlichtzysto-

skopie. Die Evidenz dazu basiert ebenfalls auf der Auswertung von Metaanalysen im 

Vergleich zur Weißlichtzystoskopie [393], [394]. Hierbei zeigt sich eine verbesserte 

Detektionsrate sowohl bezogen auf die Anzahl diagnostizierter Patienten als auch der 

Anzahl der Tumore. Die Sensitivität der NBI liegt höher im Vergleich zur Weißlicht-

Zystoskopie (94.3 % vs. 84.8 %), wobei die Spezifität in der Weißlicht-Zystoskopie hö-

her ist (84.7 % vs. 87.0 %). Daten zu Rezidiv- und Progressionsraten aus den Metaana-

lysen liegen nicht vor. Bezüglich Rezidivraten existiert eine prospektiv randomisierte, 

bi-zentrische Studie mit 148 Patienten, die eine Reduktion der Rezidivhäufigkeit von 

51.4 % unter Weißlicht auf 32.9 % unter NBI nach 1 Jahr beschreibt (OR = 0.62; p = 

0.0141) [395]. Vergleichende Studien zwischen PDD und NBI liegen nicht vor, weshalb 

eine Empfehlung hierzu nicht gegeben werden kann. Insgesamt ist die Datenlage zu 

NBI weniger umfangreich als die zu PDD. Das fast völlige Fehlen von Daten zu Pro-

gress- und Rezidivraten lässt derzeit eine generelle Empfehlung der Technik nicht zu. 



6.2 Neue Detektionstechniken des Blasenkarzinoms  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion 3.0 | März 2025 

121 

 

Tabelle 34: Ergebnisse der Metaanalysen zur Anwendung von Narrow-Band-Imaging (NBI)  

Autor Syst. Review/ 

Meta-Analysen 

Anzahl  

Studien/  

Patienten 

Detektion zusätz-

licher Tumoren 

(Patienten-Level) 

Detektion zu-

sätzlicher Tu-

moren (Tu-

mor- level) 

Detektion zu-

sätzlicher Cis 

(Tumorlevel) 

Sensitivität Spezifität 

Li  

[393],  

Meta- Analyse Studien: 7 

Patienten: 1040 

Random - effect e-

stimate 17% 

(95% Cl 10-25%) 

Random - 

effect estimate 

24% 

(95% Cl 17-

31%) 

Random - 

effect estimate 

28% 

(95% Cl 14-

45%) 

n.a. n.a. 

Zheng 

[394],  

Meta- Analyse Studien: 8 

Patienten: 1022 

n.a. n.a. n.a. Patienten- le-

vel: Alle Tu-

more 

NBI 

0.943 (95% CI 

0.914-0.964) 

 

Weisslicht 

0.848 (95% CI 

0.803-0.885) 

 

Cis: 

NBI 

0.927 (95% CI 

0.878 − 0.960) 

Patienten- le-

vel: 

Alle Tumore 

NBI 

 

0.847 (95% CI 

0.812-0.878) 

 

Weisslicht 

0.870 (95% CI 

0.831-0.903) 

 

Cis: 

NBI 

0.768 (95% CI 

0.730 − 0.802) 
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Tabelle 35: Vergleich des rezidivfreien Überlebens (RF-ÜL), der Zeit bis zum Rezidiv und der progressionsfreien Überlebenszeit (PF-ÜL) 
zwischen PDD und Weißlicht-Zytoskopie (WLC) in prospektiven Studien  

Studie Substanz n Follow- Up 

Monate 

RF-ÜL (%) PF-ÜL (%) Zeit bis zum Rezidiv (Mo-

nate) 

    
PDD WL PDD WL PDD WL 

Babjuk 2005 [386] 5-ALA 122 24 40 28 
    

Daniltchenko 2005 

[392] 

5-ALA 115 2 

60 

84 

41 

59 

25 

92 82 12 5 

Denziger 2007 [396] 5-ALA 301 48 84 64 
    

Denzinger 2008 [397] 5-ALA 46 

(nur T1) 

48 91  69 
    

Stenzl 2010 [376] HAL 359 9 53  44 
    

Stenzl 2011 [372] 5-ALA 551 12 69 74 (ns) 89  90 (ns) 
  

Schumacher 2010 [398] 5-ALA 300 12 55  56 (ns) 
    

Geavlete 2010 [377] HAL 362 12 78  68 98  96 (ns) 
  

Hermann 2011 [379] HAL 145 12 83  70 
    

Grossmann 2012 [388] HAL 516 PDD 55 

WL 53 

38  32 (ns) 
  

16 9 
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6.3 Die TUR-Nachresektion beim nicht-muskelinvasiven 

Blasentumor  

6.13  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

1- 

Bei Patienten mit nicht-muskelinvasivem Blasenkarzinom und mittlerer oder hoher 

Risikokonstellation (Definition siehe Empfehlung 6.15) verbessert die Nachresek-

tion die diagnostische Genauigkeit in Bezug auf Ausdehnung und Tumorcharakte-

risierung. 

 
[399], [398], [400] 

  
Starker Konsens 

 

6.14  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

1- 

Bei Patienten mit einer niedrigen Risikokonstellation ist nicht erwiesen, dass die 

Nachresektion die diagnostische Genauigkeit verbessert. 

 
[401], [402], [403] 

  
Starker Konsens 

 

6.15  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Ist keine Zystektomie geplant, soll eine Nachresektion bei Patienten mit nicht-

muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase mit folgender Konstellation 

durchgeführt werden: 

• bei Tumoren, bei denen die primäre TUR inkomplett war 

• wenn in der initialen TUR kein Muskel im histopathologischen Präparat 

nachweisbar war, außer pTa Low Grade 

• bei pT1-Tumoren 

• bei allen high-grade Tumoren, mit Ausnahme der Patienten mit primä-

rem Carcinoma in situ (pTis) 

Level of Evidence 

1- 

[398], [402] 

  
Starker Konsens 
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6.16  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Eine Nachresektion sollte innerhalb von 6 Wochen nach der ersten Resektion 

durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

6.17  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Die Nachresektion soll das Areal der ersten Resektion sowie alle makroskopisch 

suspekten Areale umfassen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Einleitung 

Patienten mit einem nicht-muskelinvasiven Blasentumor stellen eine heterogene 

Gruppe dar, mit unterschiedlichen klinischen Verläufen in Bezug auf Rezidivrate, Pro-

gression und tumorfreiem Überleben. Das Ziel der transurethralen, fraktionierten Re-

sektion (TUR) liegt neben der kompletten Tumorentfernung in der korrekten Einschät-

zung des Tumorstadiums. Die TUR hat ihre Limitationen, da Tumoren übersehen wer-

den können und die Tiefe der Resektion, die entscheidend für den Anteil von Musku-

latur in der pathologischen Probe ist, nicht eindeutig eingeschätzt werden kann. Mul-

tifokale Tumoren, schwierige anatomische Lage des Tumors, Trabekulierung und die 

Dicke der Blasenwand verhindern eine optimale Probengewinnung. Eine inkomplette 

TUR hat fraglos einen Einfluss auf den weiteren, klinischen Verlauf des betroffenen 

Patienten.  

Hintergrund zu 6.13 

Seit Anfang der 90er Jahre zeigten zahlreiche Studien einen hohen Anteil von Resttu-

moren, wenn nach einer initialen TUR eine Nachresektion durchgeführt wurde [399], 

[400], [404], [405]. Die Residualtumorrate lag zwischen 19% und 76%, wobei Resttu-

moren überwiegend (ca. in 80%) an der Stelle der alten Resektion gefunden wurden 

[406], [407]. Es gibt kaum Daten über den Einfluss des Operateurs. Die wenigen Stu-

dien, die dies untersuchten, fanden keinen Unterschied zwischen erfahrenen und we-

niger erfahrenen Resekteuren [401], [406]. Durch die Nachresektion kommt es zu ei-

nem signifikanten upstaging, auch bei Patienten, bei denen in der primären TUR mus-

cularis propria nachgewiesen wurde [402].  

Nur wenige Studien untersuchten Patienten mit einem Niedrigrisikoprofil. Ali et al. 

fanden in 40 % der initialen pTa-Tumoren und in 67 % der pT1-Tumoren Residualtu-

moren bei der Nachresektion [403]. Bei keinem der initialen Ta-Tumoren fand sich ein 

upstaging > pT1, wogegen 26 % der initialen pT1-Tumoren ein Stadium ≥ pT2 bei der 

Nachresektion aufwiesen. Zurkirchen et al. fand 27 % Resttumoren bei primären pTa-

Tumoren vs 37 % nach primärem pT1-Befund in der Erstresektion [401]. Die erste und 

bislang einzige Metaanalyse von Vianello et al. untersuchte 2262 Patienten mit 36 % 
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pTa, 63.4 % pT1 und 0.6 % mit einem initialen Cis, die nach 2-8 Wochen nachreseziert 

wurden. Die Residualtumorrate und Rate der Tumoren mit höherem Grad bzw. Sta-

dium lag bei initialen Ta-Tumoren bei 39 % und 14 %, bei pT1-Tumoren bei 47 % und 

9 % [402]. Dennoch kann hieraus nicht die Schlussfolgerung gezogen werden, dass 

alle pTa-Tumoren einer Nachresektion unterzogen werden sollten, da in nahezu allen 

Nachresektionsstudien ein starker Trend zum Einschluss von Hochrisikokarzinomen 

festzustellen ist. Neben dem Stadium wurden häufig Tumorgrad, aber auch Tumor-

größe (≥ 3cm), Tumorzahl, Rezidiv- oder Primärtumor und begleitendes CIS verwen-

det.  

Hintergrund zu 6.14 

Ein Einfluss der Nachresektion auf die Rezidivrate wurde in vier Studien untersucht, 

zwei davon prospektiv randomisiert. Divrik et al. randomisierten 210 primäre T1-Tu-

moren, wobei alle mit 40mg Mitomycin frühinstilliert wurden und danach zwischen 

Nachresektion nach 2-6 Wochen und reinem Follow-up randomisiert wurden. Nach 

einer Nachbeobachtungszeit von 66.1 Monaten zeigte sich ein statistisch signifikan-

ter Vorteil bezüglich des rezidivfreien Überlebens (47 vs 12 Monate), des progressi-

onsfreien Überlebens (73 vs 54 Monate) und des tumorspezifischen Überlebens (83 

vs 69%) zugunsten der nachresezierten Patienten [408]. Kim et al. randomisierte 126 

Patienten mit nicht-muskelinvasiven Hochrisiko-Blasenkarzinomen, wobei 33% der Pa-

tienten mit Nachresektion und 41% der Kontrollgruppe 6 Zyklen BCG erhielten. Nach 

einem Follow-up von 17 bzw. 16 Monaten fand sich ein signifikanter Vorteil bezüglich 

des rezidivfreien Überlebens für die Patienten, die nachreseziert worden waren, je-

doch kein Unterschied bezüglich des progressionsfreien Überlebens [409]. Die nicht-

randomisierten Studien, die Rezidiv- und Progressionsraten analysierten, fanden nied-

rigere Rezidiv- und Progressraten, sowie kürzere rezidivfreie Zeiten bei Patienten, die 

in der Nachresektion keinen Tumor aufwiesen [407], [410].  

Hintergrund zu 6.15 

Die Empfehlung zur Nachresektion bei inkompletter Resektion entspricht dem allge-

meinen urologischen Standard, da zurückgelassener Tumor die Prognose des Patien-

ten negativ beeinflusst. Das Fehlen von Muskulatur in den Präparaten der Erstresek-

tion ist die führende Ursache für ein Unterschätzen des Tumorstadiums [398], [402]. 

T1-Tumoren haben eine deutlich schlechtere Prognose als Ta-Tumoren, vor allem be-

züglich des Progressionsrisikos. Nahezu alle Nachresektions-Studien, die Ta mit T1-

Tumoren verglichen, zeigen eine höhere Rate von Residualtumor und upstaging bei 

Patienten mit primären T1-Tumoren [398], [402]. Obwohl die meisten Ta-Tumoren ein 

niedriges Grading (low-grade) aufweisen, haben Patienten mit Ta high-grade Tumoren 

ein deutlich höheres Rezidiv-, Progressions- und tumorspezifisches Mortalitätsrisiko. 

Es gilt als erwiesen, dass ein Carcinoma in situ nicht durch TUR alleine geheilt werden 

kann, sondern entweder einer konsequenten BCG-Instillationstherapie oder einer Zys-

tektomie bedarf, so dass im Fall eines isolierten CIS die Nachresektion als obsolet an-

gesehen wird [122]. Ein begleitendes Carcinoma in situ gilt als ein starker Prognose-

faktor sowohl bezüglich Rezidiv, Progression als auch tumorspezifischer Mortalität. 

Es gibt allerdings kaum Studien, die die Wertigkeit des begleitenden CIS für die Resi-

dualtumorrate bei der Nachresektion untersuchten. Takaoka et al. fanden in einer ret-

rospektiven Analyse signifikant mehr Residualtumoren bei Patienten mit primärem 

begleitendem Carcinoma in situ und eine erhöhte Rezidivrate trotz BCG-Therapie, 

wenn CIS bei der Nachresektion detektiert wurde [411]. 

Hintergrund zu 6.16 
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In den meisten Studien wurde die TUR nach 2–6 Wochen durchgeführt. Gründe gegen 

eine frühere Nachresektion sind das erhöhte Perforationsrisiko aufgrund der stattge-

habten Voroperation und artifizielle postoperative Veränderungen, die als tumorver-

dächtige Läsionen fehlinterpretiert werden könnten. Ein zu langer Zeitabstand würde 

mit der adäquaten postoperativen Therapie (Blaseninstillation, Beobachtung, Zystek-

tomie) sowie mit einem der wichtigsten prognostischen Faktoren des nicht-muskelin-

vasiven Blasentumors, der Rezidivrate bei der 3-Monatszystoskopie, interferieren 

[398]. 

Hintergrund zu 6.17 

In den vorliegenden Nachresektionsstudien wurde Residualtumor überwiegend (70 – 

80%) an der Stelle der tumortragenden Erstresektion gefunden [400], [405]. Es gibt 

aber durchaus Studien, die weitaus höhere Raten, teilweise bis zu 70% von Residualtu-

moren außerhalb der alten Resektionsnarbe gefunden haben [403]. 

6.4 Postoperative Chemotherapie-Frühinstillation nach 

TUR-Blasenresektion  

6.18  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

0 

Die Chemotherapie-Frühinstillation kann bei Patienten mit klinisch nicht-muskelin-

vasivem Blasentumor durchgeführt werden, sofern weder eine ausgeprägte Blu-

tung noch eine Blasenperforation vorliegt. 

Level of Evidence 

1++ 

[412], [413], [414], [415], [416], [417], [418], [419] 

  
Starker Konsens 

 

6.19  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

1- 

Patienten mit einem primären, unifokalen bzw. low risk Urothelkarzinom der 

Harnblase profitieren am meisten von einer Frühinstillation. 

 
[420], [421] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 6.18 und 6.19 

Die am häufigsten verwendete Einstufung des Risikos beim nicht-muskelinvasiven 

Urothelkarzinom (NMIBC) basiert auf der EORTC-Risikoklassifizierung, anhand derer 

mittels sechs prognostisch relevanter pathologischer und klinischer Parameter, eine 

Einstufung für das intravesikale Rezidiv und Progressionsrisiko in drei Risikogruppen 

(low risk, intermediate risk, high risk) erfolgt [422]. Die Analyse zur Erstellung dieser 
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Risikoklassifizierung hatte sieben prospektiv randomisierte Studien der EORTC zur 

Wirksamkeit einer adjuvanten intravesikalen Chemotherapie im Vergleich zur alleini-

gen transurethralen Blasentumorresektion (TUR-B) herangezogen und die individuel-

len Patientendatensätze von insgesamt 2596 Patienten zusammengefasst [418], 

[419], [412], [413], [414], [415], [416]. Im Rahmen der systematischen Literatur-

recherche zur Leitlinienerstellung konnten sechs prospektiv randomisierte Studien 

identifiziert werden, die die Wirksamkeit einer adjuvanten intravesikalen Chemothera-

pie im Vergleich zur alleinigen transurethralen Blasentumorresektion (TUR-B) unter-

sucht hatten. Hierbei konnte von den verschiedenen Autoren gezeigt werden, dass im 

Vergleich zur alleinigen TUR-B das Intervall bis zum Auftreten des ersten Tumorre-

zidivs durch die intravesikale Chemotherapie verlängert werden konnte [417], [421], 

[420]. Darüber hinaus kann auch die Rezidivrate (Anzahl an Tumorereignissen nach 

Primärbehandlung) verringert werden, wie weitere Untersuchungen zeigen konnten 

[398], [400], [403]. Die intravesikale Chemotherapie sollte dabei als Frühinstillation 

durchgeführt werden, d.h. innerhalb der ersten sechs Stunden postoperativ oder in 

den ersten 24 Stunden postoperativ [417], [421], [420]. 

In einer Metaanalyse der EORTC konnten Daten von insgesamt 1476 Patienten aus 7 

randomisierten Studien zur postoperativen intravesikalen Frühinstillation ausgewertet 

werden, die mit einer alleinigen TUR-B oder einer TUR-B und anschließender einmali-

ger Instillation (Epirubicin, Mitomycin C, Doxorubicin, Thiotepa oder Pirarubicin) be-

handelt wurden [416], [423], [424], [425]. Das Vorliegen eines Carcinoma in situ war 

Ausschlusskriterium. Die Rezidivrate konnte in der Gruppe mit intravesikaler Frühin-

stillation nach TUR-B behandelten Patienten von 48% auf 37% gesenkt werden 

(p≤0,0001). Damit reduzierte die postoperative Frühinstillation das relative Rezidivri-

siko um 39% gegenüber einer alleinigen TUR-B. Dieser Effekt zeigte sich sowohl für 

Patienten mit solitären als auch multiplen Tumoren. Das eingesetzte Therapeutikum 

hatte keinen Einfluss auf die Rezidivrate.  

Da sich nach einem medianen Zeitraum von 3,4 Jahren in der Patientengruppe mit 

multiplen Tumoren eine mit 65% deutlich höhere Rezidivrate als mit 36% bei Patienten 

mit solitären Befunden zeigte, schlussfolgern die Autoren, dass eine Frühinstillation 

insbesondere für Patienten mit einem solitären low-grade Urothelkarzinom bezogen 

auf das Tumorrezidiv am sinnvollsten ist und als Initialbehandlung von Patienten mit 

Tumoren von höherer Risikogruppierung empfohlen wird. Als mögliche Verzerrungs-

faktoren sind die unterschiedlichen Chemotherapieregime mit möglicherweise unter-

schiedlicher Effektivität (z.B. Thiotepa vs. Mitomycin C) aufzuführen, als auch der Ein-

fluss und Dauer der postoperativen Blasenirrigation auf die Risikoreduktion. Insge-

samt ist jedoch bei dieser Analyse von einem niedrigen Bias auszugehen. 

Ein weiterer und aktuellerer systematischer Review kommt ebenfalls zu dieser 

Schlussfolgerung [417]. Hierbei konnten insgesamt 18 Studien mit insgesamt 3103 

Patienten in die Analyse einbezogen werden. Die intravesikale Gesamtrezidivrate lag 

bei 43%. In der Gruppe mit alleiniger TUR-B hatten 50% ein Rezidiv entwickelt. Hinge-

gen lag die Rezidivrate in der Gruppe mit zusätzlicher intravesikaler Chemotherapie 

bei 37%. Das „gepoolte“ relative Risiko lag bei 0.67 (95%-CI: 0.50-0.79). Diese Ergeb-

nisse übersetzen sich in eine absolute Reduktion von 13% für das Auftreten eines in-

travesikalen Rezidivs, wenn die Patienten einer intravesikalen Chemotherapie zuge-

führt wurden. Die „number needed to treat“ (NNT) lag somit bei 7.2. Zudem schluss-

folgerten die Autoren dieses systematischen Reviews, dass auch Patienten mit höhe-

ren Tumorstadien von einer Frühinstillation im Hinblick auf das Rezidiv profitierten. 

Die systematischen Reviews und Metaanalysen beziehen sich überwiegend auf die 
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Effizienz der Instillations-Behandlung. Gezielte vergleichende Daten zur Toxizität und 

Nebenwirkungen fehlen. 

Kommentar: Einfluss der Frühinstillation auf die Progression und nachfolgender 

Frühinstillationen 

Es existieren zum Zeitpunkt dieser systematischen Literaturrecherche keine Daten, 

die den Einfluss der Frühinstillation auf die Progressionsrate als primären Endpunkt 

im Rahmen randomisierter Studien oder Metaanalysen untersucht haben.  

Trotz umfangreicher Studienlage kann keine klare Aussage über die Dauer und Inten-

sität der Therapie gemacht werden, wenn sie bei Patienten mit intermediärem Risi-

koprofil eingesetzt und fortgeführt wird. So zeigt beispielsweise eine Studie von Ser-

retta et al., dass die zusätzliche Erhaltungs-Chemotherapie über ein Jahr keinen zu-

sätzlichen Nutzen hinsichtlich der Rezidivrate bei dieser Patientengruppe mit einem 

intermediären Risikoprofil mit sich bringt [421].  

In einen systematischen Review zu diesem Thema gingen 879 Patienten ein, die initial 

in 3 randomisierten Studien therapiert wurden [420]. Um die Frage zu klären, ob eine 

zusätzliche Instillationstherapie zur Frühinstillation einen prognostischen Vorteil auf-

weist, konnten 598 Patienten aus dieser Gruppe ausgewertet werden. Innerhalb der 

Studien wurde die 12-monatige mit einer 6-, 3- oder 1-monatigen Instillationsbehand-

lung verglichen. Konklusive Empfehlungen konnten nicht abgeleitet werden. 

In der zusammenfassenden Beurteilung scheint aber die Rolle einer Risikostratifizie-

rung, wie sie etwa durch die EORTC-Risikotabellen vorgenommen wird, sinnvoll, um 

in zukünftigen Untersuchungen noch klarer den Vorteil der Frühinstillation für die Pa-

tienten zu belegen, die ein niedriges Progressionsrisiko haben. 
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6.5 Einsatz der adjuvanten intravesikalen Instillations-

behandlung  

6.5.1 Einfluss der adjuvanten intravesikalen Instillationsbehand-

lung beim low-risk Tumor nach EORTC  

6.20  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase im low-risk Stadium soll 

nach TUR und Frühinstillation keine weitere adjuvante Chemotherapie-Instillation 

vorgenommen werden. 

Level of Evidence 

1++ 

[426], [427], [428], [429], [430] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 6.20  

Bei Patienten mit einem low-risk Tumor für Rezidiv und Progression nach der Euro-

pean Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ist die einmalige 

Frühinstillation einer Chemotherapie empfohlen. Eine zusätzliche adjuvante Chemo-

therapie-Instillations-Therapie soll nicht durchgeführt werden. 

Da das Progressions- und Rezidivrisiko bei Patienten mit einem "low-risk"-Tumor nach 

EORTC gering ist, soll die adjuvante Instillationstherapie bei dieser Patientengruppe 

kritisch abgewogen werden. Zwei große Meta-Analysen hatten zwar zeigen können, 

dass eine Instillationstherapie mit Bacille-Calmette-Guerin (BCG) das Risiko einer Tu-

morprogression senken kann und die BCG-Erhaltungstherapie möglicherweise auch 

das Rezidivrisiko stärker positiv beeinflusst, als das eine Instillationstherapie mit Mi-

tomycin C (MMC) oder Epirubicin kann [430], [426], [427], [428], [429]. Dennoch 

sollte aber vor dem Hintergrund der hohen Rate an Nebenwirkungen einer intravesi-

kalen MMC oder BCG Therapie im Langzeitverlauf der Einsatz kritisch abgewogen wer-

den.  

In einer prospektiven randomisierten Studie demonstrierten Au et al. (2001), dass die 

rezidivfreie Zeit durch Maßnahmen zur Erhhöhung der Konzentration von Mitomycin 

C signifikant verlängert werden kann. In dieser Phase 3 Studie wurden zunächst 6 mal 

in wöchentlichen Abständen entweder 20 mg oder 40 mg Mitomycin (jeweils gelöst in 

20 ml) appliziert; dabei wurde die Gabe der höheren Dosierung pharmakokinetisch 

durch Flüssigkeitsrestriktion (8 Stunden vor Applikation) und Urinalkalisierung mit 

Natriumbikarbonat per os „optimiert“. Im 40 mg MMC Arm trat signifikant häufiger 

eine Dysurie auf, dies führte aber nicht zu einem häufigeren Abbruch der Therapie 

[431]. 
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6.5.2 Einsatz der adjuvanten Instillationstherapie bei intermedi-

ate-risk Tumoren nach EORTC  

6.21  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patienten mit einem erstdiagnostizierten Urothelkazinom der Harnblase im in-

termediate-risk Stadium sollte nach ausführlicher Beratung entweder eine Chemo-

therapie-Instillation oder eine Instillations-Therapie mit Bacille-Calmette-Guerin 

(BCG) durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

1++ 

[432], [433], [434], [428], [435] 

  
Starker Konsens 

 

6.22  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

B 

Rezidiv-Urothelkarzinome der Harnblase im intermediate-risk Stadium nach E-

ORTC, die nach vorheriger oder unter Chemotherapie-Instillation auftreten, soll-

ten mit einer BCG-Instillationstherapie für mindestens ein Jahr behandelt werden 

(6-wöchentliche Induktion gefolgt von 3-wöchentlichen Gaben nach 3, 6 und 12 

Monaten). 

Level of Evidence 

1++ 

[432], [433], [434], [428], [435] 

  
Konsens 

 

6.23  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

2+ 

Wenn aufgrund des individuellen Risikos statt einer BCG-Therapie eine Chemothe-

rapie gewählt wird, kann eine Erhaltungstherapie mit Chemotherapie-Instillation 

das Rezidivrisiko senken. 

Der Einfluss auf andere wesentliche Endpunkte (Nebenwirkungsrate, Lebensquali-

tät) sowie die optimale Dauer der Erhaltungstherapie sind nicht ausreichend un-

tersucht. 

 
[436] 

  
Starker Konsens 
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Hintergrund zu Empfehlung 6.21 und 6.22 

Beim Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase im intermediären Risikosta-

dium (intermediate risk) nach EORTC steht neben der Senkung der Rezidivrate auch 

die Vermeidung oder Verzögerung einer Progression im Vordergrund. Die BCG-Instil-

lation ist in dieser Therapieoption ebenso geeignet, die Rezidivrate günstig zu beein-

flussen, wie eine Instillationstherapie mit einer Chemotherapie. Hier muss aber neben 

den Vorteilen hinsichtlich der Wirksamkeit auch das unterschiedliche Nebenwirkungs-

spektrum der beiden verschiedenen Therapieoptionen abgewogen werden. Daher 

sind in den vorliegenden Empfehlungen trotz hohen Evidenzgrad der vorliegenden 

Metaanalysen auch Aspekte der Verträglichkeit und der Nebenwirkungen zu berück-

sichtigen, die bisher nur unzureichend in den hier aufgeführten Studien adressiert 

und statistisch belastbar ausgewertet worden sind. 

Zudem ist anzumerken, dass im ursprünglichen EORTC-Risikokollektiv lediglich ca. 7% 

der Patienten tatsächlich einer BCG-Therapie unterzogen wurden und damit die Risi-

kokalkulation das Rezidiv- und Progressionsrisiko vor der aktuellen Indikationsstel-

lung dazu tendiert, das Risiko zu überschätzen [435]. Diese Umstände schlagen sich 

auch in der unterschiedlichen Graduierung der oben aufgeführten Empfehlungen nie-

der. 

BCG-Instillations-Therapie, Instillationstherapie mit Chemotherapie und Rezidiv-

rate 

Die Überlegenheit hinsichtlich der Reduktion der Rezidivrate durch eine BCG-Instillati-

onstherapie im Vergleich zur alleinigen TUR-B oder der TUR-B gefolgt von einer Che-

motherapie-Instillation ist durch Metaanalysen und systematische Reviews randomi-

sierter Studien gut belegt [428], [432], [433], [434]. So analysierte zum Beispiel die 

Meta-Analyse von Malmström und Kollegen die individual patient data (IPD) von neun 

Studien mit Daten zur Progression, Überleben und den Gründen für das Versterben 

[428]. Hier zeigte sich, dass die BCG-Instillation zwar die Rezidivrate signifikant bes-

ser senkt als eine Instillation von Mitomycin-C, dass es aber hinsichtlich der Progressi-

onsrate keinen Unterschied zwischen diesen beiden Behandlungsoptionen gab. Die 

Überlegenheit scheint aber vor allem an die Durchführung einer Erhaltungstherapie 

geknüpft zu sein [428].  

Aktuellere randomisierte klinische Studien, die Patienten mit Tumoren im intermediä-

ren und Hochrisiko-Stadium (intermediate- und high-risk nach EORTC) einschlossen, 

verglichen die BCG-Instillationstherapie mit entweder Epirubicin und Interferon, Mito-

mycin C (MMC) [437], oder der alleinigen Gabe von Epirubicin und konnten die Über-

legenheit der BCG-Instillationstherapie hinsichtlich der Senkung der Rezidivrate zei-

gen [427], [437], [438]. Allerdings konnte auch aus diesen Studien eine Überlegenheit 

von BCG im Hinblick auf die Progression im Vergleich zur Chemotherapie im interme-

diären Risikostadium nicht aufgezeigt werden. 

In einer explorativen Analyse von Sylvester et al. wurden die Patienten nach Risiko-

gruppe ausgewertet; dabei zeigte sich ein signifikanter Vorteil bei intermediärem Ri-

siko (relative Risikoreduktion 41%) während bei den Hochrisikotumoren (relative Risi-

koreduktion 31 %) nur ein statistischer Trend zugunsten von BCG festgestellt werden 

konnte [427].  
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Hintergrund zu Statement 6.23 

Bereits historische Arbeiten hatten zeigen können, dass die weitere Chemotherapie-

Instillation das rezidivfreie Überleben auch bei Patienten mit intermediate-risk Tumo-

ren senken kann [420]. Eine große Meta-Analyse, die 3703 Patienten aus insgesamt 

11 randomisierten Studien einschloss, konnte zeigen, dass eine hochsignifikante 

35%-ige Reduktion des Rezidivrisikos nach einem Jahr erreicht werden konnte, wenn 

die alleinige TUR-B mit der Hinzunahme multipler Chemotherapie-Instillationen vergli-

chen wurde [436]. 

Es gibt aber derzeit keine einheitlichen Empfehlungen zur Dauer und Frequenz der 

Chemotherapie-Instillationen und die Angaben zu verschiedenen Therapie-Regimen, 

die in der Literatur verglichen werden können, sind widersprüchlich. Ein systemati-

scher Review randomisierter klinischer Studien, die verschiedene Regime einer intra-

vesikalen Chemotherapie gegenübergestellt hatte, kam zu dem Schluss, dass die 

Frage zur optimalen Dauer und Intensität aufgrund der letztlich unklaren Datenlage 

unbeantwortet bleiben muss [439]. 

In einer prospektiven randomisierten Studie demonstrierten Au et al. (2007), dass die 

rezidivfreie Zeit durch Maßnahmen zur Erhhöhung der Konzentration von Mitomycin 

C signifikant verlängert werden kann. In dieser Phase-3-Studie wurden zunächst 6 mal 

in wöchentlichen Abständen entweder 20 mg oder 40 mg Mitomycin (jeweils gelöst in 

20 ml) appliziert; dabei wurde die Gabe der höheren Dosierung pharmakokinetisch 

durch Flüssigkeitsrestriktion (8 Stunden vor Applikation) und Urinalkalisierung mit 

Natriumbikarbonat per os „optimiert“. Im 40 mg MMC Arm trat signifikant häufiger 

eine Dysurie auf, dies führte aber nicht zu einem häufigeren Abbruch der Therapie 

[431]. 
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6.5.3 Einsatz der adjuvanten BCG-Instillation bei high-risk Tumo-

ren nach EORTC  

6.24  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Ist bei Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase im high-risk Stadium 

keine Früh-Zystektomie indiziert, soll eine BCG-Instillationstherapie vorgenommen 

werden. Bei kompletter Remission nach der Induktionsphase soll zusätzlich eine 

Erhaltungstherapie für die Dauer von mindestens 1 bis höchstens 3 Jahren erfol-

gen. 

Level of Evidence 

1++ 

[426], [440], [441], [442], [430], [433], [434], [443] 

  
Konsens 

 

6.25  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Das Ansprechen einer BCG-Induktions- und Erhaltungstherapie bei Patienten mit 

high-risk Urothelkarzinomen der Harnblase sollte über eine histologische Siche-

rung mittels transurethraler Resektion und Urinzytologie kontrolliert werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

BCG-Instillations-Therapie und Progression 

Patienten mit einem high-risk-Urothelkarzinom der Harnblase nach EORTC weisen ein 

hohes Progressions- und Metastasierungsrisiko auf, weshalb eine BCG-Therapie bei 

diesen Patienten sinnvoller als eine Chemotherapie erscheint.  

Die Senkung der Progressionsrate durch intravesikale BCG-Therapie im Vergleich zur 

reinen TUR-B oder der TUR-B mit Chemotherapie-Instillation wurde lange Zeit kontro-

vers diskutiert und konnte erst durch Metaanalysen geklärt werden [433], [434], 

[443], [440]. Zwei weitere Metaanalysen konnten eine Senkung der Rezidiv-und Pro-

gressionsrate durch eine intravesikale Immuntherapie mit BCG im Vergleich zur allei-

nigen TUR-BT oder TUR-BT mit nachfolgender intravesikaler Chemotherapie belegen 

[430], [426]. 

In einer Metaanalyse von 24 randomisierten Studien, die die EORTC durchgeführt 

hatte und in der auch high-grade Urothelkarzinome untersucht wurden, wurden 260 

von 2658 BCG-therapierten Patienten progredient (9,8%) im Vergleich zu 304 von 

2205 Kontrollpatienten (13,8%). Dies entsprach einer signifikanten Abnahme der rela-

tiven Progressionswahrscheinlichkeit um 27% durch die BCG-Instillationstherapie. Wie 

bereits in anderen vergleichenden Analysen bestand dieser Vorteil einer BCG-Therapie 

im Vergleich zur intravesikalen Chemotherapie mit Mitomycin C nur, wenn die BCG-

Therapie als Erhaltungstherapie durchgeführt wurde [426]. Das Nebenwirkungsprofil 
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der unterschiedlichen Therapieregime ist auch in dieser Meta-Analyse nicht im Fokus 

gewesen. 

Die Datenlage zur Dauer der Erhaltungstherapie ist bisher nicht einheitlich [441]. 

Zwei Metaanalysen von Böhle und Mitarbeiter zeigen, dass eine Erhaltungstherapie 

mit BCG mindestens ein Jahr durchgeführt werden sollte, um eine Überlegenheit ge-

genüber Mitomycin C bezogen auf Rezidiv- und Progressionssenkung nachweisen zu 

können [430], [440]. Darunter entwickeln die Patienten jedoch eine signifikant höhere 

Nebenwirkungsrate [402], [415]. 

In der prospektiv randomisierten Untersuchung der Southwestern Oncology Group 

durch Lamm et al. zur Erhaltungstherapie mit BCG über insgesamt 36 Monate entwi-

ckelten 26% der Patienten unter Erhaltungstherapie schwerwiegende Nebenwirkun-

gen, sodass nur 16% der Patienten die Therapie über insgesamt 36 Monate durchfüh-

ren konnten [442]. 
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6.6 Einfluss der verschiedenen adjuvanten BCG-Instilla-

tions-Schemata auf die Rezidiv- und Progressions-

rate  

6.26  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

B 

Eine BCG-Therapie sollte nach folgendem Schema verabreicht werden: 

• Induktionszyklus mit 6 BCG-Instillationen in wöchentlichen Abständen 

• Erhaltungstherapie mit jeweils 3 BCG-Instillationen in wöchentlichen Ab-

ständen 3, 6 und 12 Monate nach Beginn des Induktionszyklus 

• Bei high-risk Tumoren weitere 3 BCG-Instillationen in wöchentlichen Ab-

ständen jeweils 18, 24, 30 und 36 Monate nach Beginn des Induktions-

zyklus nach Abwägung von Nutzen und Risiken bzw. Nebenwirkungen 

Level of Evidence 

1+ 

[444], [439], [442], [427] 

  
Starker Konsens 

 

6.27  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

1+ 

Eine BCG-Therapie (Induktions- und Erhaltungstherapie) reduziert bei intermediate 

und high-risk Tumoren die Rezidivrate signifikant gegenüber einer Chemothera-

pieinstillation. Ein Einfluss auf die Progressionsrate ist nicht gesichert. 

 
[428], [445], [427], [446] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 6.26 

Das hier empfohlene Therapieregime wurde in mehreren großen, prospektiv randomi-

sierten Studien untersucht. Dabei erwies sich dieses Schema der Erhaltungstherapie 

als überlegen gegenüber einer alleinigen BCG-Induktionstherapie und gegenüber ei-

ner Epirubicin-Chemotherapie (einschließlich Maintenance über 3 Jahre) [427], [442]. 

In der bisher größten Studie zur Instillationstherapie mit BCG nach diesem Schema 

wurden 1/3 Dosis des Stammes OncoTICE mit der vollen Dosis (5 x 108 CFU) über 1 

oder 3 Jahre Erhaltungstherapie miteinander verglichen [439]. 

Während in den meisten Studien ein Induktionsschema von 6 Instillationen in wö-

chentlichen Abständen gewählt wurde, unterscheiden sich die Erhaltungsschemata 

erheblich. Dabei wurden u.a. monatliche Instillationen über einen Zeitraum von 4 Mo-

naten bis zu 2 Jahren, 3-monatliche Instillationen über 1-2 Jahre sowie 6 wöchentliche 

Instillationen alle 6 Monate über 2 Jahre eingesetzt [445], [447].  
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In der Studie von Lamm fand sich eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien 

Überlebens um absolut 19 % (41 % vs. 60 %) nach 5 Jahren, wenn eine Erhaltungsthe-

rapie nach der Induktionstherapie verabreicht wurde [442]. 

In einer aktuellen CUETO-Studie erwies sich eine Erhaltungstherapie mit jeweils 1 

BCG-Instillation (Stamm: Connaught) alle 3 Monate über 3 Jahre als unzureichend; es 

fand sich kein signifikanter Vorteil in Bezug auf Rezidiv- und Progressionsrate gegen-

über einer alleinigen BCG-Induktionstherapie. Die Autoren kamen zu dem Schluss, 

dass die beobachtete relative Reduktion der Rezidivrate von 17 % (statistische Pla-

nung: Nachweis einer Reduktion der Rezidivrate von 60 % auf 40 % entsprechend ei-

ner relativen Risikoreduktion von 44 %) eine Erhaltungstherapie von einer Instillation 

alle 3 Monate über 3 Jahre nicht rechtfertigt [444]. 

Hintergrund zu 6.27 

Insgesamt 5 Meta-Analysen zeigen Vorteile für eine BCG-Therapie gegenüber einer 

Chemotherapie-Instillation [446]. Auf der Basis der individuellen Daten von 2820 Pati-

enten aus 9 randomisierten Studien verglichen Malmström et al. [428] in ihrer Meta-

Analyse BCG mit einer Mitomycin C Instillation. Dabei zeigte sich eine signifikante Re-

duktion des Rezidivrisikos um 32 % durch die BCG-Therapie gegenüber Mitomycin C, 

wenn BCG als Erhaltungstherapie verabreicht wurde. Der Vorteil für BCG war davon 

unabhängig, ob die Patienten die Instillationsbehandlung primär oder nach einer 

früheren Chemotherapie-Instillation erhielten. Kein Vorteil wurde in Bezug auf die Tu-

morprogression beobachtet.  

Für die Leitlinie der American Urological Association wurde eine Metaanalyse durch-

geführt, bei der die Mitomycin Instillation mit Erhaltungsschema mit der BCG-Thera-

pie verglichen wurde. Dabei ergab sich eine signifikante Reduktion der Rezidivrate 

um 17 % durch eine BCG-Induktions- und Erhaltungstherapie gegenüber Mitomycin C 

[445]. 

In der dreiarmigen EORTC 30911-Studie wurden BCG, BCG plus Isoniazid und Epirubi-

cin bei Patienten mit intermediärem und hohem Risiko miteinander verglichen. Als 

BCG-Stamm wurde TICE eingesetzt. Für den Vergleich zwischen BCG und Epirubicin 

bezüglich der Langzeitergebnisse wurden die Daten der beiden BCG-Arme zusam-

mengefasst. Es zeigte sich ein signifikanter Vorteil für BCG in Bezug auf die Zeit bis 

zum ersten Rezidiv (relative Risikoreduktion 38 %). In einer explorativen Analyse wur-

den die Patienten nach Risikogruppe ausgewertet; dabei zeigte sich ein signifikanter 

Vorteil bei intermediärem Risiko (relative Risikoreduktion 41%) während bei den Hoch-

risikotumoren (relative Risikoreduktion 31 %) nur ein statistischer Trend zugunsten 

von BCG festgestellt werden konnte. Bezüglich der weiteren onkologischen Endpunkte 

ergaben sich scheinbar widersprüchliche Ergebnisse: während sich bezüglich des pro-

gressionsfreien Überlebens kein signifikanter Unterschied fand, waren Zeit bis zur 

Fernmetastasierung, krankheitsspezifisches Überleben und Gesamtüberleben signifi-

kant besser unter BCG-Therapie [427]. 
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6.7 Maßnahmen zur Reduktion der Nebenwirkungen 

und Steigerung des Therapieeffekts einer BCG-Instil-

lationstherapie  

6.28  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

1- 

Der Einfluss von Maßnahmen zur Reduktion von Nebenwirkungen bei einer BCG-

Instillationstherapie (z.B. Dosismodifikationen, begleitende Antibiotikagabe) auf 

die Rezidiv- und Progressionsrate ist unzureichend untersucht. 

 
[448], [449], [450], [451], [439], [452] 

  
Starker Konsens 

 

6.29  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Eine BCG-Therapie soll in voller Dosis und ohne begleitende prophylaktische Anti-

biotikagabe erfolgen. 

Level of Evidence 

1- 

[448], [449], [450], [451], [439], [452] 

  
Starker Konsens 

 

6.30  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Ein Unterschied zwischen den verfügbaren BCG-Stämmen in Bezug auf Wirksam-

keit und Nebenwirkungsrate ist derzeit nicht belegt.  

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 6.28 und 6.29 

Dosismodifikation  

In verschiedenen Studien wurde geprüft, ob eine reduzierte Dosis von BCG mit einer 

geringeren lokalen und systemischen Toxizität einhergeht.  

Martinez-Pinero et al. beobachteten bei 155 Patienten mit Hochrisiko NMIBC signifi-

kant weniger Nebenwirkungen bei gleicher Effektivität. Dabei wurde der Connaught 

Stamm in einer Dosierung von 81 bzw. 27 mg appliziert (6 x wöchentlich und 6 x in 

zweiwöchentlichen Abständen als Erhaltungstherapie) [449]. In einer weiteren Studie 

wurden nach dem gleichen Schema 27 mg BCG mit 13,5 mg BCG (jeweils Stamm 

Connaught) sowie 30 mg Mitomycin C bei 430 Patienten mit intermediärem Risiko 
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verglichen. Dabei war BCG in der 27 mg Dosierung einer Chemotherapie-Instillation 

mit Mitomycin in Bezug auf das krankheitsfreie Überleben überlegen. Dagegen zeigte 

sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen BCG 27 mg und 13,5 mg bzw. 

13,5 mg BCG und Mitomycin C. Die Autoren folgerten, dass 27 mg die minimal effek-

tive Dosierung für Patienten mit intermediärem Risiko ist (Überlegenheit gegenüber 

Mitomycin C, keine Überlegenheit von BCG 13,5 mg gegenüber Mitomycin C, aber hö-

here Toxizität) [452].  

In der EORTC 30962–Studie wurden eine Dritteldosis BCG mit einer vollen Dosis und 1 

Jahr mit 3 Jahren Erhaltungstherapie verglichen. Es wurde das unter Empfehlung 6.26 

empfohlene Schema angewandt. Als BCG Stamm wurde OncoTICE in einer Dosierung 

von 5 x 108 CFU (Colony Forming Units) eingesetzt. Die Studie war als Nicht-Unterle-

genheitsstudie in Bezug auf den Endpunkt krankheitsfreies Intervall konzipiert. Die 

wesentlichen Schlussfolgerungen dieser Studie waren [439]: 

• eine Dritteldosis BCG über ein Jahr ist als Behandlung unzureichend 

• für Patienten mit intermediärem Risiko sind 3 Jahre Erhaltungstherapie nicht 

effektiver als ein Jahr, wenn in voller Dosis instilliert wird 

• für Patienten mit Hochrisiko NMIBC wird das Rezidivrisiko durch die Gabe von 

3 Jahren Erhaltungstherapie reduziert, wenn eine volle Dosis gegeben wird, 

aber nicht wenn Dritteldosis verabreicht wird. 

Entgegen den Erwartungen war die Toxizität in dieser Studie in allen Gruppen ver-

gleichbar. Von den Patienten, die BCG über ein Jahr erhielten, schlossen 61,8% die 

Therapie ab; in den Armen mit 3 Jahren Erhaltungstherapie lag diese Rate nur bei 

36,4%.  

Lokale Nebenwirkungen traten bei 62,8% (58,4–67,2%) der Patienten auf, am häufigs-

ten bakterielle oder chemische Zystitis, Pollakisurie und Makrohämaturie. Systemi-

sche Nebenwirkungen wurden bei 69,5% (66,2–72,1%) der Patienten beobachtet, vor 

allem allgemeines Unwohlsein (15,5%) und Fieber (8,1%). Das Auftreten einer pulmo-

nalen Infektion bzw. einer Sepsis war mit 0,4 bzw. 0,3% selten [450].  

Zusammenfassend kann eine Dosismodifikation i. S. einer Dosis-Reduktion aufgrund 

der Daten der EORTC 30962-Studie derzeit nicht empfohlen werden. Die älteren Stu-

dien der CUETO Gruppe wurden zwar mit einem anderen Schema und einem anderen 

BCG Stamm durchgeführt; aufgrund der kleinen Patientenzahl (nicht als Nichtunterle-

genheitsstudie konzipiert) erlauben diese Studien jedoch keine definitive Aussage be-

züglich der Effektivität insbesondere in Bezug auf das krankheitsfreie Intervall.  

Prophylaktische Antibiotikagabe  

Zu den häufigsten lokalen Nebenwirkungen der BCG Therapie gehört das Auftreten 

einer bakteriellen oder chemischen Zystitis. Es wurde daher versucht, die Nebenwir-

kungsrate durch eine prophylaktische Antibiotikagabe zu reduzieren. In einer Studie 

von Colombel et al. wurden jeweils 2 x 200 mg Ofloxacin 6 und 18 Stunden nach der 

ersten Miktion im Anschluss an die BCG Instillation mit einer Placebogabe verglichen. 

Bei 115 Patienten mit intermediate und high risk Blasenkarzinom (6+3 Instillationen, 

BCG Stamm Connaught) konnte die Inzidenz moderater und schwerer Nebenwirkun-

gen zu bestimmten Zeitintervallen während der Therapie reduziert werden. Mit einem 

Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr fand sich kein signifikanter Unterschied 

in der Rezidiv-bzw. Progressionsrate [448].  
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In der EORTC 30911 Studie wurde eine prophylaktische Gabe mit Isoniacid 300 mg 

p.o. am Tag vor, am gleichen Tag sowie einen Tag nach der BCG Instillation mit einer 

BCG Instillation allein sowie einer Epirubicin-Instillation verglichen. Als BCG Stamm 

wurde OncoTICE in einer Dosierung von 5 x 108 CFU nach dem Schema in SF5.1 ver-

wandt. Dabei konnte Isoniacid weder die lokalen noch die systemischen Nebenwirkun-

gen reduzieren. Bei BCG bzw. BCG plus Isoniacid lagen die Rate einer Zystitis bei 42 

und 45% sowie die Häufigkeit von Fieber bzw. allgemeinem Unwohlsein bei 31 und 

36% [451]. 

Zusammenfassend kann eine Antibiotikaprophylaxe aufgrund der vorliegenden bzw. 

unzureichender Datenlage nicht empfohlen werden.  

Mit der Frage, ob sich durch Kombination bzw. sequentielle Therapie von BCG und 

anderen Substanzen, eine Steigerung des Therapieeffektes erreichen lässt, wurden 

zahlreiche Studien (überwiegend mit kleinerer Patientenzahl) durchgeführt. Darüber 

hinaus liegt eine aktuelle Metaanalyse zu dieser Fragestellung vor [436]. Untersucht 

wurden: 

• BCG und Mitomycin vs. BCG 

• BCG und Mitomycin vs. Mitomycin 

• BCG und Epirubicin vs. BCG 

• BCG und Interferon α-2b. 

Dabei fand sich lediglich bei der Kombination von BCG und Epirubicin gegenüber BCG 

allein ein signifikanter Vorteil in Bezug auf die rezidivfreie Überlebenszeit, aber nicht 

die progressionsfreie Überlebenszeit. Von den 3 berücksichtigten Studien waren 2 

randomisierte Studien (1 retrospektive Analyse) mit zusammen 202 Patienten; die In-

stillationsschemata waren in den Studien unterschiedlich. Aufgrund der insgesamt 

schwachen Datenlage, kann die Kombination bzw. Sequenz aus Epirubicin und BCG 

nicht empfohlen werden.  

Bei den anderen o.g. Kombinationen fand sich jeweils weder ein Vorteil in Bezug auf 

die rezidivfreie noch die progressionsfreie Überlebenszeit. Kombinationstherapien 

mit BCG können also nicht empfohlen werden.  

Hintergrund zu 6.30 

Die folgenden BCG Stämme und Dosierungen sind in Europa zugelassen: 

• BCG-medac, Stamm RIVM 2 x 108 CFU 

• OncoTICE, Stamm TICE BCG, 2-8 x 108 CFU 

• ImmuCyst 81 mg, Stamm Connaught, 81 mg Trockengewicht, 1,8-15,9 x 108 

CFU 

Aufgrund von Produktionsschwierigkeiten waren zwischenzeitlich bzw. sind nicht alle 

BCG Stämme durchgängig verfügbar. BCG sollte jeweils in voller Dosierung bzw. ohne 

begleitende Antibiotikatherapie verabreicht werden.  

Es wird immer wieder diskutiert, ob einzelne BCG-Stämme wirksamer sind als Andere. 

Zu dieser Frage liegen kaum Daten vor. Eine ältere Meta-Analyse legt nahe, dass keine 

großen Unterschiede zwischen den Stämmen Connaught, TICE und RIVM (sowie Pas-

teur und Frappier) bestehen [426].  



6.8 Diagnostik und Therapie beim isolierten Carcinoma in situ der Harnblase 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

140 

Rentsch et al. publizierten experimentelle Daten aus einem Mausmodell, die eine 

Überlegenheit von BCG Connaught gegenüber TICE in Bezug auf die Immunantwort 

nahe legen [453]. In der gleichen Publikation werden die Daten einer prospektiv rand-

omisierten Studie berichtet, in der das rezidivfreie Intervall signifikant länger mit BCG 

Connaught im Vergleich zu TICE war. Die Studie weist allerdings zahlreiche methodi-

sche Probleme auf, u.a. kleine Patientenzahl (nur 142 von 300 geplanten Patienten 

über einen Zeitraum von 12 Jahren rekrutiert), Auswertung nach vollständiger Thera-

pie per Protokoll (keine ITT-Analyse, Patienten mit Toxizitäts-bedingtem Therapieab-

bruch ausgeschlossen), Imbalancen zwischen den Studienarmen (71 vs. 60 Patienten, 

mehr isolierte Carcinoma in situ im TICE-Arm). Aufgrund des hohen Verzerrungsrisi-

kos lässt die Studie nicht den Schluss zu, dass ein BCG-Stamm dem Anderen überle-

gen ist. Zudem wurde keine Erhaltungstherapie verabreicht, so dass die Daten auf die 

heutige klinische Situation nicht übertragbar sind. 

6.8 Diagnostik und Therapie beim isolierten Carcinoma 

in situ der Harnblase  

6.31  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Bei positiver Harnzytologie ohne Nachweis eines Carcinoma in situ der Harnblase 

sollte eine Abklärung des oberen Harntrakts erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

6.32  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Bei positiver Harnzytologie ohne Nachweis eines Carcinoma in situ der Harnblase 

kann zusätzlich zu der Weißlicht-Diagnostik eine photodynamische Diagnostik in 

TUR-Bereitschaft durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

6.33  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei alleinigem Carcinoma in situ soll eine BCG-Therapie nach dem Induktions- und 

Erhaltungsschema erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

[454], [425], [455] 

  
Konsens 
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6.34  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

0 

Alternativ zur BCG-Therapie kann beim alleinigen Carcinoma in situ nach umfas-

sender Aufklärung über die Vor-und Nachteile eine radikale Zystektomie durchge-

führt werden. 

Level of Evidence 

3 

[454] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 6.31 – 6.34 

CIS ist eine gering differenzierte und tumorbiologisch aggressive flache Neoplasie des 

Urothels [456], [457], [458].  

Aufgrund ihrer fehlenden Erhabenheit kann diese Läsion bei der endoskopischen Di-

agnostik relativ leicht übersehen werden. Auch die randomisierte Biopsie erlaubt hier 

keine sichere Aussage [459]. Daher wurden Techniken etabliert, welche die Weißlicht-

basierte Endoskopie ergänzen, namentlich die photodynamische Diagnostik und das 

narrow-band imaging [383], [394], [460], [373]. Während für erstere Technik eine 

breitere Datenlage zur Wertigkeit besteht, ist das narrow-band imaging technisch we-

niger aufwändig und bedarf keiner Instillation eines Fluoreszenzfarbstoffs [383], 

[394].  

Für die photodynamische Diagnostik zeigt sich in einer rohdatenbasierten Metaana-

lyse basierend auf den bis dato publizierten randomisierten klinischen Studien ein 

Vorteil bei der Detektion von CIS- Läsionen (OR: 12.372; 95% CI, 6.343-24.133). Ein 

systematischer Review basierend auf den bisherigen publizierten Daten beschreibt 

auch für das narrow- band imaging einen Vorteil (OR: 4.545; 95% CI 2.820-7.325) 

[383], [394]. Beide Techniken sind auch als Ergänzung flexibler Endoskopie verfüg-

bar.  

Aufgrund der relativ geringen Kohärenz der Zellen ist hingegen eine urinzytologische 

Diagnostik bei niedrig differenzierten Karzinomzellen des Urothels effektiv und rela-

tiv sensitiv wie ausgesprochen spezifisch [459]. Während die Urinzytologie noch keine 

Diagnose eines CIS stellen kann (welche eine histologische Sicherung im Biopsat oder 

TUR- Resektat erfordert) bietet sie dennoch einen starken Hinweis auf das Vorliegen 

eines high-grade Urothelkarzinoms oder eines CIS [459]. Für die Urinzytologie sollten 

aufgrund zytolytischer Effekte kein Morgenurin und in jedem Fall entsprechende Fi-

xiermedien verwandt werden. 

Bei Vorliegen einer positiven Urinzytologie bei negativer Zystoskopie sollte eine Ab-

klärung des oberen Harntrakts erfolgen [457]. Bei unklarem Ergebnis der Urinzytolo-

gie, zum Beispiel nach BCG-Therapie, kann eine FISH (fluorescence in situ hybridisa-

tion) ergänzende Aussagen treffen [456]. In einer prospektiven Studie waren Sensitivi-

tät und Spezifität einer kombinierten Standard- und FISH-Urinzytologie (UroVysion) 

einer Standard- Urinzytologie mit 94% bzw. 93% gegenüber 78% bzw. 83% überlegen 

[456].  
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Weitere Urinmarker wurden für die CIS-Diagnostik nicht etabliert. Da CIS synchron im 

gesamten Harntrakt auftreten kann, sollte bei Vorliegen eines CIS allgemein auf eine 

Abklärung des gesamten Harntrakts geachtet werden, wobei die optimale Modalität 

unklar ist (siehe auch Hintergrund 5.12) [457]. 

CIS kann prinzipiell als alleinige- und als begleitende Tumorform vorliegen [461], 

[462]. Bei alleinigem CIS stellt eine Behandlung mit BCG nach dem Induktions- und 

Erhaltungsschema die Therapie der Wahl dar. Ebenso kann auch eine radikale Zystek-

tomie erwogen werden [425], [450], [463], [464], [465], [466]. Die Zystektomie bietet 

gute tumorspezifische Überlebensraten, stellt aber in einigen Fällen eine Überbehand-

lung dar [455], [454]. Eine intravesikale Chemotherapie ist der BCG- Therapie unterle-

gen und sollte nur bei Kontraindikation einer BCG-Therapie erwogen werden [428], 

[442], [467], [468]. CIS als Begleitung eines NMIBC stellt eine ungünstige Konstella-

tion mit hohem Progressionsrisiko dar [2], [469]. Beim MIBC wird prinzipiell eine Zys-

tektomie empfohlen. Auch bei Vorliegen eines das MIBC begleitenden CIS soll analog 

zum bei Vorliegen eines MIBC ohne begleitendes CIS eine radikale Zystektomie durch-

geführt werden (siehe Kapitel 6.10) [2], [442], [469]. 
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6.9 Gemcitabin als adjuvante intravesikale Instillations-

maßnahme sowie alternative Verfahren  

6.35  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Gemcitabin soll nicht bei Patienten mit erstdiagnostizierten high-risk nicht-mus-

kelinvasivem Blasenkarzinom als primäre adjuvante intravesikale Instillationsmaß-

nahme eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

1+ 

[470] 

  
Starker Konsens 

 

6.36  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Patienten mit BCG-vorbehandeltem, rezidivierendem Urothelkarzinom der 

Harnblase, die nicht einer radikalen Zystektomie zugeführt werden können oder 

diese ablehnen, kann Gemcitabin als intravesikale adjuvante Zweitlinienbehand-

lung im Rahmen eines „Off-label use“ anstatt einer alleinigen Mitomycin-C-Behand-

lung oder einer BCG-Reexposition appliziert werden. 

Level of Evidence 

2- 

[471], [472] 

  
Konsens 

 

6.37  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Die adjuvante intravesikale Mitomycin-C-Behandlung unter mikrowelleninduzier-

ten Hyperthermie Bedingungen ist ein experimentelles Verfahren und soll nur im 

Rahmen von prospektiven Studien angewendet werden. 

Level of Evidence 

1- 

[473], [474], [475], [476] 

  
Starker Konsens 
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6.38  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Patienten mit T1 Urothelkarzinom der Harnblase, die für eine adjuvante intra-

vesikale BCG-Behandlung vorgesehen sind, kann alternativ eine sequentielle Be-

handlung mittels BCG und elektromotiv gestützte Mitomycin-C Applikation erwo-

gen werden.  

Level of Evidence 

1+ 

[477] 

  
Konsens 

 

6.39  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Die elektromotiv gestützte intravesikale Applikation von Mitomycin C soll mit 

Ausnahme der Indikation zu 6.38 bei nicht-muskelinvasivem Blasenkarzinom nur 

im Rahmen von prospektiven Studien durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

1+ 

[477] 

  
Konsens 

 

Hintergrund 

Frühinstillation mit Gemcitabin 

In einer prospektiv-randomisierten, doppel-blinden, placebokontrollierten Studie wur-

den 355 Patienten mit primären oder rezidivierenden pTa-T1, G1-G3 Urothelkarzinom 

untersucht [478]. Gemcitabin (GEM; 2g in 100ml 0.9% NaCl) wurde unmittelbar nach 

TUR-BT über einen Zeitraum von 30-40 Minuten appliziert, gefolgt von einer kontinu-

ierlichen Blasenirrigation mit physiologischer Kochsalzlösung über mindestens 20 

Stunden. Es erfolgte eine Stratifizierung der Patienten nach primärer und rezidivieren-

der Erkrankung [N (GEM)=124, N(Placebo)=124]. Der primäre Endpunkt war das re-

zidivfreie Überleben (RFS). Sekundäre Endpunkte waren Art des Rezidivs, Progression 

und unerwünschte Nebenwirkungen. In die Auswertung wurden auch Patienten zuge-

lassen, die sich einer Nachresektion (N=78, 23.8%) ohne Chemoinstillation und/oder 

adjuvanten BCG-Instillationen im Verlauf unterzogen hatten. Die primären Tumor- und 

Patientencharakteristika unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. 

In der GEM-Gruppe lag das mittlere applizierte Volumen bei 98.8ml. Die mediane In-

stillationszeit lag in beiden Armen bei 35 Minuten. Der Anteil an Patienten mit einer 

Irrigationszeit <20h lag bei 12.1% im GEM-Arm und 7.3% im Placebo-Arm (p-Wert 

nicht berichtet). Der Anteil an Patienten, die BCG im Verlauf erhielten, lag im GEM-

Arm bei 10.5% und im Placebo-Arm bei 16.9% (p-Wert nicht berichtet). Die Studie 

wurde vorzeitig abgebrochen, da lediglich 94 der 197 zu erwartenden Rezidive [N 

(GEM)=48, N(Placebo)=46] nach 24 Monaten eintraten. Das mediane RFS betrug im 
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GEM-Arm 37.2 Monate (N=124) und 40.2 Monate im Placebo-Arm (N=124, HR: 0.946, 

95%-CI: 0.64-1.39; p=0.78). Die Gesamtrezidivrate lag im GEM-Arm bei 35.5% und im 

Placebo-Arm bei 36.3%. Die berichtete pT2-Progressionsrate lag bei 2.4% in der GEM-

Gruppe und 0.8% im Placebo-Arm (p-Wert nicht berichtet). Subanalysen zeigten keine 

signifikanten Unterschiede im RFS bezüglich Risikogruppen (G1/G2 vs. G3), Anzahl an 

Tumoren (1 vs. ≥1), Tumortyp (primär vs. rezidivierend), Nachresektion vs. keine 

Nachresektion, BCG vs. kein BCG und Studienort (Deutschland vs. Türkei). Limitatio-

nen der Studie stellt die fehlende Aufführung der genauen Randomisationsweise, die 

verwendeten Lösungsvolumen von Gemcitabin 2g in 100ml (im Gegensatz zu anderen 

Gemcitabin-Studien, in denen 50ml für die intravesikale Applikation verwendet wur-

den), die relative kurze Einwirkzeit, die relativ lange Blasenirrigationszeit sowie der 

Anteil von 7.3% und 8.0% an Patienten mit GEM- und Placebo-Arm, die nach Randomi-

sation GEM bzw. Placebo nicht erhielten [479]. Insgesamt ist das Bias-Risiko in dieser 

Studie als niedrig einzustufen [478]. 

Hintergrund zu 6.36  

In einer unizentrischen, prospektiv, randomisierten Studie wurden 74 Patienten mit 

high-risk NMIBC untersucht. Von den 74 Patienten wurden 64 final randomisiert (Ta-

T1G3, n=54; T1G3 und/oder Cis, n=10). Alle Patienten lehnten die Zystektomie als 

kurative Maßnahme ab. Die Randomisation erfolgte durch einen Zufallsgenerator in 

einen Arm mit sechsmaligen, wöchentlichen Instillationen von 2g Gemcitabin/50ml 

NaCl über 2h (n=32) oder sechsmaliger BCG-Gabe (5x108 CFU, in 50ml NaCl, n=32). 

Die Studie wurde unverblindet durchgeführt. Eine Erhaltungstherapie wurde in jeder 

Gruppe für alle nicht-rezidivierten Patienten nach 3, 6, 12, 18, 24, 30 und 36 Mona-

ten vorgenommen. Alle Patienten wurden zunächst transurethral reseziert mit einer 

zusätzlichen Nachresektion nach 4 Wochen. Das Nachsorgeschema beinhaltete 3-mo-

natliche Kontrollen in den ersten beiden Jahren, gefolgt von 6-monatlichen Kontrollen 

in den folgenden 3 Jahren und hiernach jährlich. Die erste 3-Monatskontrolle beinhal-

tete die Durchführung einer Urethrozystoskopie, Urinzytologie und kalten Biopsie aus 

suspekt erscheinenden Schleimhautveränderungen. Bei unauffälligem Befund be-

schränkte sich hiernach die Nachsorge auf eine Urethrozystoskopie und Urinzytolo-

gie. Die Tumorcharakteristika (T-Kategorie, Grading, Vorhandensein von CIS) unter-

schieden sich nicht signifikant. Der Altersunterschied war zwischen beiden Gruppen 

nicht signifikant. Weitere Charakteristika zwischen beiden Gruppen werden in der 

Publikation nicht aufgeführt. Das rezidivfreie Überleben war in der GEM-Gruppe signi-

fikant niedriger als in der BCG-Gruppe (25.6 vs. 39.4 Monate, p=0.042). Dagegen 

zeigte sich im Hinblick auf eine Regression des primären Stadiums (pT/Grading; BCG 

vs. GEM: 55.5% vs. 52.9%) und hinsichtlich der Persistenz einer high-risk Erkrankung 

kein signifikanter Unterschied (BCG vs. GEM: 44.4% vs. 41.1%). Es wurde Patienten mit 

Progress unter GEM ein Wechsel zu BCG erlaubt. Eine lokale bzw. systemische Toxizi-

tät, welche zu einer Verschiebung bzw. Abbruch der intravesikalen Applikationen 

führte, trat bei insgesamt 3 bzw. 1 Patienten in der BCG-Gruppe und keinem Patien-

ten in der GEM-Gruppe auf (p<0.05). Als mögliche Verzerrungsfaktoren der Studie 

sind vornehmlich die relative niedrige Anzahl an Patienten, die fehlende Verblindung 

der Patienten und die fehlende Durchführung einer verblindeten Analyse aufzuführen. 

Insgesamt ist das Bias-Risiko in dieser Studie als niedrig einzustufen [470]. 

Zahlreiche retrospektive Serien existieren zur Behandlung von high-risk Patienten mit 

Gemcitabin (GEM) vs. Bacille-Calmette-Guerin (BCG) [479], [480]. Für die vorliegende 

Empfehlung wurde vornehmlich auf randomisierten Studien zurückgegriffen. 
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In einer prospektiv-randomisierten Studie wurden 120 Patienten mit rezidivierendem 

Urothelkarzinom der Harnblase im Stadium pTa-T1, G1-G3 untersucht, die unter BCG 

(GEM: n=46; MMC: n=45) oder Epirubicin (GEM: n=8; MMC: n=10) rezidivierten bzw. 

progredient waren. Es wurden vor Randomisation nach Alter (nach Lebensdekaden), 

pT-Kategorie (pTa vs. T1) und Tumorgrad (G1/G2 vs. G3) stratifiziert. Nach Aus-

schluss von 11 Patienten (fehlende Einschlusskriterien: 3 Pat.; Ablehnung Studienein-

schluss: 4 Pat.; andere Gründe: 4 Pat.) wurden insgesamt 109 Patienten randomisiert. 

Sie wurden 1:1 in einen GEM-Arm (N=54; 2g/50ml NaCl, intravesikale Einwirkzeit: 1h) 

oder Mitomycin-C-Arm (n=55; MMC; 40mg/50ml; intravesikale Einwirkzeit 1h; 1.Gabe 

innerhalb von 2 Tagen nach TUR-B gefolgt von weiteren 4 Instillationen im wöchentli-

chen Abstand) randomisiert. Das mittlere Alter ± Standardabweichung lag im GEM-

Arm bei 64.9 ±10.55 Jahren und im MMC-Arm bei 67.9 ± 10.2 Jahren. Der mediane 

Nachsorgezeitraum lag bei 36 Monaten. Beide Gruppen zeigten keinen Unterschied 

hinsichtlich ihrer Zusammensetzung (Geschlecht, Alter, Anzahl rezidivierender Tumo-

ren (1 vs. ≥1 Läsion), Größe der größten Tumorläsion, T-Kategorie, Tumorgrad, vorhe-

rige intravesikale Instillation (BCG vs. Epirubicin)). In der Kaplan-Meier Analyse war 

das krankheitsfreie Überleben in der GEM-Gruppe signifikant höher als in der MMC-

Gruppe (p=0.0021). In der Subgruppe der Patienten mit G3-Tumoren war das krank-

heitsfreie Überleben signifikant höher als in der MMC-Gruppe (p=0.049). Anzumerken 

ist, dass keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Rezidivrate bezogen auf 

100 Patientenmonate festgestellt wurden (GEM: 1.26; MMC: 1.72; p=0.31), wobei in 

der GEM-Gruppe die mediane Zeit bis zum Rezidiv nicht erreicht wurde und diese in 

der MMC-Gruppe bei 15.0 Monaten lag. Im Hinblick auf die Progression zeigten sich 

keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen (MMC: 10 Patienten, GEM: 

6 Patienten, p=0.14). Es zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der Toxizi-

tät der applizierten Behandlungen. Die Rate an chemischer Zystitis war signifikant 

niedriger im GEM- als im MMC-Arm (GEM: 5.5%; MMC: 21.1%; p=0.013) und Dysurie 

(GEM: 9.2%; MMC: 20.0%; p=0.023). Insgesamt lag die Rate unerwünschter Nebenwir-

kungen bei 38.8% im GEM-Arm und 72.2% im MMC-Arm (p=0.021). Als mögliche Ver-

zerrungsfaktoren der Studie sind vornehmlich die relative niedrige Anzahl an Patien-

ten, die fehlende Verblindung der Patienten und die fehlende Durchführung einer ver-

blindeten Analyse aufzuführen. Ferner werden in der Arbeit keine Gründe für die 

Nicht-Durchführung einer Zystektomie im Kollektiv aufgeführt. Insgesamt ist das Bias-

Risiko in dieser Studie als eher niedrig einzustufen [472].  

In einer prospektiv-randomisierten, multizentrischen, open-label Studie wurden 92 

Patienten mit high-risk NMIBC (nach EORTC) untersucht, die nach mindestens einem 

BCG-Kurs rezidivierten [471]. Alle Patienten waren entweder aus Altersgründen, 

Komorbiditäten oder anästhesiologischen Gründen nicht zystektomiefähig oder lehn-

ten diese ab. Die Behandlung startete 4-6 Wochen nach der letzten TUR-B. Zwölf Pati-

enten wurden vor Randomisation ausgeschlossen (fehlende Einschlusskriterien: 8 

Pat.; Ablehnung Studieneinschluss: 3 Pat.; andere Gründe: 1 Pat.). Jeweils 40 Patien-

ten wurden in einen GEM-Arm (2g/50ml NaCl; 6x wöchentlich und danach 3x wö-

chentlich nach 3, 6 und 12 Monaten) und einen BCG-Arm (81mg BCG Connau-

ght/50ml; gleiches Instillationsschema wie GEM) mit Hilfe eines Computers randomi-

siert. Das mediane Follow-up war zwischen beiden Gruppen ähnlich (GEM: 15.2 Mo-

nate, 6-22; BCG:15.8, Range: 7-21). Es wurden keine Unterschiede in den primären 

Tumorcharakteristika zwischen beiden Gruppen festgestellt. Das mediane Alter be-

trug im GEM-Arm 69 Jahre und im BCG-Arm 71 Jahre. 

52.5% der Patienten im GEM-Arm entwickelten ein Rezidiv und 87.5% im BCG-Arm 

(p=0.002). Die Zeit bis zum ersten Rezidiv war zwischen beiden Gruppen nicht 
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signifikant (p=0.09). Das 2-Jahres rezidivfreie Überleben (definiert als histologisch ge-

sichertes Urothelkarzinom-Rezidiv) war in der GEM-Gruppe signifikant höher (19%, 

95%-CI: 5-39) als in der BCG-Gruppe (3%, 95-%CI: 0-21; p=0.008). Im Hinblick auf die 

Progression zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (GEM 

vs. BCG, 33% vs. 37.5%, p=0.12). Die Rate an Grad 2/3 Nebenwirkungen war insge-

samt niedrig und (GEM: 12/3; BCG: 13/3) nicht signifikant unterschiedlich zwischen 

beiden Gruppen.  

Als mögliche Verzerrungsfaktoren der Studie sind die relative niedrige Anzahl an Pati-

enten, die fehlende Verblindung der Patienten und die fehlende Durchführung einer 

verblindeten Analyse aufzuführen. Ferner werden in der Arbeit keine Gründe für die 

Nicht-Durchführung einer Zystektomie im Kollektiv aufgeführt. Insgesamt ist das Bias-

Risiko in dieser Studie als niedrig bis intermediär einzustufen [471]. 

Hintergrund zu 6.37 

Die prognostische Bedeutung einer mikrowelleninduzierten Hyperthermie (C-HT) be-

gleitend zu einer intravesikalen Instillationstherapie wurde in einem systematischen 

Review untersucht [476]. Hierbei konnten die Daten von 22 Arbeiten extrahiert wer-

den. Die am häufigsten unter Hyperthermiebedingungen untersuchte Substanz war 

Mitomycin-C (MMC). Drei Studien wurde zur Errechnung des relativen Risikos unter C-

HT zusammengefasst. Hierbei handelt es sich um zwei retrospektive und eine rando-

misierte Phase-3 Studie. Die relative Risikoreduktion für ein intravesikales Rezidiv un-

ter C-HT MMC wurde mit 59% errechnet (OR: 0.41, 95%-CI: 0.290-0.579) [473], [474], 

[475].  

Ein Blasenerhalt konnte in acht für diesen Endpunkt berücksichtigten Studien bei 

47.4%-98.0% der Patienten erzielt werden (pooled bladder preservation rate: 87.6%). 

Von 357 ausgewerteten Patienten wurden 38 (10.6%) einer Zystektomie unterzogen, 

wobei dies lediglich bei einem Patienten aufgrund von LUTS-Beschwerden und bei ei-

nem wegen verminderter Blasencompliance (Volumendehnbarkeit) erfolgte. Die Ne-

benwirkungen (vornehmlich LUTS und Hämaturie) waren unter C-HT MMC höher als 

unter MMC alleine, jedoch meistens nicht limitierend für die Behandlung. Es wurden 

keine signifikanten Auswirkungen einer MMC-basierten C-HT auf die Progressionsra-

ten berichtet, wobei in den meisten Arbeiten ein vorheriges BCG-Versagen keinen sig-

nifikanten Einfluss auf das Progressionsrisiko unter C-HT hatte. Tendenziell zeigte 

sich in den untersuchten Arbeiten ein geringerer Einfluss von MMC unter C-HT-Bedin-

gungen auf die Progression als mit Mitomycin-C alleine. Aus den Daten des vorliegen-

den systematischen Review müssen folgende Punkte als wesentliche Limitationen der 

untersuchten Arbeiten aufgeführt werden:  

• Dosisunterschiede: In einer randomisierten Studie wurde bei Patienten mit 

intermediate- bis high-risk NMIBC 20mg MMC im adjuvanten Schema als pro-

phylaktische Dosis nach kompletter TUR-B mit 20mg MMC unter C-HT vergli-

chen [473]. Ferner ist zu erwähnen, dass aus derselben Arbeitsgruppe im 

Rahmen von Markerläsionsstudien 40mg MMC untersucht wurden. Diese Do-

sis scheint vor dem Hintergrund der bisherigen Empfehlungen zu MMC-Be-

handlung (40mg) im intermediate- bis high-risk NMIBC zu gering zu sein.  

• Unterschiedliche Risikokollektive: Die meisten Studien schließen Patienten mit 

einem weiten Risikobereich (intermediate bis high-risk NMIBC nach EORTC) 

ein. 

• Kurzer Nachbeobachtungszeitraum: Acht der 15 final ausgewerteten Studien 

haben ein medianes Follow-up von weniger als 24 Monate.  
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Aufgrund dieser Limitationen muss das Risiko für einen Bias als intermediär bis hoch 

eingestuft werden.  

Hintergrund zu 6.38 

In einer prospektiv-randomisierten Studie wurde bei 212 Patienten mit T1 Urothelkar-

zinom (darunter 57 Patienten mit alleinigem Tis) die Wirkung von alleinigem BCG 

(n=105; Connaught 81mg; Einwirkzeit: 120 Minuten; 6-wöchentliche Induktion ge-

folgt von 10-monatlichen Erhaltungen mit 81mg bei Respondern) im Vergleich zu ei-

ner sequentiellen Applikation von BCG und elektromotiv gestützte MMC-Applikation 

(n=107; 40mg/100ml über 30 Minuten; elektromotiv gestützte Applikation: 40-

60mA/s bis zu einem Maximum von 20mA) untersucht [477]. Die Induktion erfolgte 

in einem 9-Wochen Schema bestehend aus 3 Zyklen. Ein Zyklus bestand aus 2-wö-

chentlich vorgenommenen BCG-Instillationen gefolgt von einer elektromotiv gestütz-

ten Mitomycin-Gabe. Die Erhaltung wurde bei Respondern nach 3 Monaten mit insge-

samt neun monatlich vorgenommen intravesikalen Applikationen mit 2 aufeinander-

folgenden elektromotiv gestützte Mitomycin-C-Applikationen gefolgt von einer BCG-

Gabe vorgenommen. Die Randomisierung erfolgte über einen Zentralrechner. Das 

Follow-up beinhaltete eine Ultraschalluntersuchung, eine Zystoskopie und Urinzytolo-

gie in 3-monatlichen Abständen in den ersten 3 Jahren und hiernach alle 6 Monate. 

Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant im Hinblick auf ihre Tumor- 

und Patientencharakteristika. Als primärer Studienendpunkt wurde das krankheits-

freie Überleben festgelegt. Sekundäre Endpunkte waren die Zeit bis zum Progress 

(pT2), das Gesamtüberleben und das krankheitsspezifische Überleben. Für alle pri-

mären und sekundären Endpunkte zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil für 

die sequentielle Behandlung mit BCG und elektromotiv gestützter MMC (krankheits-

freies Überleben: 69 [95% CI 55-86] vs 21 [95% CI 15-54] Monate, p=0,0012; Zeit bis 

zum Progress: 9,3% [95% CI 3,8-14,8] vs. 21,9% [95% CI 17,9-25,9], p=0,0047; Ge-

samtüberleben 21,5% [95% CI 13,5-29,5] vs 32,4% [95% CI 23,4-41,4]). Das mediane 

Follow-up betrug 88 Monate. 

In den Subgruppenanalysen für ein Rezidiv zeigte sich ein signifikanter Vorteil für die 

Gruppen pT1G2pTis, pT1G3 ±pTis und pTis mit Ausnahme für die Gruppen pT1G2 

ohne pTis. In den Subgruppenanalysen für die Progression, das krankheitsspezifische 

Überleben und das Gesamtüberleben zeigte sich ein signifikanter Vorteil für die Grup-

pen pT1G3pTis, und alleiniges pTis, jedoch kein signifikanter Unterschied in der 

Gruppe der Patienten mit pT1G3 ohne pTis und pT1G2 ±pTis. Die Rate an uner-

wünschten Nebenwirkungen war zwischen beiden Gruppen nicht signifikant unter-

schiedlich. Insgesamt ist die Studie im Hinblick auf möglichen Bias mit einem niedri-

gen Risiko einzustufen. 

Hintergrund zu 6.39 

In einer prospektiv-randomisierten Studie wurden Patienten mit multifokalen pTis 

(n=108, davon 98 mit begleitendem pT1) in drei Gruppen (8 Strata) randomisiert: a) 

MMC passiv (40 mg in 100ml NaCl, intravesikale Einwirkzeit: 1h), elektromotiv ge-

stützte MMC-Applikation (40 mg in 100ml NaCl, 20mA, intravesikale Einwirkzeit 30 

Minuten) und BCG (81mg, BCG Pasteur, 50ml NaCl, intravesikale Einwirkzeit: 120 Mi-

nuten) [481]. Alle Patienten wurden zunächst transurethral reseziert und bei V.a. in-

komplette Resektion nachreseziert. Der primäre Endpunkt der Studie war die kom-

plette Ansprechrate nach 3 und 6 Monaten. Als sekundäre Endpunkte galten die Zeit 

bis zum Rezidiv, die Zeit bis zum Progress und das Gesamtüberleben. Die Nachsorge 

bestand aus Blasenbiopsien nach 3 und 6 Monaten gefolgt von Zystoskopien und 
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Urinzytologien in 3 monatlichen Intervallen in den ersten beiden Jahren, 6-monatli-

chen Intervallen im 3.-5. Jahr und jährlichen Intervallen danach. Das mediane Follow-

up zwischen den drei Gruppen war vergleichbar (BCG: 43 Monate, elektromotiv ge-

stützte -MMC: 45 Monate, passives MMC: 42 Monate). 

Bei nachgewiesenem komplettem Ansprechen nach den ersten 6 Gaben wurde ein Er-

haltungsschema mit 10 Applikationen im monatlichen Abstand vorgenommen. Bei 

Tumorpersistenz nach der ersten Induktionsphase nach 3 Monaten wurde eine er-

neute Induktion mit 6 Gaben derselben Substanz vorgenommen. Bei erneuter Tumor-

persistenz nach 6 Monaten wurde ein Cross-over vorgenommen. Hierbei erhielten Pa-

tienten mit BCG elektromotives MMC und Patienten mit MMC/elektromotivem MMC 

folglich BCG. 

Die Rate unerwünschter Nebenwirkungen (Pollakisurie, medikamenten-induzierte 

Zystitis, Makrohämaturie, Malaise, Fatigue) war im BCG-Arm signifikant höher als in 

den beidem MMC-Armen, wobei tendenziell unerwünschte Nebenwirkungen im elekt-

romotiv gestützten Arm höher waren als im passiven MMC-Arm. Eine Modifikation der 

Behandlung (hauptsächlich in Form einer verzögerten Durchführung aufgrund von un-

erwünschten Nebenwirkungen) war vornehmlich im BCG-Arm festzustellen.  

Die komplette Ansprechrate nach 3 und 6 Monaten war in der BCG- und elektromotiv 

gestützten MMC-Gruppe signifikant höher als im passiven MMC-Arm (55.5%/63.9% vs. 

52.8%/58.3% vs. 27.8%/30.5%), wohingegen sich für Patienten, die einem Cross-over 

unterzogen wurden, kein signifikanter Vorteil zeigte (p=0.51). Die mediane Zeit bis 

zum Rezidiv lag in der elektromotiv gestützten MMC Gruppe bei 35 Monaten (95%-CI: 

21-46), in der BCG-Gruppe bei 26 Monaten (95%-CI: 21-37) und bei 19.5 Monaten im 

passiven MMC-Arm (95%-CI: 12-27). Keine signifikanten Unterschiede ließen sich für 

die Zeit bis zum Progress, für das blasenkarzinomspezifische Überleben und das Ge-

samtüberleben feststellen. In den pharmakokinetischen Analysen zeigte sich, dass in 

den elektromotiv gestützten MMC Gruppen die höchste Plasmakonzentration bereits 

nach 30 Minuten (42.9 ±7.1 ng/ml) erreicht wurde, wohingegen dies im passiven 

MMC-Arm erst nach 60 Minuten (7.8 ± 1.7 ng/ml) der Fall war.  

11 Patienten im BCG-, 12 Patienten im MMC- und 9 Patienten im elektromotiv gestütz-

ten MMC Arm starben während des Nachsorgezeitraums. Von den 20 Patienten, die 

im Verlauf zystektomiert wurden, starben 19 (95%) am metastasierten Blasenkarzi-

nom, von denen wiederum 16 Patienten kein Ansprechen unter zweimaliger Induktion 

und nachfolgendem Cross-over zeigten. 

Mögliche Limitationen der Arbeit stellt neben der geringen Patientenanzahl, der Kon-

zentrationsunterschied zwischen 40mg MMC in 100ml NaCl für beide MMC-Arme dar, 

da in der Literatur meist eine Dosis von 40mg/50ml verwendet worden ist. Vorteilhaft 

scheint die geringere Toxizität von elektromotiv gestützter Applikation bei primär 

ähnlicher Ansprechrate zu MMC zu sein. Jedoch war die Re-Induktion bzw. Cross-over 

Behandlung von Patienten mit primär fehlendem Ansprechen nach 3 Monaten mit ei-

nem deutlich erhöhten Risiko für eine Metastasenbildung trotz Salvage-Zystektomie 

assoziiert. Daher ist im Hinblick auf die verwendeten Behandlungspfade bei Nichtan-

sprechen der Primärbehandlung von einem Verzerrungspotential im Hinblick auf die 

beobachteten Überlebensunterschiede für Progress, blasenkarzinomspezifischen 

Überleben und Gesamtüberleben auszugehen. Daher kann lediglich der primäre Stu-

dienendpunkt Response nach 3 Monaten mit einem niedrigen Bias eingefügt werden.  
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In einer prospektiv, multizentrisch, randomisierten Studie wurden 398 Patienten mit 

erstdiagnostizierten pTa-T1 Urothelkarzinom der Harnblase im Hinblick auf eine ein-

malige elektromotiv gestütztenMMC-Behandlung (40mg/100ml) vor TUR-B untersucht 

[482]. Als Vergleichsgruppe dienten Patienten, die nach TUR-B keine Frühinstillation 

bzw. eine MMC-Frühinstillation (40mg) nach TUR-B („passive diffusion MMC“, PD MMC) 

erhielten. Es wurden zur Erzielung einer prognostischen Parität anhand einer präope-

rativ entnommenen kalten Biopsie und präoperativen Urinzytologie sechs Strata defi-

niert (uni vs. multifokal, G1 vs. G2 vs. G3). Alle Patienten erhielten postoperativ eine 

Blasenirrigation mit NaCl für 8-18 Stunden. Die Applikationen wurden in den jeweili-

gen MMC-Gruppen wie folgt vorgenommen: elektromotiv gestützte MMC prä-TUR-B: 

40mg/100ml MMC (Dauer: 30 Minuten, Beginn 30 Minuten vor Anästhesieeinleitung, 

Stromstärke: 20mA); PD-MMC nach TUR-B: 40mg /50ml, innerhalb von 6 Stunden 

nach TUR-B. Die adjuvante Behandlung richtete sich nach der EORTC Risikostratifizie-

rung. In der low-risk Gruppe wurde keine adjuvante Instillationstherapie vorgenom-

men. In der intermediate risk Gruppe wurde eine MMC-Induktion (6 Gaben wöchent-

lich, 40mg MMC/50ml, Dauer: 120 Minuten) vorgenommen. In der high-risk Gruppe 

wurde eine BCG-Induktion (6 wöchentliche Gaben, 81mg BCG Connaught/50ml NaCl, 

intravesikale Einwirkdauer: 120 Minuten) vorgenommen. Nach Abschluss der 

BCG/MMC- Induktion wurden weitere 10 Gaben im monatlichen Abstand durchge-

führt. Die primären Endpunkte waren die Rezidivrate und das krankheitsfreie Überle-

ben. Sekundäre Endpunkte waren die Zeit bis zum Progress (pT2), krebsspezifisches 

Überleben und Gesamtüberleben. Das Follow-up beinhaltete 3-monatliche zystoskopi-

sche und urinzytologische Kontrollen in den ersten drei Jahren, halbjährlich hiernach 

bis zum 5. Jahr und jährlich danach. 

Es zeigte sich, dass die Anzahl an Rezidiven sowie das rezidivfreie Überleben in der 

elektromotiv gestützten Gruppe signifikant niedriger waren als in den beiden anderen 

Gruppen. Substratifiziert nach Risikogruppe und Tumorfokalität zeigte sich der prog-

nostische Vorteil für das rezidivfreie Überleben lediglich in der intermediären und 

Hochrisikogruppe mit multifokalen Tumoren (>1 Tumor). Keine signifikanten Unter-

schiede fanden sich für die Progression, das krebsspezifische und das Gesamtüberle-

ben. Die Anzahl an Blasenperforationen unterschied sich nicht signifikant zwischen 

den drei Gruppen [482].  

Zwar legen diese Daten nahe, dass die aktuelle Praxis einer adjuvanten Frühinstilla-

tion mit Mitomycin-C nach TUR-B einer elektromotiv gestützten Vorbehandlung mit 

Mitomycin-C vor TUR-B unterlegen ist. Aus diesen Daten geht jedoch nicht hervor, ob 

die passive Applikation von Mitomycin-C vor Durchführung einer TUR-B ebenfalls ei-

nen Einfluss auf die oben erwähnten Studienendpunkte hätte haben könnte. Ein weite-

rer Kritikpunkt an dieser Studie ist der lange Rekrutierungszeitraum von genau 10 

Jahren an drei Zentren, was einen Selektionsbias nicht ausschließt. Daher muss an 

dieser Stelle festgehalten werden, dass weitere randomisierte Studien in dieser Hin-

sicht zur Klärung der prognostischen Relevanz einer elektromotiv gestützten MMC 

Applikation vor TUR-B bei den oben aufgeführten Patientensubgruppen notwendig 

sind. Daher können aus dieser einzigen Studie keine eindeutigen Rückschlüsse zum 

additiven klinischen Nutzen der elektromotiv gestützten Applikation bei einer intra-

vesikalen Applikation von Mitomycin-C vor TUR-B gezogen werden. 
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6.10 Alternativtherapie bei Hochrisiko nicht-muskelinva-

siven Blasenkarzinom  

6.40  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei einem Hochrisiko nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom sollen die Patienten 

ausgiebig über die verschiedenen Therapieoptionen und mögliche Konsequenzen 

informiert werden. 

Level of Evidence 

2+ 

[483], [484], [485], [486] 

  
Starker Konsens 

 

6.41  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

2+ 

Bei einem Hochrisiko nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom ist die Zystektomie 

eine Therapieoption. 

 
[483], [484], [485], [486] 

  
Starker Konsens 

 

6.42  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei einem Frührezidiv oder einer Tumorpersistenz mit Hochrisikokonstellation ei-

nes nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinoms nach Bacillus Calmette-Guerin Induk-

tionstherapie soll eine Zystektomie durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

2- 

[487] 

  
Konsens 

 

Hintergrund zu 6.40 bis 6.42 

Auch ohne den Nachweis einer Muskelinvasivität kann eine radikale Zystektomie bei 

isoliertem Vorliegen nicht-muskelinvasiver Tumorstadien indiziert sein. Dies wird in 

der Literatur oftmals als Frühzystektomie bezeichnet [486], [488], [489], [490], [491]. 

Diese Herangehensweise wird durch die Evidenz gestützt, dass einerseits bei bis zu 

50% der pT1 NMIBC im TUR-Präparat ein inkorrektes Staging erfolgt und das zeitig 

nachfolgende Präparat ein sog. Upstaging zu MIBC zeigt und dass andererseits ein 

hohe Progressionsrisiko in frühinvasiven Tumorstadien und bei Vorliegen eines CIS 
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besteht [2], [483], [484], [492], [493], [494], [495], [496], [497], [498], [499], [500]. 

Diese Tumorkonstellationen sind prinzipiell zwar auch einer blasenerhaltenden Thera-

pie mit Kontroll-TURB und einer BCG-Instillationstherapie zugänglich; es besteht je-

doch die Evidenz, dass Patienten mit einem Tumorrezidiv nach diesem Vorgehen ein 

der frühzeitigen Zystektomie unterlegenes Ergebnis zeigen [485], [501], [502], [503], 

[504], [505], [506], [507].  

Bei entsprechender Risikokonstellation für eine Progression, welche üblicherweise als 

Hochrisiko-NMIBC bezeichnet wird, sollte die Frühzystektomie also erwogen werden 

[183], [457], [485], [487], [490], [508], [509], [510], [511], [512], [513], [514], [515], 

[516], [517], [518]. Wenn die Entscheidung zu einer Zystektomie getroffen wird, sollte 

zwischen Diagnosestellung des Hochrisiko-NMIBC und der Zystektomie ein Zeitraum 

kleiner drei Monate liegen [490].  

Ein Hochrisiko-NMIBC mit einer entsprechenden Indikation zur Erwägung einer 

Frühzystektomie besteht bei [2], [183], [199], [411], [457], [469], [484], [485], [491], 

[508], [509], [515], [518], [519] 

• multifokalen und/oder > 3 cm messenden pT1 high grade/G3 NMIBC im TUR-

Präparat  

• pT1 high grade/G3 NMIBC im TUR- Präparat mit begleitendem CIS 

• dem Befund eines pT1 high grade /G3 NMIBC im TUR-Präparat nach BCG- In-

duktionstherapie in der Dreimonats-Kontrolle, dem sog. „Frührezidiv“, wel-

ches einem Versagen der BCG-Therapie entspricht. 

• dem Rezidiv eines pT1 high grade /G3 NMIBC im TUR-Präparat unter laufen-

der BCG-Erhaltungstherapie oder nach abgeschlossener BCG-Therapie.  

Für die Bewertung der Indikation einer Frühzystektomie für die beiden letztgenannten 

Punkte gilt, dass der Empfehlungsgrad vor dem folgenden Hintergrund zu sehen ist:  

Es bestehen zur genannten Indikation keinerlei prospektive Daten, sodass naturge-

mäß eine eingeschränkte Evidenzlage besteht. Allerdings wird insbesondere ein Ver-

sagen der BCG-Instillationstherapie als prognostisch ungünstig bzgl. einer Progres-

sion zu einem muskelinvasiven Karzinom gewertet [469], [494], [501], [502], [520], 

[521]. Und es wurde bisher keine sichere alternative Behandlungsmöglichkeit etab-

liert, die bei dieser prognostisch ungünstigen Konstellation eine hinreichend sichere 

onkologische Effektivität bietet. Eine Instillationstherapie mit Chemotherapeutika un-

ter Hyperthermie als mögliche Alternative bei BCG-Versagen wurde bisher nur in klei-

neren unkontrollierten Serien beschrieben [522]. Von daher besteht trotz der für 

diese Fragestellung mangelnde Evidenz die Empfehlung einer Frühzystektomie bei 

BCG- Versagen. 

Weiterhin sollte eine radikale Zystektomie bei jeglicher ungewöhnlicher Histologie er-

wogen werden [491]. Die Zystektomie muss aufgrund ihrer Invalidität und Morbidität 

vor dem Hintergrund des individuellen Patienten betrachtet und diskutiert werden 

[523], [495], [524], [525]. Während die funktionelle Einschränkung einer Harnblase, 

wie sie nach längerer BCG-Therapie auftreten kann, eher für die Frühzystektomie 

spricht, wäre eine Anwendung bei deutlicher comorbiden Patienten zurückhaltender 

zu sehen [183], [486], [507], [513], [526].  

Wegen der weitreichenden Konsequenzen hinsichtlich der zukünftigen Lebensqualität 

sind Patientinnen und Patienten ihren individuellen Erfordernissen entsprechend aus-

führlich zu informieren und in die Entscheidung miteinzubeziehen. Über 
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therapieunterstützende Beratungsangebote – auch mit Erfahrungsberichten Betroffe-

ner aus Selbsthilfeorganisationen – soll hingewiesen werden. 

Multimodale, primär organerhaltende Therapie als Behandlungsoption 

Patienten mit einem Hochrisiko-NMIBC erleiden in bis zu 84% Rezidive oder in bis zu 

45% einen Progress ihrer Erkrankung innerhalb von 5 Jahren [2]. Die etablierte konser-

vative Therapie besteht in der Instillation von BCG. Für Patienten mit höchstem Risiko 

oder nach Versagen der Instillationstherapie wird in der Regel die radikale Zystekto-

mie empfohlen [122]. Für alle Patienten mit Hochrisiko-NMIBC, die weder einer suffi-

zienten Instillationstherapie noch der radikalen Zystektomie zugeführt werden kön-

nen, kann die multimodale, primär organerhaltende Therapie (TUR gefolgt von Radio-

chemotherapie, Salvage-Zystektomie bei invasivem Rest- oder Rezidivtumor) als eine 

Behandlungsalternative erwogen werden. Der Einsatz der multimodalen Therapie 

stützt sich auf folgende Hypothese. Die multimodale Therapie ist effektiver als eine 

Instillationstherapie (mit oder ohne weitere technische Hilfsmittel) aber weniger radi-

kal als die Zystektomie. Im Gegensatz zur nachgewiesenen Effektivität der multimo-

dalen Therapie beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom fehlen bis dato valide 

prospektive Studien oder große Serien für den Wirksamkeitsnachweis beim Hochri-

siko-NMIBC [527], [528], [529], [530], [531], [532], [533], [534]. Die einzige, im Jahr 

2007 erschienene, prospektive Studie randomisierte Patienten mit singulären T1 G3 

NX M0 NMIBC in einen Beobachtungsarm und einen Behandlungsarm mit einer alleini-

gen Radiotherapie. Patienten mit multiplen T1 G3 NX M0 NMIBC oder zusätzlich asso-

ziierten Carcinoma in situ erhielten entweder eine Instillationstherapie (Mitomycin C 

oder BCG) oder eine alleinige Radiotherapie. Im Gesamtkollektiv (204 Patienten) lagen 

die Rezidivraten zw. 87-88% und die Progressionsraten zwischen 44 und 51%. Die al-

leinige Radiotherapie führte in dieser Arbeit zu keiner Verbesserung der Behandlungs-

ergebnisse [535]. Allerdings gibt es zahlreiche Kritikpunkte an der Studie und letzt-

endlich sind die Ergebnisse in allen Studienarmen höchst unbefriedigend und daher 

für die Praxis schwer einzuordnen. Eine alleinige Radiotherapie kann aber auch in äl-

teren Arbeiten im Vergleich mit einer Instillationstherapie keine signifikante Verbesse-

rung der Ergebnisse zeigen [536]. Einige Serien zur kombinierten perkutanen Radio-

therapie und interstitiellen Brachytherapie berichten über die mögliche Effektivität 

dieses hochspezialisierten, nur an wenigen Zentren verfügbaren Vorgehens [537], 

[538], [539], [540]. Die einzige Serie zur multimodalen Therapie des Hochrisiko-

NMIBC mit 141 Patienten konnte Remissionsraten von 88% erreichen. Nach 5 Jahren 

erlitten 19% der Patienten eine Tumorprogression und 49% ein Lokalrezidiv. Das 

krankheitsfreie Überleben nach 5 Jahren betrug 82%. In über 80% der überlebenden 

Patienten konnte die Harnblase erhalten werden [541]. Diese Ergebnisse sind mit ak-

tuellen Serien zur Instillationstherapie und mit den Resultaten einer frühen Zystekto-

mie vergleichbar [486], [489], [542], [543], [544], [545], [546], [547].  

Zusammenfassend sind der Wert und die Effektivität einer multimodalen Therapie in 

der Hochrisiko-Situation beim NMBIC aber nicht ausreichend belegt. Allerdings zeigt 

eine aktuelle Versorgungsstudie aus den USA, die 28.691 Patienten mit muskelinvasi-

ven Harnblasenkarzinom einschloss, eine signifikante Abnahme radikal kurativer The-

rapien (definiert als Zystektomie oder Radio(chemo)therapie) mit steigenden Alter. 

Während die Patienten bis 70 Jahre noch in 60% der Fälle eine radikale Zystektomie 

erhielten, war das nur noch in etwa 45% der Patienten im Alter von 71-80 und in et-

was mehr als 20% für Patienten zwischen 81 und 90 Jahren der Fall [548]. Man kann 

annehmen, dass diese Daten auch für das Hochrisiko-NMIBC gelten und daher jede 

alternative Therapieoption mit kurativen Potential wie z.B. die multimodale Therapie 

für die Hochrisiko Situation erwogen werden kann. 
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7 Therapie des muskelinvasiven Bla-

senkarzinoms  

7.1 Prognosefaktoren des muskelinvasiven Blasenkarzi-

noms  

7.1.1 Einflussfaktoren der perioperativen Morbidität und Mortali-

tät  

7.1  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

2+ 

Zur Einschätzung des Risikos für das Auftreten von peri- und postoperativen Kom-

plikationen sollte nicht nur das chronologische, sondern auch das biologische Al-

ter unter Berücksichtigung bestehender Komorbiditäten herangezogen werden. 

 
[549], [550], [551], [518], [552] 

  
Starker Konsens 

 

7.2  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

B 

Perioperative Komplikationen der radikalen Zystektomie mit Harnableitung sollten 

standardisiert klassifiziert werden. Für die postoperativen Komplikationen eignet 

sich die Clavien-Klassifikation. 

Level of Evidence 

2+ 

[553], [554], [555], [556], [552], [557] 

  
Starker Konsens 

 

7.3  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

3 

Die Anzahl jährlich durchgeführter radikaler Zystektomien in einer Klinik sowie 

die Erfahrung des multiprofessionellen Teams korreliert mit einer geringeren Mor-

bidität und Mortalität. 

 
[558], [559], [560], [549], [555], [561] 

  
Starker Konsens 
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Hintergrund 

Die radikale Zystektomie ist mit einer hohen Frühkomplikationsrate von bis zu 58 % 

behaftet [518], [551], [562], [563]. Der Terminus „perioperativ“ umfasst die präopera-

tive, intraoperative und postoperative Phase. Es existiert keine einheitliche Definition 

des Begriffes „perioperativ“ in Bezug auf einen Zeitraum nach der Operation. „Früh-

komplikationen“ bezieht sich hier auf die ersten drei postoperativen Monate. Die am 

häufigsten auftretenden Frühkomplikationen sind ein postoperativer Ileus, Wundin-

fektionen, Harnwegsinfektionen sowie kardiopulmonale und thrombembolische Ereig-

nisse [557], [564]. Spätkomplikationen der radikalen Zystektomie jenseits dieses Zeit-

raumes stehen hauptsächlich in Zusammenhang mit der Form der Harnableitung 

[458]. Die postoperative Mortalitätsrate nach radikaler Zystektomie bzw. Beckenexen-

teration beträgt nach 30 Tagen 0,4% und nach 60 bzw. 90 Tagen 2-2,6% [551], [565].  

Es wurden durch die systematische Recherche 22 relevante Studien identifiziert, de-

ren Endpunkte die Morbidität und Mortalität der radikalen Zystektomie darstellten 

[518], [552], [550], [551], [557], [553], [554], [556], [562], [563], [564], [458], [565], 

[566], [567], [568], [569], [570], [571], [572], [573], [574]. Von diesen Studien konn-

ten wiederum 11 identifiziert werden, die die Evidenz darlegen, dass die Morbiditäts- 

und Mortalitätsrate der radikalen Zystektomie im Wesentlichen durch das Patientenal-

ter, vorbestehende Komorbiditäten und durch die Form der Harnableitung beeinflusst 

werden. [549], [551], [553], [561], [565], [566], [570], [571], [573], [575], [576]. Es 

handelt sich dabei um 6 rein retrospektive Studien, eine gemischt retro- und prospek-

tive Studie, 2 prospektive Studien sowie 2 systematische Übersichtsartikel bzw. Meta-

Analysen [549], [551], [553], [561], [565], [566], [570], [571], [573], [575], [576].  

Die postoperative Mortalitätsrate wird maßgeblich vom Alter zum Zeitpunkt der radi-

kalen Zystektomie und den vorhandenen Komorbiditäten beeinflusst. Beide Faktoren 

konnten an 12.274 operierten Patienten in einer multivariaten Analyse als unabhän-

gige Prädiktoren identifiziert werden [566].  

Die postoperative Komplikationsrate wird durch unterschiedliche individuelle Risiko-

faktoren bzw. Komorbiditäten beeinflusst. Zu diesen zählen unter anderem kardiovas-

kuläre Vorerkrankungen, eine Niereninfuffizienz, Autoimmunerkrankungen und abdo-

minale Voroperationen, lokal fortgeschrittene Tumorstadien sowie eine Adipositas 

[563], [577]. Ob eine vorherige Radiotherapie des Beckens das Komplikationsrisiko 

relevant erhöht, wird kontrovers diskutiert [574], [577]. In einer multivariaten Regres-

sionsanalyse zur Identifikation von Risikofaktoren für schwere Komplikationen wur-

den das Vorhandensein kardiovaskulärer Erkrankungen [Odds ratio (95% CI) 1,83 

(1,24–2,70); p=0,002] sowie die Wahl der Harnableitung [z.B. Ileum-Conduit vs. Ne-

oblase; Odds ratio (95% CI) 1,63 (1,06–2,58); p=0,031] als relevante Prädiktoren iden-

tifiziert [565]. Andere Studien bestätigen den Einfluss der Form der Harnableitung auf 

die Spätkomplikationsrate (> 90 Tage postoperativ) [458]. Zu den häufigsten Lang-

zeitkomplikationen zählen Probleme mit der entero-enteralen sowie uretero-enteralen 

Anastomose mit nachfolgender Obstruktion durch narbige Strikturen. Weitere Kompli-

kationen können durch Schleimbildung, Infektionen und Hernien verursacht werden 

[569]. Zuverlässige Prädiktoren für das Auftreten von Langzeitkomplikationen nach 

der Harnableitung wurden bisher nicht identifiziert. 

Kontrovers ist ein möglicher Einfluss der Operationstechnik auf die Morbiditäts- und 

Mortalitätsrate. Nach Durchführung der radikalen Zystektomie in minimal-invasiver 

Operationstechnik (konventionell laparoskopische oder roboter-assistierte radikale 

Zystektomie) wurden trotz längerer Operationszeit häufig geringere 
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Frühkomplikationsraten berichtet [553], [554], [567], [571]. Während nach einem la-

paroskopischen Eingriff die Komplikationsraten ähnlich hoch wie nach offener Opera-

tion liegen [556], [571], zeigte die Interims-Analyse einer prospektiv randomisierten 

Studie zum Vergleich der offenen mit der roboter-assistierten laparoskopischen Tech-

nik, dass durch die minimal-invasive Zystektomie ein geringerer Blutverlust [400 ml 

(IQR 300–762,5) vs. 800 ml (IQR 400–1,100)] sowie eine kürzere postoperative Auf-

enthaltsdauer (65% vs. 90% postoperativer Aufenthalt länger als 5 Tage) erreicht wer-

den kann (siehe Kapitel 7.2) [556], [571], [573]. In der Mehrheit sind die Komplikatio-

nen nach roboter-assistierter radikaler Zystektomie nicht schwerwiegend. Jedoch be-

tragen die Mortalitätsraten auch mit diesem Operationsverfahren nach 30 Tagen 1,3 

% und nach 90 Tagen 4,2 % [571].  

Hintergrund zu 7.1 

Die Ergebnisse von fünf Studien wurden zur Erstellung dieses Statements herangezo-

gen [518], [552], [549], [550], [551]. Es handelt sich um 3 retrospektive Studien und 2 

Übersichtsartikel bzw. Metaanalysen [518], [552], [549], [550], [551].  

Die Mortalitätsrate der radikalen Zystektomie wird neben den vorhandenen Komorbi-

ditäten vom Patientenalter beeinflusst. In einer multivariablen Analyse an 220 Patien-

ten, die zum Zeitpunkt der radikalen Zystektomie mindestens 75 Jahre alt waren, 

zeigte sich eine erhöhte Mortalitätsrate von 12,7% innerhalb von 90 Tagen nach der 

Operation [550]. Jedoch kann ein hohes chronologisches Alter als alleiniger Parameter 

nicht als Kontraindikation für die Durchführung einer radikalen Zystektomie angese-

hen werden.  

Eine retrospektive Analyse von 1054 Patienten ergab nach Einteilung in vier verschie-

dene Altersgruppen (<60, 60-69, 70-79 und ≥80 Jahre), dass bei älteren Patienten 

zwar die Frühkomplikationsrate höher (in den jeweiligen 4 Gruppen 24%, 25%, 37% 

und 30%; p=0,002), die Spätkomplikationsrate bei Älteren jedoch signifikant niedriger 

als bei Jüngeren war (36%, 30%, 22% und 14%; p<0,001). Die Mortalitätsraten in den 

jeweiligen Gruppen unterschieden sich nicht signifikant (1%, 3%, 4% und 0%; p=0,14) 

[568]. Das chronologische Alter eignet sich demzufolge nicht als Prädiktor für eine 

erhöhte Morbidität oder Mortalität. Wichtiger erscheint es, vorhandene Komorbiditä-

ten als Risikofaktoren bei der Bestimmung eines „biologischen Alters“ zu berücksich-

tigen.  

An einer größeren retrospektiven Kohorte konnte hingegen gezeigt werden, dass die 

postoperative Mortalitätsrate sowohl vom Alter zum Zeitpunkt der radikalen Zystekto-

mie als auch von den vorhandenen Komorbiditäten abhängt (siehe Hintergrundtext zu 

Statement 7.1) [566]. Eine weitere retrospektive Studie an 605 zystektomierten Pati-

enten zeigte, dass Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation mindestens 80 Jahre 

alt waren, im Vergleich zu jüngeren Patienten kein reduziertes rezidivfreies-, krank-

heitsspezifisches- und Gesamtüberleben hatten [570]. 

Durch die Berücksichtigung von individuellen Komorbiditäten in Klassifikationssyste-

men kann das Operations- und Komplikationsrisiko inklusive des Mortalitätsrisikos 

der radikalen Zystektomie besser eingeschätzt werden [550], [566]. Zu den gängigen 

Klassifikationssystemen zählen der ASA (American Society of Anesthesiologists)-Score 

[578], der alterskorrigierte Charlson-Index (Charlson Comorbidity Index; CCI; 

http://touchcalc.com/calculators/cci_js), der Adult Comorbidity Evaluation-27 

(ACE27)-Index und der Eastern Cooperative Oncology Group performance status 

(ECOG; http://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status) [572], [579]. Der 

http://touchcalc.com/calculators/cci_js
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CCI berücksichtigt die Summe aller relevanten vorbestehenden Erkrankungen hin-

sichtlich der Einschränkung der Lebenserwartung. Es werden in diesem Score insge-

samt 19 Krankheitsbilder erfasst und unterschiedlich gewichtet. Bei Patienten mit ei-

nem Urothelkarzinom der Harnblase nach radikaler Zystektomie hatte der ASA-Score 

als unabhängiger Prognosefaktor in einem head-to-head-Vergleich der oben angeführ-

ten Scores die höchste prädiktive Genauigkeit zur Vorhersage der postoperativen 

Mortalität [572].  

Hintergrund zu 7.2 

Es konnten 6 Studien identifiziert werden, anhand deren Ergebnisse eine Empfehlung 

abgeleitet wurde [552], [557], [553], [554], [555], [556]. Es handelt sich um 2 retro-

spektive Studien, 2 systematische Übersichtsarbeiten und um 2 prospektive Kohorten-

studien [552], [557], [553], [554], [555], [556] Komplikationen, die während der radi-

kalen Zystektomie und innerhalb von 90 Tagen danach auftreten, können sowohl 

nach dem betroffenen Organsystem sowie nach dem entsprechenden Schweregrad 

eingeteilt werden. Die mit dem operativen Eingriff assoziierten Komplikationen kön-

nen nach der modifizierten Clavien-Klassifikation eingeteilt werden [552] (s. folgende 

Tabelle). Es handelt sich um eine standardisierte Erfassung von postoperativen Kom-

plikationen. Sie geht über eine subjektiv beeinflusste Einteilung in „leichte“ und 

„schwerwiegende“ Komplikationen hinaus. Die Klassifikation erfasst alle relevanten 

Komplikationen und wurde bei Patienten nach radikaler Zystektomie in geringen Mo-

difikationen angewendet [556], [562]. Hautmann et al. berichteten anhand der Cla-

vien-Klassifikation standardisiert die Komplikationsrate von 1000 Patienten, die offen 

zystektomiert wurden und eine Neoblase erhielten [562]. 22% der Patienten zeigten 

demnach schwerwiegende Komplikationen (Grade 3-5). Khan und Mitarbeiter wende-

ten das System bei 50 prospektiv untersuchten Patienten, die einer roboter-assistier-

ten laparoskopischen radikalen Zystektomie unterzogen wurden, an [556]. Es traten 

maximal Komplikationen des Schweregrades 3 auf und 10% der Patienten waren da-

von betroffen. Die Anwendung der Clavien-Klassifikation bietet 2 Vorteile: Einerseits 

ist sie im klinischen Alltag einfach praktikabel und andererseits erlaubt sie eine stan-

dardisierte Vergleichbarkeit bei der Anwendung in klinischen Studien.  
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Tabelle 36: Clavien-Klassifikation postoperativer Komplikationen  

GRAD Erläuterung 

Grad I  Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf; keine Intervention (medika-

mentös, radiologisch, chirurgisch) notwendig 

Grad II Leichte Komplikation; medikamentöse Intervention, Bluttransfusion oder parenter-

ale Ernährung notwendig 

Grad III 

 

IIIa 

IIIb 

Komplikationen, die einer chirurgischen, endoskopischen oder 

radiologischen Intervention bedürfen 

ohne Vollnarkose 

mit Vollnarkose 

Grad IV 

IVa 

IVb 

Lebensbedrohliche Komplikation; intensivmedizinische Therapie notwendig 

Versagen eines Organs 

Versagen mehrerer Organe 

Grad V Komplikation, die zum Tode führt. 

Adaptiert nach Dindo et al. [580] 

 

Hintergrund zu 7.3 

Es wurden zur Erstellung des Statements 5 retrospektive Studien  und eine systemati-

sche Übersichtsarbeit, die insgesamt 10 Beobachtungsstudien einschloss, identifiziert 

[549], [555], [561], [558], [559], [560]. Dementsprechend niedrig ist das Evidenzlevel 

dieser Aussage, da prospektive vergleichende Studien fehlen. Demnach beeinflussen 

die Anzahl jährlich durchgeführter radikaler Zystektomien in einer Klinik, die Erfah-

rung des Operateurs und patientenindividuelle Faktoren die Rate sowie die Art und 

Schwere der perioperativen Komplikationen [549], [555], [561], [558], [559], [560]. 

Sowohl die perioperative Morbiditäts- als auch die Mortalitätsraten der radikalen Zys-

tektomie sind geringer, wenn sie von erfahrenen Operateuren bzw. in Kliniken mit 

hoher Fallzahl durchgeführt wird. In einer Analyse von 6.308 radikalen Zystektomien, 

die in England in einem Zeitraum von 5 Jahren durchgeführt wurden, konnte gezeigt 

werden, dass eine signifikante inverse Assoziation zwischen der Fallzahl eines Opera-

teurs und der Mortalitätsrate besteht [561]. Die Gesamtmortalitätsrate betrug 5,53%. 

Es war eine Mindestanzahl von 8 radikalen Zystektomien pro Operateur und Jahr not-

wendig, um die Mortalitätsrate bestmöglich zu senken [581]. Eine weitere Erhöhung 

der Fallzahl könnte dem statistischen Modell zufolge keine weitere Senkung der Mor-

talität erreichen.  

Aufgrund der konsistenten Daten der einbezogenen retrospektiven Studien sollte die 

radikale Zystektomie nur unter der Leitung eines erfahrenen Operateurs erfolgen. Bei 

der Beurteilung des Effektes einer vermeintlich höheren Erfahrung in einer Klinik soll-

ten mögliche Interaktionen zwischen der Fallzahl, den im Klinikvergleich unterschied-

lichen Patientenkollektiven (z.B. bezüglich der vorliegenden Komorbiditäten) und 
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operateurspezifische Faktoren berücksichtigt werden. Da eine Mindestanzahl von 

jährlich durchgeführten radikalen Zystektomien bisher nur in einer retrospektiven 

Studie definiert werden konnte und diese Ergebnisse bisher nicht validiert wurden, 

kann hinsichtlich der erforderlichen Mindestanzahl an Eingriffen pro Operateur und 

Jahr keine eindeutige Empfehlung ausgesprochen werden [561].  

7.1.2 Prognosefaktoren nach radikaler Zystektomie  

7.4  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Für die Einschätzung der Prognose nach radikaler Zystektomie soll die TNM-Klas-

sifikation in der jeweils aktuellen Fassung verwendet werden. 

Level of Evidence 

3 

[581], [582], [583], [584], [585], [586], [587], [588], [589], [590], [591], [592], [593], [500], [518], [525], 

[572] 

  
Starker Konsens 

 

7.5  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

3 

Die beiden wichtigsten Prognosefaktoren für das rezidivfreie- und das krank-

heitsspezifische Überleben nach radikaler Zystektomie sind die pathologische Tu-

morkategorie (pT) und der pathologische Lymphknotenstatus (pN).   

Der Resektionsstatus ist zusätzlich ein wichtiger Prognosefaktor. 

 
[518], [525], [555], [559], [564], [565], [574], [590], [592], [594] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Die radikale Zystektomie in Verbindung mit einer bilateralen pelvinen Lympha-

denektomie ist die Standardtherapie mit kurativer Intention für das lokal begrenzte 

muskelinvasive Harnblasenkarzinom und für selektierte Patienten mit einem nicht-

muskelinvasiven Tumor. Trotz verbesserter Operationstechniken liegt die 5-Jahres 

krankheitsspezifische Überlebensrate bezogen auf alle pathologischen Tumorstadien 

bei maximal 66% [525]. Die krankheitsspezifische Überlebensrate beträgt nach alleini-

ger radikaler Zystektomie bei lokal fortgeschrittenen Tumorstadien mit Lymphknoten-

metastasen 16,7% und bei nicht-muskelinvasiven Tumoren 90,5% [595]. 

Studien, die zur Identifizierung von Prognosefaktoren nach der radikalen Zystektomie 

durchgeführt wurden, sind nahezu alle retrospektiv. Es fand sich lediglich eine rele-

vante prospektive Studie zur Validierung eines molekularen Markerpanels für die ver-

besserte Prognoseeinschätzung bezüglich des rezidivfreien und krankheitsspezifi-

schen Überlebens [582]. Nach der Indikationsstellung sollte die radikale Zystektomie 

baldmöglichst, in der Regel innerhalb von 12 Wochen, durchgeführt werden, da eine 

Verzögerung jenseits dieses Zeitraumes als negativer Prognosefaktor identifiziert 



7.1 Prognosefaktoren des muskelinvasiven Blasenkarzinoms 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

160 

wurde [583], [584]. Es wurden in retrospektiven Studien zahlreiche weitere negative 

Prognosefaktoren identifiziert, die mit einem Rezidiv, dem krankheitsspezifischen 

Überleben sowie mit dem Gesamtüberleben nach radikaler Zystektomie korrelieren. 

Dazu zählen allgemeine klinische Parameter (z.B. das weibliche Geschlecht, ein höhe-

res Alter, Adipositas, ein reduzierter Allgemeinzustand und das Vorhandensein von 

Komorbiditäten, verschiedene Laborparameter (z.B. CRP-Wert im Serum), histopatho-

logische Parameter (z.B. pT-, pN-Kategorie, R-Status und das Vorhandensein einer 

lymphovaskulären Invasion (LVI) und molekulare Marker (z.B. Zellzyklusregulatoren 

und Apoptosemarker [518], [525], [572], [576], [581], [595], [582], [585], [586], 

[587], [588], [589], [590], [591], [592], [593], [596], [597].  

Mit dem Ziel, die Prognosegenauigkeit der TNM-Klassifikation zu verbessern, wurden 

Nomogramme als Vorhersageinstrumente entwickelt [598], [599], [600]. Diese be-

rücksichtigen gleichzeitig mehrere potenzielle Prognosefaktoren. Dadurch wird eine 

genauere Korrelation der onkologischen Ausgangssituation mit dem rezidivfreien und 

krankheitsspezifischen Überleben möglich. Nomogramme wurden von verschiedenen 

Arbeitsgruppen entwickelt und validiert [598], [599]. Die Vorhersagegenauigkeit be-

züglich einer Rezidivbildung im Vergleich zur alleinigen TNM-Klassifikation kann sig-

nifikant gesteigert werden und erreicht Werte von 75-78% [598], [599]. Gleichermaßen 

kann die Vorhersagegenauigkeit einer krankheitsspezifischen Mortalität auf 79% ge-

steigert werden und übersteigt deutlich das Prognosevermögen einzelner klinischer 

Parameter. Obwohl sie momentan die genauesten Vorhersageinstrumente darstellen, 

sind Nomogramme bisher nicht in der klinischen Routine etabliert, weil prospektive 

Studien fehlen, die zeigen, dass deren Einsatz patientenrelevante Endpunkte signifi-

kant verbessert. Nomogramme sind jedoch von hohem wissenschaftlichen Interesse 

bei der Planung klinischer Studien zur Bildung homogener Patientengruppen. Die No-

mogramme von Karakiewicz et al., Bochner et al. und Shariat et al. können für diese 

Zwecke herangezogen werden [598], [599], [600].  

Zu prognostischen Markern in anderen Indikationsstellungen siehe Kapitel 4.2 

Hintergrund zu 7.4 

Das TNM-Klassifikationssystem basiert auf dem histopathologischen Befund der radi-

kalen Zystektomie und wird universell verwendet und ist zur Einschätzung der Prog-

nose geeignet [500], [518], [525], [572], [576], [581], [595], [582], [583], [584], [585], 

[586], [587], [588], [589], [590], [591], [592], [593]. 

Exemplarisch stratifizierten drei retrospektive Studien an repräsentativen, großen Pa-

tientenkollektiven Patienten anhand der TNM-Klassifikation [518], [525], [595]. Es 

zeigte sich konsistent, dass Patienten mit niedrigeren pT-Stadien und einem pN0-Sta-

tus ein signifikant längeres rezidivfreies und krankheitsspezifisches Überleben zeig-

ten als Patienten mit hohen T-Stadien und/oder Lymphknotenmetastasen. Patienten, 

die zum Zeitpunkt der radikalen Zystektomie eine Fernmetastasierung aufweisen, 

sind prognostisch am ungünstigsten einzuschätzen.  

Es existiert neben der TNM-Klassifikation keine weitere validierte Form der Risikoein-

teilung. Bei 51 % der Patienten wird eine Diskrepanz zwischen dem präoperativen kli-

nisch-pathologischen Tumorstadium auf Grundlage des histopathologischen Befundes 

der transurethralen Resektion (TUR) und dem pathologischen Tumorstadium des Zys-

tektomiepräparates beobachtet [500]. Von diesen Patienten zeigen 40% ein zuvor 

nicht diagnostiziertes organüberschreitendes Tumorstadium im Zystektomiepräparat 

(upstaging). Das Vorhandensein einer LVI im TUR-Präparat erhöht das Risiko für das 
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Auftreten eines upstagings. Dieses ist wiederum signifikant mit einem reduzierten 

krankheitsspezifischen Überleben assoziiert [500].  

Hintergrund zu 7.5 

Das pathologische Tumorstadium (pT) ist ein unabhängiger Prognosefaktor für das 

rezidivfreie- und das krankheitsspezifische Überleben nach radikaler Zystektomie 

[518], [525], [595]. Eine retrospektive Studie untersuchte die krankheitsspezifische 

10-Jahres-Überlebensrate von Patienten, die weder neoadjuvant noch adjuvant behan-

delt wurden. Sie beträgt im Stadium pT0/pTa/pTis/pT1 und pN0 90,5 %, bei pT2a/b 

und pN0 66,8 %, bei pT3a/b und pN0 59,7 %, bei pT4a/b und pN0 36,6 % sowie bei 

pN+ unabhängig von der pT-Kategorie 16,7 % [595]. Ähnliche Ergebnisse bezüglich 

der hohen prognostischen Relevanz der pT-Kategorie zeigt eine weitere retrospektive 

Auswertung von 1054 Patienten nach radikaler Zystektomie [518]. Sofern das Harn-

blasenkarzinom organbegrenzt ist (Stadium pTa-T2b und pN0), beträgt das rezidiv-

freie 10-Jahres-Überleben 77 % und das Gesamtüberleben 54 %. Wenn hingegen ein 

organüberschreitendes Tumorwachstum vorliegt (Stadium pT3a-4a und pN0), beträgt 

das rezidivfreie 10-Jahres-Überleben 55 % und das Gesamtüberleben 27 % [518]. In-

nerhalb der gleichen pT-Kategorie kann eine weitere Subklassifikation zur genaueren 

Prognoseeinschätzung durchgeführt werden (z.B. pT3a vs. pT3b mit signifikant 

schlechterer Prognose bei Patienten mit dem Stadium pT3b) [601]. Insbesondere für 

Patienten ohne Lymphknotenmetastasen scheint die Unterteilung der Tumorstadien 

pT2 und pT3 in die jeweiligen Kategorien pT2a/b und pT3a/b weitere prognostische 

Informationen zu bieten [602], [603].  

Das Vorhandensein einer lymphogenen Metastasierung zum Zeitpunkt der radikalen 

Zystektomie ist ebenfalls ein wichtiger negativer Prognosefaktor [518], [525], [595]. 

Analog zu den höheren Tumorstadien sinkt die Überlebensrate von Patienten mit 

Lymphknotenmetastasen auf unter 25 % nach 10 Jahren [518], [595]. Patienten, die 

keine Lymphknotenmetastasen, jedoch eine mikroskopische lymphovaskuläre Inva-

sion (LVI) durch Tumorzellen aufweisen, haben eine signifikant schlechtere Prognose 

als diejenigen ohne LVI im histopathologischen Präparat des Tumors [555], [559], 

[574]. 

Inwiefern die Technik der pelvinen Lymphadenektomie einen Einfluss auf die Prog-

nose nach radikaler Zystektomie hat, ist bisher aufgrund fehlender Daten aus pros-

pektiven randomisierten Studien nicht eindeutig definiert. Die Ergebnisse aus retro-

spektiven und nicht kontrollierten prospektiven Studien sprechen dafür, dass eine ex-

tendierte im Vergleich zu einer Standard-Lymphadenektomie zu einem verlängerten 

rezidivfreien Überleben führt [604]. Dies könnte gleichermaßen aus Surrogatparame-

tern, wie z.B. der Lymphknotendichte (lymph node density; LND) abgeleitet werden 

[594].  

Ein positiver Resektionsstatus der Schnittränder (R1/2 vs. R0) ist prognostisch un-

günstig und mit einer höheren Rezidivrate und krankheitsspezifischen Mortalität as-

soziiert [585].  

Molekulare Marker als Prognosefaktoren  

Durch zunehmende Informationen über die molekularen Charakteristika des Urothel-

karzinoms der Harnblase wurden zahlreiche molekulare Marker als unabhängige 

Prognosefaktoren identifiziert [581]. Dazu zählen Zellzyklusregulatoren (z.B. p53, 

p21, p27 und Cyclin E), Proliferations- (z.B: Ki-67) und Apoptosemarker (z.B. Survivin) 
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sowie unterschiedliche Wachstumsfaktoren (z.B. VEGF-Familie). Molekulare Marker 

können die Vorhersagegenauigkeit für eine Rezidivbildung und die krankheitsspezifi-

sche Mortalität nach radikaler Zystektomie im Vergleich zur Anwendung klinischer 

Parameter und der TNM-Klassifikation potenziell verbessern [582], [605]. Aufgrund 

einer unzureichenden Validierung konnten diese Marker bisher nicht in die klinische 

Routine implementiert werden. Im Jahr 2013 wurde die erste prospektive Validie-

rungsstudie eines prognostischen Biomarker-Panels (Kombination der Marker Cyclin 

E, CDKN1A, p27, Tp53 und MKI67) publiziert [582]. Neben dem Vorhandensein einer 

lymphovaskulären Invasion konnte in der multivariablen Analyse die Anzahl der alte-

rierten Markerexpressionen (≤2 vs. >2) als unabhängiger Prognosefaktor für die Re-

zidivbildung und die krankheitsspezifische Mortalität identifiziert werden. Die Vorher-

sagegenauigkeit für die Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer dieser Endpunkte 

nach radikaler Zystektomie konnte durch die Einbeziehung des Markerpanelstatus 

von 80% auf 83% gesteigert werden [582]. Dennoch wird die klinische Praxis bisher 

nicht durch die Erhebung des molekularen Markerstatus verändert. Dies liegt darin 

begründet, dass die Erhebung des molekularen Markerstatus nur unzureichend stan-

dardisiert ist und bisher nicht multizentrisch validiert werden konnte.  
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7.2 Radikale Zystektomie bei Harnblasenkarzinompati-

enten  

7.6  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Bei der radikalen Zystektomie sollen in der Regel die gesamte Blase und unmittel-

bare Nachbarorgane, beim Mann Prostata und Samenblasen, bei der Frau Uterus, 

Adnexe und Anteile der vorderen Vaginalwand, entfernt werden. 

  
Konsens 

 

7.7  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Bei Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (≥pT2) soll eine radikale 

Zystektomie angeboten werden.  

Zu der Form der Harnableitung siehe Kapitel 8.  

  
Konsens 

 

7.8  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Bei der Frau kann in Abhängigkeit von der Tumorlokalisation und Ausdehnung 

auf die Entfernung der vorderen Vaginalwand verzichtet werden, bzw. in Abhän-

gigkeit vom Menopausenstatus auf die Entfernung der Adnexe. 

  
Starker Konsens 

 

7.9  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Patienten mit muskelinvasiven Harnblasenkarzinom (≥pT2) kann eine laparoskopi-

sche (konventionell oder roboterassistiert) radikale Zystektomie angeboten wer-

den. 

  
Starker Konsens 

 

7.10  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Die Schonung autonomer sympathischer und parasympathischer Nervenfasern 

kann zum Erhalt der Sexualität und der Sphinkterfunktion beitragen. 

  
Starker Konsens 
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Hintergrund zu 7.6 bis 7.7 

Die offene radikale Zystektomie mit bilateraler pelviner Lymphadenektomie gilt als 

Standardtherapie mit kurativem Ansatz beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom 

ohne klinischen Hinweis auf eine lymphogene oder hämatogene Metastasierung 

[518], [525], [595], [600]. Beim Mann werden üblicherweise nebst Harnblase die Pros-

tata, Samenblasen, proximale Samenleiter und die distalen Harnleiter entfernt [606]. 

Bzgl. der Indikation zur Urethrektomie verweist dieser Text auf Kapitel 7.6. Bei der 

Frau werden üblicherweise nebst Harnblase, der Uterus, die Ovarien, das ventrale 

Scheidendrittel und die distalen Harnleiter entfernt [606].  

Studienergebnisse von prospektiven, randomisierten Studien, die die offene Zystekto-

mie mit einem konservativen Vorgehen verglichen hätten fehlen und sind aufgrund 

der ethischen Fragwürdigkeit eines solchen Ansatzes nicht zu erwarten. Somit basie-

ren sämtliche onkologische Langzeitergebnisse auf Quellen von Fallserien und Kohor-

tenauswertungen. Das rezidivfreie 5- und 10-Jahres-Überleben wird bei organbe-

schränktem Tumorbefall mit 62-68% und 50-66% berichtet [523], [516], [518], [595]. 

Das Überleben korreliert hierbei mit dem pathologischen Stadium nach Zystektomie. 

Hautmann et al. berichten in einer großen Serie mit 1100 Patienten ohne Lymphkno-

tenbefall und ohne (neo-)adjuvante Chemotherapie von einem krankheitsspezifische 

10-Jahresüberleben von 90,5% (pT0, pTa, pT1), 66,8% (pT2), 59,7% (pT3) und 36,6% 

(pT4) [595]. Lymphknotenpositive Patienten (pTX, N+) weisen in selbiger Serie eine 

sehr schlechte krankheitsspezifische 10-Jahres Überlebensrate von ca. 16,7% auf 

[523]. Demgegenüber liegt die Sterberate zwei Jahre nach Diagnosestellung ohne 

Therapie (keine Zystektomie, keine Radiatio, keine Chemotherapie) bei ca. 85% [607]. 

Die größte Serie auf Basis der SEER-Datenbank weist eine krankheitsspezifische 10-

Jahres Überlebensrate von Patienten nach radikaler Zystektomie mit pelviner Lympha-

denektomie von ≥80% (pTa, PT1, PTis), 71,5% (pT2), 43,7% (pT3) und 35,1% (pT4) auf 

[608].  

Die Komplikationen nach Zystektomie und Harnableitung betreffen im wesentlichen 

folgende Organsysteme bzw. Kategorien: Blutungen, kardiale, gastrointestinale bzw. 

urogentiale Ereignisse, Infektionen, neurologische und pulmonale Probleme, chirurgi-

sche Komplikationen, thrombembolische Ereignisse sowie Wundheilungsstörungen. 

Tabelle 37 zeigt die Komplikationen entsprechend der Clavien-Einteilung aufgeteilt 

nach offener, laparaskopischer und robotischer Operationstechnik aus prospektiven 

Studien [609], [610], [611].  

Tabelle 37: Komplikationsraten der raikalen zystektomie und Harnableitung nach operativer 
Methode entsprechend der Clavien-Graduierung  

Komplikationen  Offen Robotisch Laparoskopisch 

Grade 2-5  20-65% 30-63% 10,5-40% 

Grade 3-5 10-21% 20-21% 5,3-18% 

 

Hintergrund zu 7.8 

Die Literaturrecherche zu diesem Thema ergab 8 retrospektive, 6 prospektive Fallse-

rien und einen deskriptiven Artikel bzgl. Indikation, Technik und Ergebnisse. 
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Ergebnisse aus prospektiven, randomisierten Studien fehlen [215], [612], [613], [614], 

[615], [616], [617], [618], [619], [620], [621], [622], [623], [624], [625]. 

In Abhängigkeit von individuellen Faktoren wie Tumorlokalisation und Menopausen-

status kann bei der Frau auf die Entfernung der vorderen Vaginalwand und/oder der 

Adnexe verzichtet werden. Potentielle Vorteile sind der Erhalt der Eierstockfunktion, 

Verbesserung der Neoblasenfunktion sowie eine Verringerung der sexuellen Dysfunk-

tion [612], [613], [614], [615], [616], [617], [618], [619]. Die Relevanz des Nutzens ist 

nach der aktuellen Studienlage jedoch unklar und muss gegenüber dem Risiko eines 

klinischen Understagings und einer verschlechterten Tumorkontrolle abgewogen wer-

den [215], [620], [621], [622], [624], [625], [626]. Mögliche Auswahlkriterien zum Er-

halt der reproduktiven Organe sind ein unifokaler, nicht Blasenwand überschreitender 

Tumorbefund (≤cT2b), welcher entfernt vom Blasenhals, Trigonum bzw. Blasenboden 

liegt [620], [621], [626].  

Hintergrund zu 7.9 

a. Laparoskopische radikale Zystektomie 

Zusammenfassung der Evidenzlage 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche bezüglich der Unterschiede in der 

onkologischen Qualität zwischen der laparoskopischen (LRC) und der offenen radika-

len Zystektomie (ORC) konnten zwei systematische Reviews als relevante Arbeiten 

identifiziert werden [567], [627].  

In die Arbeit von Chade et al. wurden sowohl Arbeiten zur LRC (n=6) als auch zur ro-

boter-assistierten radikalen Zystektomie (RARC) (n=5) mit Arbeiten zur ORC (n=7) ver-

glichen [627]. Die eingeschlossenen Arbeiten zur LRC wurden zwischen 2004 und 

2008 publiziert und, die Patientenzahlen lagen zwischen 10 und 85. Die eingeschlos-

senen Arbeiten zur ORC wurden zwischen 2001 und 2007 (n=290-2289 Patienten), 

die Arbeiten zur RARC zwischen 2008 und 2009 (n=20-58) publiziert. Komparative 

Untersuchungen zum Vergleich der einzelnen Techniken wurden in diesem systemati-

schen Review nicht eingeschlossen. 

Dagegen wurden in den systematischen Review von Aboumarzouk et al. ausschließ-

lich komparative Studien (n=8, Zeitraum 2004–2010, alle Arbeiten retrospektiv), die 

die LRC mit der ORC vergleichen eingeschlossen [567]. Zusätzlich wurden die Daten 

der einzelnen komparativen Studien zusammengefasst und eine Meta-Analyse zum 

Vergleich zwischen LRC und ORC hinsichtlich demographischer und perioperativer 

Parameter durchgeführt.  

Weiterhin wurde im Rahmen der systematische Literaturreche eine prospektiv rando-

misierte Studie (RCT) identifiziert, in der 35 LRC-Patienten mit 35 ORC-Patienten ver-

glichen wurden [628]. Weiterhin fanden sich 3 komparative Studien zum Vergleich der 

LRC mit der ORC: eine matched-pair Analyse (jeweils 54 Patienten in der LRC bzw. 

ORC-Gruppe) sowie zwei retrospektive Kohortenvergleiche (LRC: 51 und 75 Patienten, 

ORC: 63 und 80 Patienten) [629], [630], [631], [632].  

Zusätzlich zu den bereits aufgeführten Untersuchungen wurde ein weiterer systemati-

scher Review mit Metaanalyse herangezogen, der nach Abschluss der systematischen 

Recherche publiziert wurde [567]. Die Autoren haben ebenso wie in der Arbeit von 

Aboumarzouk nur komparative Untersuchungen eingeschlossen. Insgesamt unter-

suchten die Autoren dieses Reviews 16 Studien aus dem Zeitraum von 2001-2011. 
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Die Patientenzahlen der einzelnen untersuchten Arbeiten lagen dabei zwischen 8 und 

108 Patienten in der jeweiligen LRC-Gruppe und 8 und 63 Patienten in den ORC-Grup-

pen.  

Lymphknotenzahl und Resektionsränder  

In den systematischen Reviews sowie der Metaanalyse konnten die Autoren keine Un-

terschiede hinsichtlich der Zahl der entnommenen Lymphknoten bei der LRC bzw. der 

ORC finden [567], [627], [633]. Auch in den komparativen Untersuchungen fand sich 

kein Unterschied hinsichtlich der Zahl der entfernten Lymphknoten zwischen LRC und 

ORC [628], [629], [630], [632], [634]. Im RCT bzw. in drei der retrospektiven Untersu-

chungen wurde die mittlere/mediane Zahl der entfernten Lymphnoten mit 10-18 

(LRC) bzw. 11-16 Lymphknoten (ORC) angegeben [628], [629], [632], [634]. Aller-

dings scheint die maximale Anzahl der im Rahmen einer ORC entnommenen Lymph-

knoten in der Regel höher als bei einer LRC zu sein. So konnten Chade et al. in ihrer 

systematischen Literaturrecherche zeigen, dass die Zahl der maximal entnommen 

Lymphknoten bei den ORC-Serien mit 43 Lymphknoten verglichen mit der 18 Lymph-

knoten bei der LRC deutlich höher liegt.  

Ein Unterschied in Bezug auf die Rate an positiven Absetzungsrändern konnten weder 

in der Meta-Analyse von Aboumarzouk et al. noch im systematischen Review von 

Chade et. al. nachgewiesen werden [567], [627]. In letzterer Arbeit wird die Inzidenz 

für einen positiven Schnittrand bei der LRC mit 0-5%, bei der ORC mit 4-5% angege-

ben. Dies entspricht auch den Beobachtungen aus dem RCT sowie den retrospektiven 

Vergleichsstudien [628], [629], [630], [632], [634]. Bei diesen wird die Inzidenz positi-

ver Schnittränder bei der LRC mit 0-11%, bei der ORC mit 3-13% angegeben [628], 

[629], [632].  

Lediglich in der Metaanalyse von Tang et al. zeigte sich hinsichtlich der Rate an positi-

ven Schnitträndern ein Vorteil der LRC gegenüber der ORC [633]. Kritisch an dieser 

Meta-Analyse ist jedoch anzumerken, dass keine randomisierten sondern lediglich 4 

prospektive und 3 retrospektive Kohortenvergleiche als Datengrundlage dienten. In 

vier der sieben Untersuchungen lagen die Patientenzahlen der einzelnen Kohorten 

deutlich unter 50 Patienten. Hinsichtlich des klinischen Tumorstadiums waren die zur 

Meta-Analyse herangezogenen Studien nach Angaben von Tang et al. nicht vergleich-

bar, die Daten wurden nicht auf dem Niveau individueller Patientendaten analysiert. 

Daher ist bei dieser Meta-Analyse ein Selektions-Bias nicht auszuschließen. 

Lymphadenektomiefelder 

Wie unter Kapitel 7.5 erläutert, scheint die Prognose eines Patienten mit einem mus-

kelinvasiven Harnblasenkarzinom abhängig von der Ausdehnung der Lymphadenekto-

mie zu sein. Hinsichtlich der Fragestellung nach der Ausdehnung der entfernten 

Lymphknotentemplates im Vergleich von LRC und ORC finden sich nur wenige Daten 

in der Literatur. Die Autoren der komparativen Untersuchungen beschreiben alle, dass 

die Lymphknotenfelder einer Lymphadenektomie im Rahmen der LRC denen der ORC 

entsprechen [628], [629], [630], [632], [634]. Hingegen konnten Chade et al. in ihrem 

systematischen Review zeigen, dass in allen eingeschlossenen ORC Serien eine Lym-

phadenektomie bis zur distalen A. iliaca communis durchgeführt wurde, dies aber nur 

bei zwei Dritteln der LRC Serien der Fall war [627]. Eine Lymphadenektomie bis zur 

proximalen A. iliaca communis erfolgte bei der Hälfte der ORC-Serien und keiner der 

LRC Serien.  
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Ob sich die im Rahmen einer LRC durchgeführte Lymphadenektomie hinsichtlich 

Prognose des Patienten letztlich von der einer ORC unterscheidet, ist nach gegenwär-

tiger Lage jedoch unklar. 

Progressionsfreies und Gesamtüberleben 

Hinsichtlich onkologischer Langzeitparameter betrug das mediane Follow-up der Pati-

enten in den Untersuchungen, die Chade et al. in ihren systematischen Review ein-

schließen konnten zwischen 18 und 38 Monaten in der LRC-Gruppe verglichen mit 34 

bis 122 Monaten in der ORC Gruppe [627]. Bezüglich der Rate an Lokalrezidiven fan-

den die Autoren in zwei von sechs Untersuchungen zur LRC Angaben (3,5% und 

5,9%). Vier der sieben ORC-Serien gaben die Rate an Lokalrezidiven mit 3,1% bis 

10,7% an. Hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens 

kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die aktuellen Daten der LRC-Serien zwar 

ermutigend (>80% nach 2-3 Jahren in vier der sechs eingeschlossenen Studien), auf-

grund der Kürze des Follow-ups sowie des hohen Risikos eines Bias jedoch nicht va-

lide genug für eine abschließende Bewertung dieser Frage sind. 

Aboumarzouk et al. konnten in ihrer Metaanalyse mehrere Publikationen identifizie-

ren, in denen sich Angaben zur Rate an Lokalrezidiven, progressionsfreiem Überleben 

und Gesamtüberleben fanden [567]. Allerdings wurde von den Autoren lediglich die 

Rate an Lokalrezidiven in ihre Metaanalyse eingeschlossen und weiter ausgewertet 

bzw. diskutiert. Hier konnten die Autoren keine Unterschiede in der Lokalrezidivrate 

zwischen LRC und ORC finden. Unterschiede zwischen der Rate an Lokalrezidiven und 

dem tumorspezifischen Überleben konnten Tang et al. in ihrer Metaanalyse ebenfalls 

nicht feststellen [633]. Ein mediane Follow-up-Zeit über alle in die Metaanalyse einge-

schlossenen Studien geben die Autoren nicht an, für die ORC-Kohorten der einzelnen 

Studien lag das Follow-up zwischen 19 und 24, für die LRC-Kohorten zwischen 19 und 

40 Monaten. 

Angaben zur Rate der Lokalrezidive finden sich in der randomisiert-kontrollierten Stu-

die von Lin et al. nicht [628]. Das rezidivfreie Überleben und das Gesamtüberleben 

waren in dieser Untersuchung zwischen LRC (78,5% und 73,8%) und ORC (70,9% und 

67, 4%) bei einem medianen Follow-up von 26 (LRC) und 32 Monaten (ORC) nicht un-

terschiedlich. 

Auch in den retrospektiven komparativen Studien fand sich kein Unterschied zwi-

schen LRC und ORC hinsichtlich der Rate an Lokalrezidiven, dem rezidivfreien Überle-

ben und dem Gesamtüberleben [629], [632]. 

Perioperative Morbidität und Mortalität 

In den Meta-Analysen von Aboumarzouk et al. und Tang et al. konnte hinsichtlich der 

perioperativen Morbidität und Mortalität kein Unterschied festgestellt werden [567], 

[633]. Lediglich hinsichtlich der „minor complications“ (wobei in beiden Arbeiten die-

ser Parameter nicht näher definiert wird) scheint ein niedrigeres Risiko im Rahmen 

einer LRC zu bestehen. 

Im RCT von Lin et al. fanden sich keine Unterschiede in Bezug auf die perioperative 

Morbidität und Mortalität [628]. Dies entspricht im Wesentlichen auch den Ergebnis-

sen der retrospektiven Untersuchungen von Aboumarzouk et al. und Albisinni et al 

[567], [632].  
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Die Mortalitätsrate liegt in modernen Serien zur radikalen Zystektomie und Harnablei-

tung bei 1,7 - 2% [609], [611]. 

Die Lebensqualität nach Zystektomie wird neben der Form der Harnableitung unter 

anderem vom Patientenalter und Komorbidität bestimmt. In zwei aktuellen Studien ist 

die orthotope Harnableitung mit einer geringfügig signifikant besseren Lebensquali-

tät im Vergleich zum Ileum-Conduit vergesellschaftet [635], [636]. 

Lernkurve 

Eine laparoskopische Zystektomie ist kein Standardeingriff und sollte von einem er-

fahrenen Operateur durchgeführt werden. Auch wenn es für die laparoskopische Zys-

tektomie in der aktuellen Literatur kaum Daten gibt, ist in Analogie zu anderen lapa-

roskopischen urologischen Operationen zu erwarten. dass eine suffiziente laparosko-

pische Zystektomie eine gewisse Lernkurve erfordert [637]. Eine Mindestzahl, die ei-

nen „erfahrenen Operateur“ definiert, ist in der aktuellen Literatur nicht beschrieben. 

Zu dieser Thematik konnte nur eine retrospektive Fallserie identifiziert werden, in der 

die ersten 30 mit den folgenden 30 Eingriffen eines Operateurs verglichen wurden. 

Dabei zeigten sich abgesehen von einer verkürzten Operationszeit in der zweiten Pa-

tientengruppe (303 ±28 min vs. 285 ±23 min, p=0,002) keine weiteren Unterschiede 

hinsichtlich sämtlicher sonstiger untersuchter Parameter [638].  

b. Roboter-assistierte radikale Zystektomie 

Zusammenfassung der Evidenzlage 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche bezüglich der Unterschiede in der 

onkologischen Qualität zwischen der roboterassistierten (RARC) und der offenen radi-

kalen Zystektomie (ORC) konnten zwei systematische Reviews einschließlich Metaana-

lysen als relevante Arbeiten identifiziert werden [553], [639]. In beiden Arbeiten wur-

den ausschließlich komparative Untersuchungen eingeschlossen. Bei Tang et al. wa-

ren dies eine randomisiert-kontrollierte Studie sowie 7 prospektive und 6 retrospek-

tive Kohortenvergleiche (RARC: n=11-83 Patienten, ORC: 14-104 Patienten, Publikati-

onszeitraum 2006-2012), bei Li et al. eine randomisiert-kontrollierte Studie sowie 8 

prospektive und 4 retrospektive Kohortenvergleiche (RARC: n=11-83 Patienten, ORC: 

14-120 Patienten, Publikationszeitraum 2006-2012).  

Weiterhin wurde im Rahmen der systematische Literaturreche eine prospektiv rando-

misierte Studie (RCT) identifiziert, in der 20 RARC-Patienten mit 20 ORC-Patienten ver-

glichen wurden [573]. Eine weitere prospektiv randomisierte Studie mit gleicher Fall-

zahl ist bereits in den beiden Reviews eingeschlossen, eine dritte prospektiv-randomi-

sierte Studie mit deutlich höherer Fallzahl ist bislang lediglich als Korrespondenzarti-

kel veröffentlicht und berichtet bislang nicht über onkologische Ergebnisse (Clini-

calTrials.gov number, NCT01076387) [640], [641].  

Weiterhin fanden sich 4 komparative Studien zum Vergleich der RARC mit der ORC: 

ein nach unterschiedlichen Einflussfaktoren gewichteter Paarvergleich (Propensity 

Score Matching) einer RARC-Kohorte mit einer ORC-Kohorte und drei retrospektive 

Kohortenvergleiche [642], [643], [644], [645]. 

Zusätzlich zu den aufgeführten Arbeiten wurden zur Darstellung von Überlebensraten 

nach RARC vier retrospektive Fallserien hinzugezogen [571], [646], [647], [648]. Die 

Arbeiten wurden initial im Rahmen der systematischen Literaturrecherche 



7.2 Radikale Zystektomie bei Harnblasenkarzinompatienten 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

169 

identifiziert, erfüllen jedoch nicht das Einschlusskriterium eines Vergleichs zwischen 

RARC und ORC.  

Lymphknotenzahl und Resektionsränder 

In beiden Metaanalysen zeigte sich für die RARC eine signifikant höhere Zahl an ent-

nommenen Lymphknoten verglichen mit der ORC [553], [639]. Allerdings wenden die 

Autoren beider Arbeiten ein, dass dies durchaus auf einem Selektionsbias beruhen 

kann. Insbesondere Li et al. diskutieren ihre Ergebnisse dahingehend kritisch, dass es 

keinen Unterschied zwischen der ORC und der RARC-Gruppe in der von ihnen einge-

schlossenen randomisiert-kontrollierten Studie gibt und ausführliche Daten zum je-

weiligen Umfang der Lymphadenektomie fehlen. Hinsichtlich der Rate an positiven 

Absetzungsrändern finden sich in beiden Metaanalysen keine Unterschiede zwischen 

RARC und ORC. 

In der randomisiert-kontrollierten Studie von Parekh et al. finden sich keine Unter-

schiede in der medianen Zahl der entnommenen Lymphknoten (RARC: n=11 LKs; 

ORC: n=23, p=0,135) und der Rate an positiven Absetzungsrändern (RARC: 5% LKs; 

ORC: 5%, p=0,135) [573]. In drei der retrospektiven komparativen Untersuchungen 

konnten ebenfalls keine Unterschiede hinsichtlich der Zahl der entfernten Lymphkno-

ten (RARC: 18-21 Lymphknoten, ORC:16-21 Lymphknoten) festgestellt werden [642], 

[643], [644]. In der vierten Arbeit lag die Zahl der entfernten Lymphknoten mit 7 in 

der RARC- verglichen mit 18 in der ORC-Gruppe deutlich niedriger [645].  

Lymphadenektomiefelder 

Zur Frage nach der Vergleichbarkeit der Lymphadenektomiefelder einer RARC und ei-

ner ORC findet sich in den Metaanalysen keine vergleichende Untersuchung, da in kei-

ner der eingeschlossenen Studien Unterschiede zwischen der Ausdehnung der Lym-

phadenektomiefelder beschrieben worden sind [553], [639]. Auch im RCT von Parekh 

et al. sowie den übrigen retrospektiven Untersuchungen werden die Lymphadenekto-

miefelder von ORC und RARC als identisch beschrieben [573], [642], [643], [644]. Al-

lerdings wird in keiner der Arbeiten eine Lymphadenektomie oberhalb der mittleren 

A. iliaca communis beschrieben, so dass die Lymphadenektomie im Rahmen einer 

ORC potentiell extendierter durchgeführt werden kann. 

Progressionsfreies und Gesamtüberleben 

Das onkologische Ergebnis bezüglich der Rate an Lokalrezidiven sowie dem progres-

sionsfreien Überleben und dem Gesamtüberleben wird in den beiden Meta-Analysen 

nicht zwischen ORC und RARC verglichen. Ebenso finden sich zu dieser Fragestellung 

weder im RCT von Parekh et al. noch in den komparativen Studien von Kader et al. 

und Knox et al. diesbezügliche Daten [553], [573], [639], [642], [644]. 

In der Untersuchung von Ahdoot et al. war das Gesamtüberleben im Paarvergleich 

zwischen 51 RARC-und 51 ORC-Patienten nicht unterschiedlich, allerdings war der 

mediane Nachbeobachtungszeitraum in der RARC-Gruppe deutlich kürzer [645]. Zu 

dem gleichen Ergebnis kommen Niegisch et al. in ihrem retrospektiven Kohortenver-

gleich [643]. Auch hier fand sich kein Unterschied im Gesamtüberleben sowie im pro-

gressionsfreien Überleben. Auch hier ist allerdings der kurze mediane Nachsorgezeit-

raum der RARC-Kohorte von nur 9,1 Monaten zu berücksichtigen. 

Nach den aktuellen Ergebnissen von drei großen deskriptiven, nicht komparativen 

Fallserien (n=121-175 Patienten, medianer Nachbeobachtungszeitraum 24-66 
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Monate) liegt das 5-Jahres-Gesamtüberleben sowie das 5-Jahres-progressionsfreie 

Überleben nach RARC bei 48-72% bzw. 63-71% [646], [647], [648]. 

Perioperative Komplikationen 

In beiden Meta-Analysen zeigte sich eine Reduktion der Gesamtkomplikationsrate zu-

gunsten der RARC [553], [639]. Aufgeteilt nach Minor- und Major-Komplikationen ent-

sprechend der Klassifikation von Clavien et al. zeigt sich dieser Unterschied bei Tang 

et al. nur hinsichtlich der Minor-Komplikationen, bei Li et al. nur hinsichtlich der Ma-

jor-Komplikationen (Clavien-Grad ≥3) [580]. Während Tang et al. diese Ergebnisse 

nicht weiter kommentieren, betonen Li et al. jedoch ausdrücklich, dass die Gesamt-

rate an Komplikationen im Rahmen einer RARC mit 50,5% und die Mortalitätsrate mit 

1,6% durchaus mit den Ergebnissen großer, nicht-komparativer Fallserien zur ORC 

vergleichbar sind.  

In der randomisiert-kontrollierten Studie von Parekh et al. sowie einer retrospektiven 

komparativen Arbeit zeigte sich kein Unterschied zwischen RARC und ORC hinsicht-

lich der perioperativen Komplikationsrate, in zwei weiteren retrospektiven Untersu-

chungen lag die Morbiditätsrate für die RARC niedriger [573], [642], [643], [644]. Die 

perioperative Komplikationsrate war in allen Untersuchungen nicht unterschiedlich. 

In der bislang größten multizentrischen Analyse (n=939) zur perioperativen Morbidi-

tät und Mortalität der RARC zeigte sich, dass insgesamt 41% der Patienten innerhalb 

der ersten 30 postoperativen Tage eine Komplikation erleben, die 90-Tage-Rate be-

trug 48% [571]. Bei 19% der Patienten handelte es sich um eine Major-Komplikation 

(Clavien-Grad ≥3). Die 30-Tage-Mortalität betrug 1,3%, die 90-Tage-Mortalität 4,2 %.  

Lernkurve 

Eine roboter-assistierte Zystektomie ist kein Standardeingriff. Eine Lernkurve von etwa 

20-30 Eingriffen wird von verschiedenen Autoren beschrieben [649], [650], [651]. Sie 

sollte daher nur von einem Operateur, der diese Erfahrung mit sich bringt, durchge-

führt oder angeleitet werden. Eine Mindestzahl, die einen „erfahrenen Operateur“ defi-

niert, ist in der aktuellen Literatur nicht beschrieben. 

Hintergrund zu 7.10 

Die autonome sympathische Innervation des Urogenitaltraktes entstammt aus den Rü-

ckenmarkssegmenten Th10–L2. Die Fasern ziehen lateral und ventral der Aorta zum 

Plexus hypogastricus superior, welcher ventral der Aortenbifurcation liegt. Aus dem 

Plexus hypogastricus superior ziehen die Nn. hypogastrici dexter und sinister medial 

entlang der Ureteren. Sie bilden jeweils einen rechten und linken Plexus hypogastri-

cus inferior. Diese werden zur jeweiligen Seite mit parasympathischen Nervenfasern 

aus den Rückenmarkssegmenten S2-4 über die Nn. pelvici splanchnici gespeist. Ge-

meinsam bilden sie den Plexus pelvicus, der somit einem neuronalen Netzwerk aus 

sympathischen und parasympathischen Nervenfasern entspricht und lateral von Rek-

tum, Blase, Samenblasen, Prostata und Vagina lokalisiert ist. Das Wissen über die ner-

vale Versorgung der Beckenregion und des Ureters ist essentiell zur Durchführung 

einer nervschonenden Zystoprostatektomie. Eine Schonung der Nn. hypogastrici dex-

ter und sinister kann erreicht werden, indem die Lymphadenektomie streng lateral 

der Ureteren durchgeführt wird. Bei ausgedehnteren Lymphadenektomien sollte dem 

Operateur die Verletzungsgefahr nervaler Strukturen im Bereich der Bifurkation der 

Aa. Iliacae communes sowie im Bereich der Aortenbifurkation bewusst sein. Die Pros-

tata versorgenden Nervenäste liegen im laterodorsalen Anteil, wohingegen die 
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Nn.cavernosi weiter kaudal im sog. „neurovaskulären Bündel“ zwischen M. levator ani, 

Prostata und Rektum liegen. Der Erhalt der Nn. cavernosi im Bereich der Prostata, Sa-

menblasen und im Bereich des apikalen Absetzungsrandes der Harnröhre ist von ho-

her Bedeutung beim männlichen Nerverhalt [652], [653].  

Publikationen weisen darauf hin, dass ein Nerverhalt bei der radikalen Zystektomie 

keine Kompromittierung des onkologischen Ergebnisses nach sich ziehen muss. So 

korreliert die Lokalrezidivrate mit der Tumorlast (≤pT2, pN0 vs. >pT2, pN0 vs. pTx, 

pN+) [654], [655], [656], [657]. Mit ca. 5–13% ist sie vergleichbar mit Serien ohne 

Nervschonung [518], [658]. Einschränkend muss darauf hingewiesen werden, dass 

keine Studien zum direkten Vergleich vorliegen. Die Ergebnisse basieren auf Fallse-

rien mit unterschiedlichen Kohortengrößen, Patientencharakteristika und Risikofakto-

ren.  

In einer Fallserie mit konsekutivem Patienteneinschluss konnten die Kontinenzraten 

bei orthotopem Blasenersatz in männlichen Patienten durch uni- bzw. bilaterale Nerv-

schonung um das 1,4-fache verbessert werden [659]. Allerdings sind multiple Fakto-

ren unabhängig vom Nerverhalt zum Wiedererlangen der Kontinenz entscheidend. So 

spielt das Alter des Patienten eine signifikante Rolle. Sowohl der Erhalt des Sphinkter-

mechanismus als auch die Sensibilität der proximalen Harnröhre tragen zu besseren 

Kontinenzraten bei [659]. Die Bedeutung des Nerverhalts bei Frauen mit orthotopen 

Blasenersatz ist umstritten. In einer kleinen Serie (n = 15) von Mills und Studer konn-

ten Tages- und Nachtkontinenzraten von 100% bzw. 89% nach einer medianen Nach-

beobachtungszeit von 19 Monaten registriert werden [660]. Demgegenüber stehen 

Berichte mit Tageskontinenzraten von 87–95% und Nachtkontinenzraten von ca. 85% 

bei Patientinnen, die ohne Nerverhalt zystektomiert wurden [661], [662]. Stenzl et al. 

berichtete in einer retrospektiven Analyse von 102 Patientinnen über eine Katheteri-

sierungsrate von 72% ohne Nerverhalt im Gegensatz zu 9% mit Nerverhalt [663]. Es 

muss angemerkt werden, dass es sich um ein sehr heterogenes Kollektiv handelte, da 

sowohl Patientinnen mit Harnblasenkarzinom als auch mit diversen gynäkologischen 

Krankheitsbildern eingeschlossen wurden.  

Potenzraten von 33 % bis 100 % werden nach Nerverhalt bei männlichen Patienten be-

richtet [655]. Ein Vergleich der Ergebnisse mit Studien ohne Nerverhalt ist unter Be-

rücksichtigung der aktuellen Studienlage nicht zulässig, da die Selektionskriterien der 

Patienten teilweise deutlich divergieren. Patienten <65 Jahre scheinen im Besonderen 

von einem Nerverhalt zu profitieren [655]. Zur weiblichen Sexualität nach nervscho-

nender radikaler Zystektomie liegen nur wenigen Daten vor, sodass kein abschlie-

ßende Bewertung vorgenommen werden kann. 
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7.3 Partielle Zystektomie bei Harnblasenkarzinompati-

enten  

7.11  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Eine partielle Zystektomie soll aufgrund nicht nachgewiesener Gleichwertigkeit 

nicht als Standardtherapie empfohlen werden. 

Level of Evidence 

2+ 

[664], [665] 

  
Konsens 

 

7.12  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Nach partieller Zystektomie soll eine lebenslange Tumorkontrolle der Harnblase 

erfolgen. 

Level of Evidence 

2- 

[666], [667], [668] 

  
Starker Konsens 

 

7.13  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Das lokal begrenzte Urachuskarzinom der Harnblase sollte mittels partieller Zys-

tektomie unter en bloc Resektion des Ligamentum umbilicale medianum und pel-

viner Lymphadenektomie behandelt werden. 

  
Konsens 

 

Hintergrund zu 7.11 

Vor dem Hintergrund der bestehenden Literatur, die sich sämtlich auf retrospektive 

Daten bezieht, wurden verschiedene Kriterien zur Patientenselektion bezüglich einer 

partiellen Zystektomie identifiziert.  

In der größten Serie, die eine matched-pair Analyse auf der Basis der SEER Daten un-

ter Einschluss von 7243 Patienten (n = 5670 Zystektomie; n= 1573 partielle Zystekto-

mie) vornahm, wurde folgende Kriterien hinsichtlich einer vergleichbaren Tumorkon-

trolle der partiellen zur radikalen Zystektomie identifiziert: solitärer Blasentumor, der 

mit einem Sicherheitsabstand von 1-2 cm exzidiert werden kann und Ausschluss 
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eines Carcinoma in situ. Sofern eine Anpassung der Daten nach Alter, ethnischer Zu-

gehörigkeit, pathologischem Tumorstadium, Lymphknotenbefall, Tumordifferenzie-

rung und Operationsjahr durchgeführt wurde, zeigte sich keine Kompromittierung im 

5-Jahres Überleben der partiell zystektomierten (Gesamtüberleben 57,2%, krank-

heitsspezifisches Überleben 76,4%) gegenüber den radikal zystektomierten Patienten 

(Gesamtüberleben 50,2 %, krankheitsspezifisches Überleben 65,8 %) [669]. Die Publi-

kation erlaubt jedoch keine Rückschlüsse auf die operative Technik oder deren Stan-

dardisierung. Des Weiteren trifft sie keine Aussagen zur erwarteten Lebensqualität 

und Funktionalität der Harnblase. Bei ausschließlich retrospektiven Datenanalysen ist 

eine substantielle Aussage zu Morbidität und perioperativer Mortalität nicht möglich. 

Holzbeierlein et al. identifizierten in einer retrospektiven Datenanalyse an 58 Patien-

ten und einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von ca. 33 Monaten ein be-

gleitendes Carcinoma in situ (im TUR-Präparat oder im Präparat der partiellen Zystek-

tomie) neben dem Vorhandensein von tumorbefallenen Lymphknotenmetastasen als 

unabhängige Prädiktoren für ein erhöhtes Risiko fortgeschrittene Tumorrezidive nach 

partieller Zystektomie zu erleiden (pT2-4 und/oder Metastasen) [665]. Das 5-Jahres 

Gesamtüberleben betrug 69%. Sieben (12%) Patienten zeigten im Rahmen der Nach-

sorge ein nicht muskel-invasives Tumorrezidiv, wohingegen 15 (25%) Patienten fort-

geschrittene Tumorrezidive aufwiesen.  

In einer kleineren, retrospektiven Fallserie (n=37) von Kassouf et al. konnte eine er-

höhte pathologisches T-Kategorie (keine weitere Spezifizierung) im histologischen 

Präparat der partiellen Zystektomie als unabhängiger Parameter für ein erhöhtes Re-

zidivrisiko fortgeschrittener Tumoren (≥pT2, fortgeschrittenes Lokalrezidiv, Fernme-

tastasen) nachgewiesen werden. Interessanterweise korrelierte der Parameter nicht 

mit dem krankheitsspezifischen und Gesamtüberleben [668].  

In einer weiteren kleinen Fallserie partiell zystektomierter Patienten (n=25) konnte die 

Tumorgröße zum Zeitpunkt der transurethralen Resektion (2.1±0.9 cm vs. 4.7±2.9 

cm, p=0.03) in einer univariaten Analyse als unabhängiger Prädiktor für eine Rezidi-

ventwicklung identifiziert werden [667].  

Mehrere kleine Fallserien berichten über die technische Möglichkeit der laparoskopi-

schen und roboterassistierten partiellen Zystektomie, vornehmlich bei der chirurgi-

schen Behandlung des Urachuskarzinoms [670], [671], [672], [673], [674]. Eine lapa-

roskopische/roboterassistierte partielle Zystektomie ist kein Standardeingriff und 

sollte von einem erfahrenen Operateur durchgeführt werden. Auch wenn es für die 

laparoskopische/roboterassistierte partielle Zystektomie in der aktuellen Literatur 

kaum Daten gibt, ist in Analogie zu anderen laparoskopischen/roboter-assistierte 

urologischen Operationen zu erwarten, dass eine suffiziente laparoskopische/robo-

terassistierte partielle Zystektomie eine gewisse Lernkurve erfordert [673], [674]. 

Zusammenfassend ist anzumerken, dass keine prospektiven, randomisierten Studien 

existieren und Selektionskriterien lediglich aus retrospektiven Serien erhoben wur-

den. Vor dem Hintergrund der zugrundeliegenden Studien sollten Patienten, die für 

eine partielle Zystektomie in Frage kommen, kein Carcinoma in situ aufweisen. Eine 

solitäre Tumorformation ohne wandüberschreitenden Tumor und klinisch unauffälli-

gen Lymphknoten scheinen günstige Prädiktoren zu sein.  
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Hintergrund zu 7.12 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden drei Studien identifiziert, 

die Ergebnisse bezüglich intravesikaler Rezidive nach partieller Zystektomie aufwei-

sen [668], [666], [667]. Allerdings unterscheiden sich alle drei Studien hinsichtlich 

Studiengröße und –design. Während Knoedler et al. eine retrospektive matched-pair 

Analyse von 86 partiell gegenüber 167 radikal zystektomierten Patienten präsentier-

ten und ihre Patienten nach Alter, Geschlecht, pathologischer T-Kategorie und neoad-

juvanter Chemotherapie stratifizierten, beziehen sich die Aussagen von Smaldone et 

al. auf 25 konsekutiv partiell zystektomierte Patienten, die präoperativ eine fokale Ra-

diotherapie (25 Gy) sowie eine Instillation mit Thiopeta erhielten und postoperativ mit 

6 Zyklen BCG instilliert wurden [666], [667]. Aussagen zur Nachsorge von Kassouf et 

al. beziehen sich auf retrospektive Daten von 37 Patienten, die zwischen 1982 und 

2003 partiell zystektomiert wurden und in 35% eine adjuvante Therapie in Form einer 

systemischen Chemotherapie, Radiatio und/oder BCG-Instillationstherapie erhielten 

[668].  

In der Serie von Knoedler et al. traten in einem Nachbeobachtungszeitraum von ca. 6 

Jahren in 33/86 (38%) Patienten intravesikale Rezidive auf. Hierbei konnte bei 16/33 

(48%) Patienten ein muskel-infiltrierender Tumor nachgewiesen werden [666]. 16/86 

(19%) Patienten wurden im Rahmen der Nachbeobachtung salvage-zystektomiert. In 

der Hälfte dieser Patienten wurde ein wandüberschreitendes Harnblasenkarzinom 

(≥pT3) gefunden. Kein Patient hatte zum Zeitpunkt der radikalen Salvage-Zystektomie 

positive Lymphknotenmetastasen. Insgesamt trat ein Lokalrezidiv außerhalb der Blase 

nach partieller Zystektomie in dieser Serie nur in 4 Patienten (5%) auf. Nach matched-

pair Analyse konnte keine Unterlegenheit der partiellen Zystektomie gegenüber der 

radikalen Zystektomie insbesondere hinsichtlich Tumorkontrolle und Metastasenfrei-

heit nach 10 Jahren (partielle Zystektomie 61% vs. radikale Zystektomie 66%) nachge-

wiesen werden. Das krankheitsspezifischer und Gesamtüberleben unterschied sich in 

beiden Gruppen ebenso nicht signifikant (partielle Zystektomie vs. radikale Zystekto-

mie: krankheitsspezifisches Überleben: 58% vs. 63% (p =0.67), Gesamtüberleben: 36% 

vs. 36% (p=0.39).  

In der Serie von Smaldone et al. traten intravesikale Rezidive nicht muskel-invasiver 

Tumoren in 2 Patienten (8%) auf [667]. Vier Patienten (16%) wiesen Rezidive lokal fort-

geschrittener Tumoren auf. Einer dieser Patienten entwickelte einen muskel-invasiven 

Tumor erst nach 51 Monaten. Fernmetastasen wurden in lediglich 1 Patienten (4%) 

nachgewiesen. Der durchschnittliche Nachsorgezeitraum betrug ca. 45 Monate. Zum 

Ende der Datenerfassung waren 4 der 5 Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleiden 

verstorben. In der multivariaten Analyse war die Tumorgröße zum Zeitpunkt der 

transurethralen Resektion der maßgebliche Faktor für eine Rezidiventwicklung 

(2.1±0.9 cm vs. 4.7±2.9 cm, p=0.03).  

In der Serie von Kassouf et al. wiesen 9/37 (24%) Patienten ein nicht muskel-invasives 

Rezidiv nach partieller Zystektomie in einem Nachsorgezeitraum von über 72 Mona-

ten auf [668]. Weitere 9/37 (24%) Patienten entwickelten ein fortgeschrittenes Tumor-

leiden. Drei Patienten verstarben an muskel-invasiven Spätrezidiven (41, 44 und 138 

Monate nach partieller Zystektomie).  

Alle drei Studien kommen zu dem Ergebnis, dass eine partielle Zystektomie Patienten 

mit hoher Compliance verlangt. Die Daten weisen zudem auf signifikante Spätrezidive 

hin. Somit erscheint eine lebenslange Nachsorge unerlässlich. Vor dem Hintergrund 

der bestehenden Daten sollte eine postoperative Tumorkontrolle 
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Urethrozystoskopien, Urinzytologien und bildmorphologische Stagings umfassen. 

Eine Aussage hinsichtlich der zeitlichen Intervalle ist auf Basis der Datenlage zum ge-

genwärtigen Zeitpunkt nicht möglich und bedarf einer individuellen Patientenführung. 

Hintergrund zu 7.13 

Mehrere Fallserien weisen vergleichbare Überlebensdaten bei der partiellen Zystekto-

mie unter en bloc Resektion des Ligamentum umbilicale medianum und des Bauchna-

bels beim lokal begrenzten Urachuskarzinom zur radikalen Zystektomie auf [675], 

[676], [677]. Direkte prospektive Vergleichstudien liegen dazu nicht vor. Aufgrund 

der Datenlage werden lokal begrenzte Urachuskarzinome wie folgt definiert: scharfe 

Demarkationslinie zwischen Tumor und Oberflächenepithel, singulärer Tumorbefund 

innerhalb der Harnblase bzw. entlang des Ligamentum umbilicale medianum, Fehlen 

von Lymphknoten- und Fernmetastasen. Herr et al. berichteten über eine krankheits-

freie 5-Jahresüberlebensrate von bis zu 93% bei Patienten, deren Tumoren auf die 

Blase und/oder Urachus zum Zeitpunkt des chirurgischen Vorgehens beschränkt wa-

ren [677]. Demgegenüber weisen Patienten mit einer peritonealen Infiltration, positi-

ven Absetzungsrändern und/oder Lymphknotenbefall schlechte Langzeitdaten auf. 

Die Lokalrezidivrate basierend auf retrospektive Datenanalysen wird bei diesen Pati-

enten mit 15–18 % angegeben [677], [678]. Eine Salvage-Zystektomie kann in bis zu 

50% bei diesen Patienten ein Langzeitüberleben sichern [675]. Keinen Überlebensvor-

teil haben neo- und adjuvante Chemotherapien gezeigt [675]. Die Bedeutung der Lym-

phadenektomie ist derzeit nicht geklärt [675]. Die Machbarkeit der laparoskopischen 

und Roboter-assistierten partiellen Zystektomie mit en bloc Resektion des Ligamen-

tum umbilicale medianum und des Bauchnabels beim Urachuskarzinom wurde be-

schrieben [670], [671], [672], [679], [680].  

Divertikeltumore 

Aufgrund der Datenlage mit kleinen Fallserien ist nicht hinreichend geklärt, wann eine 

partielle Zystektomie bei Divertikeltumoren zu empfehlen ist. Deshalb kann die Leitli-

niengruppe keine Empfehlung aussprechen. 

Drei größere, retrospektive Kohortenstudien mit 36 bis 48 Patienten, die an einem 

Divertikelkarzinom der Harnblase erkrankt waren, beschreiben Langzeitergebnisse 

[206], [681], [682]. Aufgrund verschiedener Therapiemodalitäten (TURB, partielle Zys-

tektomie, Divertikelabtragung, radikale Zystektomie) lassen sich keine Rückschlüsse 

auf die optimale Therapie bei papillären Tumoren (pTa) ziehen. Frühinvasive (pT1) 

und invasive (≥pT2) Harnblasentumoren sollten einer radikaleren Therapieoption zu-

geführt werden. 
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7.4 Perioperatives Management im Sinne der Fast-track 

Chirurgie bei Zystektomiepatienten  

7.14  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

0 

Auf die präoperative orthograde Darmreinigung kann ohne Kompromittierung der 

perioperativen Morbidität verzichtet werden, sofern Dünndarm für die Harnablei-

tung Verwendung finden soll. 

Level of Evidence 

1+ 

[683], [684], [685] 

  
Starker Konsens 

 

7.15  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

B 

Magensonden sollten frühzeitig (innerhalb von 24 Stunden) entfernt werden. 

Level of Evidence 

1- 

[686], [687], [688] 

  
Starker Konsens 

 

7.16  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Patienten sollen frühzeitig (innerhalb von 24 Stunden postoperativ) mobilisiert 

und zu Alltagsaktivitäten motiviert werden.  

  
Starker Konsens 
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7.17  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Auf die routinemäßige postoperative parenterale Ernährung soll verzichtet wer-

den. 

Level of Evidence 

1+ 

[689], [690] 

  
Starker Konsens 

 

7.18  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

2+ 

Kaugummi kauen verkürzt die Zeit bis zum Wiedereinsetzen der Darmtätigkeit. 

 
[691], [692] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 7.14 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 3 prospektive, randomi-

sierte, kontrollierte Studien und 4 retrospektive Datenanalysen bzgl. der Auswirkung 

der präoperativen orthograden Darmreinigung vor Zystektomie mit Harnableitung 

identifiziert [685], [683], [684], [693], [694], [695], [696]. Gemeinsam ist diesen Stu-

dien, dass die direkte Auswirkung der orthograden Darmreinigung bzgl. peri- und 

postoperativer Komplikationen untersucht wurde. Hierdurch unterscheiden sich diese 

Studien von weiteren in denen die orthograde Darmreinigung Bestandteil eines multi-

modalen Therapieansatzes im Rahmen des prä,- peri und postoperativen Manage-

ments bei der Zystektomie war [575], [697], [698], [699], [700], [701], [702], [703]. 

Letztere Studien lassen die Bedeutung der orthograde Darmvorbereitung als alleinige 

Maßnahme auf die jeweiligen Studienziele nicht abschließend bewerten. Allerdings 

war in keiner der angeführten Studien der Verzicht auf die orthograde Darmvorberei-

tung negativ bewertet worden [575], [697], [698], [699], [700], [701], [702], [703].  

Die drei prospektiven Studien (Tabibi et al: n=86 (47 vs. 39), Xu et al.: n=62 (30 vs. 

32), Aslan et al.: n=112 (56 vs. 56)) unterschieden sich nur marginal in der Art der 

Darmvorbereitung, die jeweils über 3 Tage präoperativ durchgeführt wurde [685], 

[683], [684], [693], [694], [695], [696]. Neben Laxantien wurden Erythromycin und 

Metronidazol verabreicht. In der Studie von Aslan et al. erhielt die Kontrollgruppe ein 

Klistier am Abend vor der Operation, wohingegen in den beiden weiteren Studien der 

jeweiligen Kontrollgruppe keine spezifische Maßnahme zugeführt wurden. Als 

Harnableitung wurde jeweils das Ileum-Conduit gewählt. In allen drei Studien wurde 

kein signifikanter Unterschied der perioperativen Morbidität hinsichtlich Wundinfekti-

onen, paralytischem Ileus und Anastomoseninsuffizienz und Mortalität festgestellt. 

Zudem zeigte sich kein Vorteil in der präoperativen Verabreichung von Antibiotika.  
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Lediglich eine retrospektive Studie, in der 64 Patienten mit einer 4-tägigen Darmvor-

bereitung gegenüber 22 Patienten ohne Darmvorbereitung untersucht wurden, ergab 

sich eine höhere Wunddehiszenzrate, eine Verlängerung der postoperativen Zeit bis 

zum Einsetzen der Darmtätigkeit und einen verlängerten Krankenhausaufenthalt zu 

Ungunsten der orthograden Darmvorbereitung [696]. Demgegenüber konnte in den 

weiteren retrospektiven Studien kein Unterschied hinsichtlich Gesamtmorbidität, In-

fektionsrate, Wundheilungsstörungen und Einsetzen der Darmtätigkeit nach Opera-

tion nachgewiesen werden. Zudem ergaben sich keine Unterschiede zwischen der 

Harnableitung mit Ileum-Conduit oder orthotopem Blasenersatz [693], [695], [694].  

Trotz der Tatsache, dass sich die Empfehlung 7.14 auf 3 prospektive randomisierte 

Studien stützt, wurde eine „KANN“ Empfehlung ausgesprochen. Grund ist, dass die 

oben aufgeführten Studien jeweils eine orthograde Darmreinigung über 3 Tage hin-

weg im Interventionsarm vorgenommen haben. Dies spiegelt nach den Erfahrungen 

der Autoren nicht die aktuell übliche Praxis der Darmvorbereitung im Sinne eines 

„moderaten/milden Abführens“ am präoperativen Tag wider. 

Zu Empfehlung 7.15 

Der Effekt einer frühzeitigen Entfernung von Magensonden auf das Verhalten der 

Darmtätigkeit nach radikaler Zystektomie wurde in 4 Studien untersucht [688], [686], 

[687], [704]. Die Studie mit der größten Patientenzahl (n=430) ist retrospektiv [687]. 

Inman et al. verglichen 221 Patienten, die perioperativ eine Magensonde erhielten mit 

199 Patienten ohne Magensonde nach Zystektomie. Ca. 50% der Patienten erhielten in 

beiden Gruppen ein Ileum-Conduit und ca. 40% jeweils einen orthotopen Blasener-

satz. Die Patientengruppe ohne Magensonde zeigte kein erhöhtes Risiko eine Magen-

sonde im weiteren stationären Verlauf zu erhalten. Zudem war die Zeit bis zum Wie-

dereinsetzen der Darmtätigkeit in dieser Kohorte signifikant kürzer (p<0.01). Ferner 

war die gesamte Krankenaufenthaltsdauer mit 14,4 gegenüber 19,1 Tagen verkürzt. 

Donat et al. (n=81, 27 vs. 54) verglichen konsekutiv zystektomierte Patienten, deren 

Magensonde frühzeitig (78% innerhalb der ersten 24 Stunden) gegenüber einer Ver-

gleichskohorte, deren Magensonden in jeweils 50% an den postoperativen Tagen 2 

und 3 entfernt wurden [686]. Zudem erhielt die Gruppe mit geplanter frühzeitiger Ma-

gensondenentfernung Metoclopramid. Diese Patientenkohorte zeigte eine signifikant 

kürzere Zeit bis zum Wiedereinsetzen der Darmtätigkeit. Zudem konnte ein signifi-

kant früherer Kostaufbau mit festen Speisen nachgewiesen werden (6,7, vs. 7,9 Tage). 

Eine weitere Studie, welche 101 konsekutiv behandelte Patienten verglich, kam zu 

dem Ergebnis, dass eine Magensondenentfernung innerhalb der ersten 24 Stunden 

nach Operation nicht mit einer erhöhten postoperativen Morbidität assoziiert war 

[704]. Einschränkend muss angemerkt werden, dass in lediglich 20 der 101 zystekto-

mierten Patienten eine frühzeitige Entfernung der Magensonde vorgenommen wurde. 

Die einzige randomisierte Studie zu dieser Thematik wurde von Adamakis et at. publi-

ziert [688]. In dieser verglich man 22 Patienten, deren Magensonden nach Zystekto-

mie und Ileum-Conduit oder orthotopen Blasenersatz innerhalb der ersten 12 Stunden 

entfernt wurden mit 21 Patienten, deren Magensonden mit Abgang der ersten Winde 

entfernt wurden. Es ergaben sich keine Unterschiede hinsichtlich des Auftretens eines 

paralytischen Ileus bzw. mit der Zeit bis zum Einsetzen der Darmmotorik. Die Autoren 

stellten fest, dass der Einsatz der Magensonde keinen Vorteil brächte, die Patienten-

zufriedenheit basierend auf einer dafür ausgerichteten Befragung jedoch reduzierte.  

In weiteren Studien mit komplexen prä- und postoperativen Maßnahmen zur Verringe-

rung der Morbidität, ist die frühzeitige Entfernung der Magensonde ein integraler Be-

standteil [575], [698], [699], [701], [702], [703], [700], [705], [706], [692]. Der 



7.4 Perioperatives Management im Sinne der Fast-track Chirurgie bei Zystektomiepatienten 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

179 

spezifische Einfluss einer frühzeitigen Magensondenentfernung kann aufgrund der 

Komplexität der Maßnahmen nicht abschließend bewertet werden. Eine Cochrane Me-

taanalyse unter Einschluss von 33 RCTs, welche Patienten mit größeren abdominellen 

Eingriffen berücksichtigte, ergab eine erhöhte postoperative Komplikationsrate für 

das Beibehalten von Magensonden im postoperativen Management [707]. 

Hintergrund zu 7.16 

Die Auswirkung einer frühzeitigen (innerhalb von 24 Stunden postoperativ) Mobilisa-

tion nach radikaler Zystektomie auf die peri- und postoperative Morbidität wurde bis-

lang in keiner Studie gezielt untersucht. Jedoch gehört die frühzeitige Mobilisation 

zum festen Bestandteil in den meisten Studien, welche Protokolle zur schnelleren 

postoperativen Regeneration erstellt haben [575], [697], [698], [701], [708]. Aufgrund 

dessen ist der prononcierte Effekt der frühzeitigen Mobilisation auf die Rekonvales-

zenz nicht abschließend bewertbar. Unbestritten ist die Tatsache, dass eine verlän-

gerte Bettruhe die Gefahr von thromboembolischen Ereignissen und das Risiko pul-

monaler Komplikationen erhöht [707].  

Hintergrund zu 7.17 

Der Verzicht auf eine parenterale Ernährung und der Beginn eines frühzeitigen oralen 

Kostaufbaus nach radikaler Zystektomie (<24 Stunden) ist Bestandteil der ERAS® Leit-

linie (Enhanced Recovery After Surgery), welche Empfehlungen zum perioperativen 

Management herausgibt [690]. Roth et al. untersuchten erstmals gezielt den Effekt 

der parenteralen Ernährung (TPE) (Nutriflex spezial 70/240 (B. Braun, Melsungen, 

Deutschland)) gegenüber enteraler Ernährung in einer prospektiven und randomisier-

ten Studie an 157 aufgrund eines Harnblasenkarzinoms zystektomierten Patienten 

[689]. Es konnte keinen Vorteil der TPE gezeigt werden. Die TPE war in dieser Studie 

mit einer erhöhten Infektionsrate, mutmaßlich durch den einliegenden zentralvenösen 

Katheter, und höheren Gesamtkosten assoziiert. Weder die Zeit bis zum Wiedereinset-

zen der Darmtätigkeit als auch die Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes waren 

unterschiedlich. Eine weitere, retrospektive Studie ergab ebenfalls keinen Vorteil für 

die TPE [709]. Die erhöhte Inzidenz von Bakteriämien in der TPE-Kohorte wurde bestä-

tigt.  

In zahlreichen Studien mit Protokollen zur schnelleren Rekonvaleszenz nach Zystekto-

mie gehören der Verzicht einer TPE und der frühzeitige Beginn eines oralen Kostauf-

baus zum festen Bestandteil, wobei der genaue Beginn in den Studien jeweils unter-

schiedlich definiert wurde. [575], [697], [698], [699], [702], [703], [700], [706], [692], 

[708], [710]. Die Daten deuten darauf hin, dass der Verzicht auf die TPE auch in die-

sen Studien keinen nachteiligen Effekt nach sich zieht und ggf. Kosten spart. Präope-

rativ unzureichend ernährte Patienten könnten allerdings von einer TPE hinsichtlich 

Morbidität und Mortalität profitieren [711]. 

Hintergrund zu 7.18 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden zwei Studien identifiziert, 

welche die Wirkung des Kaugummikauens nach radikaler Zystektomie auf die Darm-

motilität beschrieben haben [691], [692]. Kouba et al. verglichen konsekutiv zystekto-

mierte Patienten ohne postoperatives Kaugummi kauen (n=51) gegenüber Patienten 

(n=51), welche in einem Folgezeitraum ebenfalls zystektomiert wurden, jedoch ab 

dem 1. postoperativen Tag Kaugummis erhielten. Sowohl der Zeitraum von der Ope-

ration bis zum Abgang von Winden (2,4 vs. 2,9 Tage) als auch bis zum Einsetzen der 
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Darmtätigkeit (3,2 vs. 3,9 Tage) waren bei Patienten, die Kaugummi bekamen signifi-

kant verkürzt (p<0.001). Die Daten aus der Studie von Pruthi et al. beziehen sich auf 

den Datensatz von Kouba et al. und fördern diesbezüglich keine neuen Erkenntnisse 

[692], [712].  

Per Handsuche wurde eine prospektive Studie identifiziert, welche randomisiert die 

Patienten in vier Kategorien eingeteilt hat: offene radikale Zystektomie (ORC) mit 

(n=15) und ohne (n=17) postoperatives Kaugummi kauen sowie roboterassistierte ra-

dikale Zystektomie (RARC) mit (n=15) und ohne (n=13) postoperative Kaugummi 

kauen [691]. Sowohl in der ORC- als auch in der RARC-Kohorte war das Kaugummi 

kauen, welches am 1. postoperativen Tag begonnen wurde, mit einer verkürzen Zeit 

bis zum Auftreten von Winden (ORC: 64 vs. 80 Stunden, RARC: 49 vs. 60 Stunden) 

bzw. zum Einsetzen der Darmmotilität (ORC: 84 vs. 104 Stunden, RARC 69 vs. 85 

Stunden) verbunden. 
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7.5 Einfluss der Lymphadenektomie im Rahmen der ra-

dikalen Zystektomie auf das progressionsfreie 

Überleben und das Gesamtüberleben  

7.19  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

2- 

Eine pelvine Lymphadenektomie im Rahmen einer radikalen Zystektomie kann das 

progressionsfreie, das tumorspezifische und das Gesamtüberleben verbessern. 

 
[713], [714], [715], [716], [717], [718], [719], [720] 

  
Konsens 

 

7.20  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

2- 

Durch eine extendierte pelvine Lymphadenektomie werden - verglichen mit einer 

limitierten pelvinen Lymphadenektomie - signifikant mehr Lymphknoten entfernt 

sowie eine signifikant höhere Zahl an Lymphknotenmetastasen gefunden. 

 
[602], [721], [722], [723], [724] 

  
Konsens 

 

7.21  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

2- 

Eine extendierte pelvine Lymphadenektomie kann - verglichen mit einer limitier-

ten pelvinen Lymphadenektomie - das tumorfreie Überleben vermutlich verbes-

sern. Daten aus prospektiven randomisierten Studien stehen aus. Das Ausmaß der 

extendierten LA ist bislang noch nicht definiert. 

 
[602], [714], [724], [725], [726], [727], [728], [720], [729] 

  
Konsens 
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7.22  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei einem invasiven Harnblasenkarzinom soll im Rahmen der radikalen Zystekto-

mie zeitgleich eine beidseitige pelvine Lymphadenektomie erfolgen. 

Level of Evidence 

2- 

[716], [602], [713], [714], [715], [717], [730], [731], [732], [720] 

  
Konsens 

 

7.23  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

3 

Eine suffiziente beidseitige pelvine Lymphadenektomie umfasst die Entnahme und 

Beurteilung von mind. 10-16 Lymphknoten. 

 
[602], [714], [725], [726], [733], [734], [720], [735] 

  
Konsens 

 

Hintergrund 

Zusammenfassung der Evidenzlage 

Im Rahmen der systematische Literaturrecherche bezüglich der Bedeutung einer Lym-

phadenektomie im Rahmen der radikalen Zystektomie für das progressionsfreie und 

das Gesamtüberleben konnten ein systematisches Review und ein systematisches Re-

view einschließlich Metaanalyse als relevante Arbeit identifiziert werden [602], [724]. 

In der Arbeit von Tilki et al. wurden 63, überwiegend retrospektive Arbeiten aus dem 

Zeitraum 1998 bis 2012 eingeschlossen [602]. Diese Arbeiten werden daher nicht ge-

sondert in diesem Kapitel betrachtet. Im systematischen Review einschließlich Me-

taanalyse von Bi et al. wurden ausschließlich Studien eingeschlossen, die eine exten-

dierte mit einer limitierten pelvinen Lymphadenektomie vergleichen (5 retrospektive 

und 1 nicht-randomisierte prospektive Studie, Zeitraum 1998-2012) [724]. Die Patien-

tenzahlen für die extendierten Kohorten lagen zwischen 101 und 349 Patienten, für 

die limitierten Kohorten zwischen 68 und 584 Patienten. Diese Arbeiten werden daher 

nicht gesondert in diesem Kapitel betrachtet. 

Weiterhin konnte die systematische Literaturrecherche 5 nicht-systematische Über-

sichtsarbeiten mit Aufarbeitung der Literatur von 1973 bis 2013 sowie 22 retrospek-

tive Originalarbeiten aus dem Zeitraum seit 2003 als relevante Arbeiten identifizieren 

[608], [713], [714], [720], [715], [716], [717], [718], [722], [733], [736], [737], [738], 

[739], [740], [741], [742], [743], [744], [745], [746], [747], [748], [749], [750], [751]. 

Bei der Mehrzahl der retrospektiven Arbeiten wurden unizentrische Patientendaten 

untersucht. Multizentrische Daten (n=268–4188) wurden in 6 Studien und Registerda-

ten in 5 Studien (n=1923-16953 Patienten) untersucht [608], [713], [714], [715], 

[716], [717], [718], [743], [744], [745], [752].  
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Wie bereits von Tilki in dem systematischen Review bzw. in der Metaanalyse von Bi 

aufgezeigt, finden sich einige Einschränkungen bei der Bewertung der relevanten Lite-

ratur. Die zumeist retrospektiven Untersuchungen bieten keine einheitliche Definition 

der Lymphadenektomiefelder. Die untersuchten Kohorten unterscheiden sich hinsicht-

lich wesentlicher Parameter wie etwa der Verteilung der Tumorstadien oder dem Pati-

entenalter. Weiterhin sind die statistischen Untersuchungsmethoden deutlich diver-

gierend [602]. 

Zur Beantwortung der Frage nach Nutzen und Schaden der Lymphadenektomie wurde 

zusätzlich ein erst kürzlich erschienenes, qualitativ hochwertiges systematisches Re-

view herangezogen [753]. Dieses wurde nicht durch die systematische Literatur-

recherche identifiziert, da es erst nach Abschluss dieser publiziert worden ist. Es wur-

den hierin zwischen 1985 und 2013 23 Arbeiten eingeschlossen (davon 22 retrospek-

tive Arbeiten und eine prospektive nicht-randomisierte Arbeit), mit insgesamt 19793 

Patienten. Der Einschluss dieses systematischen Reviews zur Beantwortung führt nicht 

zu einer Änderung der Evidenzlage. 

Aktuell existiert noch keine prospektiv randomisierte Studie zur Fragestellung und 

daher liegt kein Evidenzlevel 1 vor. 

In Kürze sind jedoch die Ergebnisse zweier randomisierte Multicenter-Studien, näm-

lich einer amerikanischen (SWOG1011), sowie einer deutsche Studie (AUO LEA-Studie) 

zu erwarten. Diese untersuchen den Einfluss der verschiedenen Lymphadenektomie-

Felder (Templates) auf das onkologische Ergebnis (progressionsfreies Überleben und 

Gesamtüberleben). In der deutschen LEA-Studie wurden 520 Patienten zwischen einer 

eingeschränkten (oburatorische und externe iliacale Lymphknoten) und einer ausge-

dehnten Lymphadenektomie (alle Lymphknoten zwischen Beckenboden und Abgang 

der Arteria mesenterica inferior) randomisiert. Die Rekrutierung der Studie wurde 

2010 abgeschlossen, erste Ergebnisse werden 2016 erwartet.  

Die Frage nach einer erhöhten Morbidität durch eine ausgedehnte Lymphadenektomie 

war keine eigenständige Fragestellung, so dass hier keine gesonderte Literaturrecher-

che erfolgte. Im Rahmen des systematischen Reviews von Bruins wurden auch die OP-

Zeit sowie die Morbidität bei unterschiedlichem Ausmaß der Lymphadenektomie ana-

lysiert, welches im Hintergrundtext erläutert wird. Dabei fand sich in 2 von 4 Arbeiten 

eine signifikant verlängerte OP-Zeit durch eine ausgedehntere Lymphadenektomie 

[753]. 

Hintergrundinformation zu 7.19 

Bei 25% der Patienten, die aufgrund eines Blasenkarzinoms zystektomiert werden, 

können histologisch Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden. In großen Zys-

tektomieserien konnte retrospektiv, anhand von multivariaten Analysen, neben dem 

Tumorstadium der Lymphknotenstatus als ein wesentlicher Prognoseparameter iden-

tifiziert werden [602], [714], [720]. Allerdings wird die Indikation zur Lymphadenekto-

mie uneinheitlich gestellt. Zusätzlich ist die Ausdehnung der Lymphadenektomie so-

wie die Zahl der entfernten Lymphknoten sehr unterschiedlich.  

Bruins identifizierte 7 Studien mit insgesamt 13833 Patienten, welche das Outcome 

nach radikaler Zystektomie mit und ohne Lymphadenektomie vergleichen: In all die-

sen retrospektiven Arbeiten zeigte sich ein besseres Outcome, wenn eine LA durchge-

führt wurde [753]. Hierbei wurde in 5 Arbeiten das Gesamtüberleben und in 3 Arbei-

ten das tumorfreie Überleben analysiert. Eine Arbeit, welche lediglich als Abstract 
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einer Kongresspräsentation vorhanden ist, gab keine Zahlen an, sondern konstatierte 

lediglich eine Verbesserung des Gesamtüberlebens der pT1-Tumoren, wenn auch eine 

Lymphadenektomie erfolgte. Nur 2 Arbeiten enthielten auch eine multivariate Ana-

lyse. 

Zusätzlich konnten 8 weitere Einzelarbeiten identifiziert werden, welche einen Prog-

nosevorteil für Patienten zeigten, die im Rahmen der Zystektomie auch eine Lympha-

denektomie erhalten hatten [713], [714], [720], [715], [716], [717], [718]. Hierbei 

wurde in 5 Fällen das Gesamtüberleben, in drei Fällen das tumorspezifische Überle-

ben und in zwei Fällen das rezidivfreie Überleben als Endpunkt betrachtet. Vier Arbei-

ten analysierten zwei Endpunkte. Die multivariate Analyse ergab in all diesen Arbeiten 

die Durchführung der Lymphadenektomie per se als einen unabhängigen Prognose-

faktor. 

Hintergrund zu 7.20 

Die Definition von „extended“ und „limited“ bzw. „Standard“ Lymphadenektomie ist in 

der Literatur nicht einheitlich. Dies gilt sowohl für die auszuräumende Region (Temp-

late) im Rahmen der Lymphadenektomie als auch für die geforderte Zahl der zu ent-

fernenden Lymphknoten. 

Hurle sieht nach Durchsicht der Literatur die Grenzen der limitierten LA in der Fossa 

obturatoria, die der Standard-LA in der Entnahme der LK entlang der A. und V. iliaca 

externa, in der Fossa obturatoria und entlang der A. iliaca interna [751]. Eine ausge-

dehnte LA beinhaltet auch die Entfernung der LK entlang der A. iliaca communis bis 

hin zur Aortenbifurkation und die Entfernung der präsakralen LK. 

Hurle arbeitet in seinem systematischen Review auch die Zahl der entfernten LK ent-

sprechend der Ausdehnung der Lymphadenektomie auf. In den 9 größten Serien mit 

Standard-LA wurden im Mittel 13 Lymphknoten (Range 9-18) entfernt. In den 9 größ-

ten Serien mit ausgedehnter Lymphadenektomie waren es im Mittel 31,5 (Range 15-

50). Die Schwankungsbreite ist in beiden Serien sehr ausgeprägt. Es liegt keine ein-

heitliche Definition bezüglich der erforderlichen Ausdehnung der LA vor [751]. 

Beim Vergleich zweier großer Fallserien (Cleveland und Bern) wurden in der Serie mit 

ausgedehnter Lymphadenektomie im Mittel 22 und in der Serie mit limitierter LA im 

Mittel 12 LK entfernt. Dies führte auch zu einem signifikanten Unterschied in der De-

tektion LK-positiver Patienten (26% vs. 13%) [721].  

Die von Karl und von Kondo aufgearbeitete Literatur bestätigt dieses Ergebnis weitge-

hend [722], [754]. Aber nicht alle Autoren fanden durch eine gesteigerte Zahl an ent-

fernten LK auch eine höhere Rate an LK-Metastasen [754]. Gründe dafür könnten - wie 

in der Arbeit von Abol-Enein - darin liegen, dass eine bereits ausgedehnte LA (bis zur 

Aortenbifurkation) mit einer „superextended“ LA (bis zur A. mesenterica inf.) vergli-

chen wurde, was keine weitere Verbesserung des Stagings ergibt [755]. 

Hintergrund zu 7.21 

In der Arbeit von Bruins et al. konnten 14 Studien identifiziert werden, welche eine 

ausgedehnte LA (extended oder super-extended LA) mit einer limitierten oder Stan-

dard Lymphadenektomie verglichen [753].  

In fast allen Arbeiten (außer 2) wurde hierbei bezüglich des onkologischen Ergebnis-

ses mindestens 1 Endpunkt analysiert (5x OS, 5x RFS , 5xCSS). Zwei Studien 
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analysierten lediglich die OP-Zeit und die Morbidität der unterschiedlichen Ausdeh-

nungen der Lymphadenektomie. 

In 6 von 12 Studien konnte ein Prognosevorteil für die jeweils ausgedehntere LA ge-

zeigt werden. Lediglich in 4 Studien zeigte sich kein Unterschied im Überleben zwi-

schen Patienten mit limitierter/Standard-LE und ausgedehnter LA im Rahmen der Zys-

tektomie. In 2 weiteren Studien gab es keinen Unterschied zwischen extended und 

super-extended LA. Die inkludierten Studien sind sehr heterogen und bis auf eine Stu-

die von Abol-Enein et al. alles vergleichende retrospektive Serien, so dass in der Ar-

beit von Bruins keine Metaanalyse möglich ist [753], [755].  

Im Rahmen des systematischen Reviews von Bruins et al. wurden auch die OP-Zeit so-

wie die Morbidität bei unterschiedlichem Ausmaß der Lymphadenektomie analysiert. 

In 2 von 4 Arbeiten fand sich eine signifikant verlängerte OP-Zeit durch eine ausge-

dehntere Lymphadenektomie. Bezüglich der Morbidität (Lymphozelen, perioperative 

Mortalität) konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden [753]. In der Ar-

beit von Brossner war die Operationszeit für die Zystektomie mit pelviner Lympha-

denektomie durch eine ausgedehnte Lymphadenektomie signifikant um bis zu 60 Mi-

nuten verlängert ohne dass hierdurch die 30-Tage-Morbidität oder -Mortalität erhöht 

wird. Andere Autoren konnten dies nicht betätigen. Bezüglicher der Mobidität (Lym-

phozelen, perioperative Mortalität) konnte kein signifikanter Unterschied gefunden 

werden. Die Lymphozelenrate wurde mit 0 bis 1,6 % angegeben [756], [757]. Die 30-

Tage Komplikationsrate war nicht signifikant unterschiedlich [756]. 

Bi et al. konnte in einem systematischen Review mit Metaanalyse retrospektiver Ko-

hortenstudien zeigen, dass eine ausgedehnte Lymphadenektomie (LA bis zur Aorten-

bifurkation) ein längeres, rezidivfreies Überleben ermöglicht [724]. Dies betraf sowohl 

die histologisch LK-negativen wie auch die LK-positiven Patienten mit einem invasiven 

Blasenkarzinom (>pT2) nach Zystektomie. 

In der einzigen prospektiven Studie zur Fragestellung, einer nicht randomisierten, sin-

gle-center Studie in Ägypten von Abol-Enein et al. mit 400 Patienten wird die Prog-

nose von Patienten mit einer Standard-Lymphadenektomie (LA in der Fossa obturato-

ria, entlang der A. iliaca interna und externa) verglichen mit Patienten, welche eine 

„extended“ Lymphadenektomie (LA zusätzlich paraaortal bis zur A. mesenterica inf) 

erhielten [755]. Die Ausdehnung der LA zeigte sich in der multivariaten Analyse als 

ein unabhängiger Prognosefaktor bzgl. der tumorfreien Überlebens, und zwar sowohl 

in der Gesamtstudiengruppe wie auch in der Subgruppe der LK-positiven Patienten, 

nicht jedoch in der Subgruppe der LK-negativen Patienten. Lymphknotenmetastasen 

außerhalb des kleinen Beckens kamen jedoch nie isoliert, sondern nur in Kombination 

mit pelvinen LK-Metastasen vor. Die Autoren definieren daher das kleine Becken mit 

seinen LK (in der Fossa obturatoria, entlang der A. iliaca externa und interna) als „Sen-

tinel-Region“. Dies entspricht der Region, die von einigen Autoren als Standard-Lym-

phadenektomie Gebiet von anderen als „Extended“-Lymphadenektomie Gebiet defi-

niert wird [734], [755]. 

Simone verglich in seiner Arbeit 2 große Instituts-Datenbanken mit insgesamt 933 

Patienten, um den Unterschied zwischen einer limitierten und einer ausgedehnten 

Lymphadenektomie zu erarbeiten [726]. Die Zahl der im Mittel entfernten LK war da-

bei signifikant unterschiedlich (median 18 vs. 29 LK). Dies beeinflusste auch das tu-

morfreie Überleben signifikant sowie das tumorspezifische Überleben. Das 5-Jahres 

tumorfreie Überleben betrug 42,6% in der Gruppe, die eine limitierte Lymphadenekto-

mie erhalten hatte, verglichen mit 63,1% in der Gruppe mit ausgedehnter LA.  
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May et al. analysierte die Daten von 1291 LK-negativen Patienten, bei denen im Mittel 

(Median) 12 Lymphknoten entfernt wurden [694]. Er fand, dass die Entfernung von 16 

oder mehr LK mit einer deutlichen Verbesserung der Prognose verbunden ist. So 

zeigte sich eine signifikante Verbesserung des 5-Jahres tumorspezifischen Überlebens 

von 72% auf 83%, wenn <16 bzw. >=16 LK entfernt wurden. 

Herr et al. untersuchte retrospektiv die Patientendaten (n=268) aus einer prospekti-

ven Multicenterstudie zur Wertigkeit der neoadjuvanten Chemotherapie beim muskel-

invasiven Blasenkarzinom (SWOG 8710) [720]. Hier zeigte sich, dass die Lympha-

denektomie per se sowie die Zahl der entfernten LK ( 10 LK) unabhängige Prognose-

parameter für das tumorfreie Überleben sowie für ein lokales Tumorrezidiv darstel-

len. Dies zeigte sich sowohl in pN0 wie auch in pN+ Patienten. Gray et al. veröffent-

lichte 2014 die größte Registeranalyse (national cancer database) bezüglich des Lang-

zeitüberlebens nach Zystektomie, eine retrospektiv Analyse von 16953 Patientenda-

ten [714]. Die multivariate Analyse bestätigte auch hier die Zahl der entfernten LK 

( 10 LK) als unabhängigen Prognosefaktor. Die minimale Zahl von 10 entfernten LK 

als signifikanter Prognosefaktor findet sich auch in der Arbeit von Wright mit 1260 

Patienten [735]. 

Hintergrund zu 7.22 

Die Rationale für eine beidseitige Lymphadenektomie findet sich in drei monozentri-

schen Studien: Mills et al. fand bei einseitigem Blasentumor in 41% LK-Metastasen auf 

der Gegenseite [730]. Leissner et al. beschreibt einen meist beidseitigen LK-Befall 

auch bei unilateralem Blasentumor [731]. Im Mansoura Hospital befanden sich in 39-

40% der lymphknoten-positiven Patienten diese beidseits im kleinen Becken [732].  

Eine pelvine Lymphadenektomie soll daher als beidseitige Lymphadenektomie durch-

geführt werden und das gesamte kleine Becken bis zur Aortenbifurkation umfassen. 

Was unter einer ausgedehnten Lymphadenektomie zu verstehen ist wird in der Litera-

tur unterschiedlich beschrieben. Hurle et al. kommt nach Durchsicht der Literatur zu 

der Ansicht, dass eine ausgedehnte LA die LK zwischen dem N. genitofemoralis und 

der A.iliaca externa, die LK entlang der A. und V. iliaca externa, sowie entlang der A. 

iliaca interna sowie entlang der A. iliaca communis bis hin zur Aortenbifurkation und 

die Entfernung der präsakralen LK beinhaltet [751]. Dies entspricht auch der aktuell 

akzeptierten Definition einer ausgedehnten LA, die Standard sein sollte. 

Eine „superextended“ LA würde zusätzlich eine Lymphadenektomie paraaortal bis zur 

A. mesenterica inf. bedeuten, welche bei fehlendem Nachweis von LK-Metastasen im 

kleinen Becken keine zusätzliche Verbesserung der Prognose mit sich bringt. Zum sel-

ben Ergebnis kommt auch Kitamura in seinem systematischen Review [734]. Laut 

Hurle und Bruins konnte keine erhöhte perioperative Komplikationsrate oder Lympho-

zelenrate im Rahmen einer ausgedehnteren Lymphadenektomie gefunden werden 

[751], [753]. 

Hintergrund zu 7.23 

Die Zahl der entfernten Lymphknoten wird in der Literatur als indirektes Maß für die 

Ausdehnung der Lymphadenektomie angesehen und stellt einen wesentlichen prog-

nostischen Faktor dar [602]. In der Literatur herrscht Uneinigkeit darüber, wie viele 

Lymphknoten mindestens entfernt werden müssen um ein gutes Überleben nach Zys-

tektomie beim invasiven Blasenkarzinom zu erreichen. 



7.5 Einfluss der Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen Zystektomie auf das progressionsfreie 

Überleben und das Gesamtüberleben 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

187 

Es existieren hierzu viele monozentrische Studien, aber auch systematische Reviews 

und eine Metaanalyse [602], [722], [724], [758], [759]. Klar scheint, dass die Anzahl 

der gefundenen Lymphknotenmetastasen mit der Anzahl der entnommenen Lymph-

knoten steigt. Die minimale Zahl der für ein exaktes Staging erforderlichen Lymph-

knoten schwankt dabei zwischen 4 und 23. Karl empfiehlt am Ende seiner Literatur-

aufarbeitung die Entfernung von mehr als 20 LK für ein exaktes Staging [663]. 

Es existieren allerdings auch starke interindividuelle Unterschiede bezüglich der Zahl 

der Lymphknoten im kleinen Becken. So können im selben Resektionsgebiet zwischen 

8 und 56 LK gefunden werden. Weiterhin scheint die Zahl der histopathologisch be-

schriebenen LK auch davon abhängig zu sein, ob die LK dem Pathologen als Gesamt-

paket oder in mehreren Portionen vorgelegt werden [602], [760], [761]. 

Leissner et al. konnte eine signifikante Verbesserung der Prognose zeigen, wenn 16 

oder mehr LK im Rahmen der Zystektomie und pelvinen Lymphadenektomie entfernt 

wurden [762]. Dieser Schwellenwert konnte auch durch die Ergebnisse von May unter-

stützt werden. Herr beschrieb 2002 einen Schwellenwert von 9 LK [725], 702]. Später 

konnte er zeigen, dass mit mehr als 14 entfernten LK die beste Prognose erreicht wer-

den konnte (5-Jahres Überleben 79% verglichen mit 33% bei 0-5 entfernten LK) [763]. 

Gray et al. veröffentlichte 2014 Daten von 16953 Patienten (national cancer database) 

und definierte eine Zahl von >=10 entfernten LK als einen unabhängigen Prognosefak-

tor für das Langzeitüberleben nach radikaler Zystektomie [714]. 

Eindeutig erscheint somit, dass die Zahl der entfernten Lymphknoten auch die Prog-

nose beeinflusst. Dies scheint sowohl für die histologisch LK-positiven Patienten wie 

auch für die histologisch LK-negativen Patienten zu gelten. Karl arbeitete dies in ei-

nem systematischen Review auf [722]. So fand Dhar et al. beim Vergleich zweier gro-

ßer Fallserien (Cleveland und Bern) einen signifikanten Unterschied im rezidivfreien 

Überleben der LK-positiven Patienten mit erweiterter Lymphadenektomie [721]. Nach 

5-Jahren waren in der Serie mit limitierter LA noch 7% rezidivfrei verglichen mit 35% in 

der Serie mit „extended“ LA. Auch bei den Patienten mit histologisch negativen 

Lymphknoten fand sich zwischen den beiden Serien über alle Tumorstadien ein signi-

fikanter Unterschied im rezidivfreien 5-Jahresüberleben. Analoges konnte von Leiss-

ner et al. und Wright et al. gezeigt werden [762], [764].  

Da die Prognose der LK-positiven Patienten von der Zahl der befallenen LK abhängt, 

scheint die LK-Dichte, definiert als die Zahl der befallenen LK zu der Zahl der entfern-

ten LK, ein indirekter Prognoseparameter zu sein. Als Schwellenwert wurde hier in 

mehreren retrospektiven Fallstudien eine LK-Dichte von 20% definiert. Bei einem Befall 

von mehr als 20% findet sich ein signifikant schlechteres onkologisches Ergebnis (tu-

mor-spezifisches Überleben) bei pN+ Patienten [594], [602], [748], [763], [765], [766]. 
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7.6 Indikation zur Urethrektomie  

7.6.1 Urethrektomie bei Frauen  

7.24  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

3 

Tumorbefall des Blasenhalses ist ein unabhängiger Risikofaktor für das gleichzei-

tige Vorliegen eines Tumorbefalls der Urethra. 

 
[620], [767], [768], [769] 

  
Konsens 

 

7.25  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

3 

Tumorbefall der Vaginalvorderwand ist ein unabhängiger Risikofaktor für das 

gleichzeitige Vorliegen eines Tumorbefalls der Urethra. 

 
[620], [767], [770] 

  
Konsens 

 

7.26  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

0 

Bei der Frau kann bei fehlender Infiltration der Vaginalvorderwand und des Bla-

senhalses ein orthotoper Blasenersatz angeboten werden. 

Level of Evidence 

3 

[620], [767], [770] 

  
Starker Konsens 
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7.27  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

3 

Die intraoperative Schnellschnittuntersuchung des Harnröhrenabsetzungsrandes  

der Frau bietet mit einer Sensitivität von 97-100% eine hohe Sicherheit, da eine 

sehr hohe Korrelation zur endgültigen Histologie besteht. 

 
[215], [613], [767], [771], [772] 

  
Starker Konsens 

 

7.28  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Ist bei der Frau ein orthotoper Blasenersatz geplant, so soll intraoperativ ein 

Schnellschnitt des Urethraabsetzungsrandes durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

3 

[215], [613], [767], [771], [772] 

  
Starker Konsens 

 

7.29  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Tumornachweis im urethralen Absetzungsrand im Rahmen der intraoperativen 

Schnellschnittdiagnostik soll eine Urethrektomie erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

[613], [767] 

  
Starker Konsens 

 

7.30  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

3 

Bei entsprechender Selektion der Frauen zur Anlage eines orthotopen Blasenersat-

zes ist das isolierte Harnröhren-Rezidiv mit <2% selten. 

 
[613], [773], [774] 

  
Starker Konsens 
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7.31  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

3 

Der orthotope Blasenersatz bei der Frau hat keinen negativen Einfluß auf das on-

kologische Ergebnis. 

 
[613], [773], [774] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Zusammenfassung der Evidenzlage 

Im Rahmen der systematische Literaturrecherche bezüglich der Bedeutung und Not-

wendigkeit der Urethrektomie im Rahmen der Zystektomie beim Harnblasenkarzinom 

der Frau konnten ein systematisches Review von 2007 als relevante Arbeit identifi-

ziert werden, welches Literatur von 1956 bis 2006 berücksichtigt [767]. Dabei han-

delt es sich bei den meisten Arbeiten um retrospektive, unizentrische Studien. Ledig-

lich bei der pathologischen Studie von Stein et al. sowie bei der Follow-up Studie von 

Ali-el-Dein et al. handelt es sich um prospektive Arbeiten [620], [771], [775]. Insge-

samt ist die Evidenzlage dürftig. Aktuell existiert keine prospektiv randomisierte Stu-

die zur Fragestellung. Es liegt daher kein Evidenzlevel 1 vor. 

Nach Abschluss der systematischen Literaturrecherche wurde eine aktuelle Multicen-

ter-Studie mit 297 Patientinnen als relevante Studie identifiziert und zusätzlich be-

rücksichtigt [773]. Die evidenzbasierten Empfehlungen änderten sich dadurch nicht. 

Die Inzidenz eines Tumorbefalls der Harnröhre konnte in der Übersichtsarbeit von 

Stein et al. anhand einer Metaanalyse von 7 Arbeiten mit insgesamt 378 Patienten mit 

6-46% (im Mittel 12%) ermittelt werden. Signifikante Risikofaktoren waren gleichzeiti-

ger Tumorbefall des Blasenhalses oder der Vaginalvorderwand. Die Inzidenz für ein 

Karzinom im Bereich des Blasenhalses lag bei 22 %, wobei nur bei ca. 50 % dieser Pati-

enten auch ein Urethrabefall vorlag [767].  

Ein Tumorbefall des Blasenhalses/Trigonums ist somit zwar ein Risikofaktor für eine 

Harnröhrenbeteiligung, stellt aber keine absolute Kontraindikation für den Erhalt der 

Urethra dar.  

Hintergrund zu 7.24 

Stein et al. fand in einer prospektiven pathologischen Studie mit 71 Zystektomieprä-

paraten von Frauen lediglich in 5 Fällen (7%) einen Tumorbefall der Harnröhre, wobei 

in allen Fällen gleichzeitig auch einen Tumorbefall des Blasenhalses vorlag [771]. 47 

Frauen, für die ein orthotoper Blasenersatz geplant war, erhielten intraoperativ eine 

Schnellschnittuntersuchung des Harnröhrenabsetzungsrandes, welcher zweimal posi-

tiv war. Dieses Ergebnis konnte auch in der endgültigen Histologie so bestätigt wer-

den. Es fand sich somit eine 100%ige Korrelation zwischen dem Schnellschnitt-Ergeb-

nis und der endgültigen Histologie der proximalen Urethra.  

In einer anatomischen, retrospektiven Arbeit an 47 Zystektomiepräparaten bei Frauen 

konnte in 3 Präparaten (7%) eine Harnröhrenbeteiligung nachgewiesen werden, wobei 



7.6 Indikation zur Urethrektomie 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

191 

in allen Fällen auch Tumor im Blasenhals/Trigonumbereich nachgewiesen werden 

konnte [769]. Eine signifikante Korrelation zwischen Tumorbefall des Blasenhalses 

und der Urethra bestätigte eine weitere pathologische Arbeit an 67 Präparaten [620]. 

Stein et al. fand in 9 von 67 Präparaten (13%) einen Tumorbefall der Urethra, wobei 

auch hier in allen Fällen gleichzeitig ein Tumorbefall des Blasenhals vorlag. Bei allen 

50 Frauen mit tumorfreiem Blasenhals fand sich auch kein Tumor in der Urethra. Es 

entwickelte sich auch nach einem Follow-up von 34 Monaten kein Harnröhrenrezidiv. 

Insgesamt fand sich in 17 Präparaten (25%) ein Tumorbefall des Blasenhalses, wobei 

nur in 52% (9 von 17) dieser Patienten gleichzeitig auch ein Harnröhrenbefall vorlag 

[620]. 

Stenzl et al. konnte in einer großen retrospektiven Studie (n=356) in 2% Urethrabefall 

nachweisen [768]. Hierbei war der einzige signifikante Risikofaktor das Vorliegen ei-

nes Karzinoms im Blasenhalsbereich. Umgekehrt konnte nur bei ca. 50% aller Patien-

tinnen mit Karzinom im Blasenhals auch ein Urethrabefall nachgewiesen werden. Bei 

allen Frauen ohne Tumornachweis im Blasenhalsbereich war auch immer die Urethra 

tumorfrei.  

In der Literatur finden sich 2 Arbeiten, welche keine komplette Übereinstimmung zwi-

schen der Histologie der Urethra und der des Blasenhalses zeigen konnten [774], 

[776], [777]. In der retrospektiven pathologischen Arbeit von Chen et al. mit 115 Pati-

enten, die über einen Zeitraum von 10 Jahren eine Zystektomie erhalten hatten, zeig-

ten 9 Patienten (8%) eine Harnröhrenbeteiligung [776]. Von den 21 Patienten mit Tu-

morbefall des Blasenhalses zeigten 7 (33%) auch einen Tumorbefall der Urethra. Bei 2 

der 9 Patienten mit Tumornachweis in der Urethra fand sich kein Tumor im Blasen-

halsbereich. Dieses Ergebnis sollte allerdings insofern relativiert werden, als bei einer 

dieser Frauen der Blasenhals gar nicht histologisch untersucht wurde. Auch in der ret-

rospektiv analysierten Serie von Jentzmik zeigten 2 von 121 Frauen im intraoperati-

ven Schnellschnitt der proximalen Urethra Tumornachweis ohne dass ein Tumorbefall 

des Blasenhalses vorlag [774]. In der Nachresektion und in der endgültigen Histologie 

konnte kein weiteres Karzinom mehr nachgewiesen werden, und keine dieser beiden 

Frauen entwickelte ein Harnröhrenrezidiv. Das Schnellschnitt-Ergebnis stimmte in al-

len Fällen mit der endgültigen Histologie überein. 

Hintergrund zu 7.25 

In der Arbeit von Stein et al. hatten alle Frauen mit Infiltration der Vaginalvorderwand 

durch das Urothelkarzinom (pT4) auch einen Tumorbefall des Blasenhalses, und von 

diesen dann wiederum 50% eine Beteiligung der Urethra [620]. Infiltration der Vaginal-

vorderwand und Infiltration des Blasenhalses sind somit direkt miteinander korreliert 

und beides unabhängige Risikofaktoren für einen Tumorbefall der Urethra. 

Hintergrund zu 7.26 und 7.28 

In einer prospektiven Studie mit 145 Patientinnen und einem Follow-up von 17 Mona-

ten sowie in einer retrospektiven Arbeit mit 180 Pat. und einem mittleren Follow-up 

von 57 Monaten konnte gezeigt werden, dass bei entsprechender Selektion (Blasen-

hals und Vaginalvorderwand tumorfrei sowie intraoperativer Schnellschnitt (SS) vom 

Harnröhren-Absetzungsrand negativ) in nur 1,2-1,4% ein isoliertes Lokalrezidiv im Be-

reich der verbliebenen Urethra auftritt [620], [622], [775]. In der Übersichtsarbeit von 

Stein et al. konnte anhand einer Metaanalyse von 6 Arbeiten mit insgesamt 463 Pati-

enten und einem Follow-up zwischen 17 und 45 Monaten das isolierte Auftreten eines 

Urethrarezidivs in 0 bis 4,3% ermittelt werden [767]. In allen Arbeiten galt eine 
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Tumorinfiltration des Blasenhalses als Ausschlusskriterium für einen orthotopen Bla-

senersatz. 

Hintergrund zu 7.27 

Wie bereits weiter oben bei der Beschreibung der vorliegenden Studien aufgeführt 

stimmt der Karzinomnachweis im Harnröhrenabsetzungsbereich der Frau im Rahmen 

der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung fast immer mit dem endgültigen his-

tologischen Ergebnis überein. Die Sensitivität liegt somit bei 97-100% und die Spezifi-

tät bei 100% [215], [613], [771], [773], [774].  

In einer großen Serie von Stein et al. mit 120 Frauen mit Ileumneoblase war in 118 

Fällen ein intraoperativer Schnellschnitt des Harnröhrenabsetzungsrandes erfolgt 

[613]. In 1,7% (2 von 118) war dabei das Ergebnis falsch negativ gewesen. Die Sensiti-

vität des Schnellschnitts betrug somit 98%. Bei den 2 Frauen, die einen intraoperati-

ven Schnellschnitt abgelehnt hatten, wurde jeweils in der endgültigen Histologie Tu-

mor im Bereich der proximalen Urethra nachgewiesen. Von allen 4 Frauen mit Nach-

weis von Tumor im Absetzungsbereich der Urethra in der endgültigen Histologie ent-

wickelte jedoch keine ein Harnröhrenrezidiv.  

Hintergrund zu 7.29 

Entsprechend den Selektionskriterien für einen orthotopen Blasenersatz bei der Frau 

wurde in der Literatur der intraoperative Nachweis von Karzinom im Harnröhrenabset-

zungsrand als Ausschlusskriterium für einen orthotopen Blasenersatz gewertet. Die 

Urethra wurde entfernt und eine andere Art der Harnableitung gewählt.  

Fand sich in der endgültigen Histologie ein Tumornachweis im Absetzungsrand der 

Urethra, so zeigte sich dies zwar als Risikofaktor für ein Harnöhren-Rezidiv, aber nur 

wenige dieser Frauen entwickelten tatsächlich ein solches. In der Studie von Stein 

ergab die endgültige Histologie in 4 von 120 Frauen einen positiven Absetzungsrand 

der Urethra [613]. Keine dieser Frauen entwickelte ein Harnröhren-Rezidiv.  

In der Studie von Gakis et al. ergab die endgültige Histologie in 7 der 297 Patientin-

nen (2,4%) einen Tumornachweis im Absetzungsrand der Urethra, obwohl der Schnell-

schnitt negativ gewesen war. Nur eine dieser Frauen entwickelte im Verlauf tatsäch-

lich ein Harnröhrenrezidiv [773]. 

Hintergrund zu 7.30 

Die multizentrische Studie von Gakis et al. analysierte das onkologische Ergebnis von 

297 Frauen nach Zystektomie und Anlage einer Ileumneoblase [773]. Ausschlusskrite-

rien für einen orthotopen Blasenersatz waren in allen 4 Zentren ein klinisches Sta-

dium T4b, Blasenhalsinfiltration, Lymphknoten-Bulks (cN3), diffuses Carcinoma in 

situ, multifokale Tumoren sowie ein positiver intraoperativer Schnellschnitt des Harn-

röhrenabsetzungsrandes. Das mediane Follow-up betrug 64 Monate. 

In 7 der 297 Patientinnen (2,4%) ergab die endgültige Histologie einen Tumornach-

weis im Absetzungsrand der Urethra, obwohl der Schnellschnitt negativ gewesen war. 

Das entspricht einer Sensitivität des Schnellschnitts von 97,6%. Nur eine dieser Frauen 

entwickelte im Verlauf tatsächlich ein Harnröhrenrezidiv. Insgesamt entwickelten 7 

Patientinnen (2,4%) ein Harnröhrenrezidiv, wobei nur bei 2 Frauen (0,6%) dies als allei-

niges Tumorrezidiv auftrat. Eine hatte zusätzlich ein Lokalrezidiv im kleinen Becken 

und vier weitere hatten Fernmetastasen [773]. Keine der 27 Frauen, bei denen primär 
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eine Tumorinfiltration des Trigonums vorgelegen hatte, entwickelte ein Harnröhrenre-

zidiv. Dieses Ergebnis widerspricht älteren Arbeiten, die eine Infiltration des Tri-

gonums als Risikofaktor gesehen hatten, wobei hier keine getrennte Analyse für Tu-

mor im Blasenhalsbereich und Tumor im Trigonum durchgeführt wurde [769].  

Auch in 2 älteren Arbeiten, einer prospektiven Studie mit 145 Patientinnen sowie in 

einer retrospektiven Arbeit mit 180 Frauen, wurde ein isoliertes Lokalrezidiv im Be-

reich der verbliebenen Urethra nur in 1,2 -1,4 % der Fälle beschrieben [622], [775]. 

Hintergrund zu 7.31 

Stein et al. konnte in einer retrospektiven Analyse von 120 Frauen mit Ileumneoblase 

mit einem mittleren Follow-up von 8,6 Jahren exzellente onkologische Ergebnisse prä-

sentieren [613]. Der Erhalt der Urethra beeinflusste nicht das onkologische Ergebnis. 

Das 5- und 10-Jahres tumorfreie Überleben lag bei 62% und 55%, vergleichbar mit 

dem der Frauen mit Ileumconduit. Nur eine Frau (0,8%) entwickelte ein Harnröhrenre-

zidiv und zwei Frauen (1,7%) ein Lokalrezidiv. Ähnliche Ergebnisse zeigte die retro-

spektive Analyse von 121 Frauen mit Ileumneoblase aus Ulm [774]. Das 5- und 10-

Jahres Gesamtüberleben lag bei 72% und 55,8%. 4 Frauen entwickelten ein Lokalre-

zidiv im kleinen Becken und nur eine (0,8%) ein Harnröhrenrezidiv. Auch eine aktuelle 

retrospektive multizentrische Studie konnte die exzellenten onkologischen Ergeb-

nisse bestätigen [772]. Das 10- und 15-Jahres tumorfreie Überleben lag in dieser Serie 

bei 66% und 66%, vergleichbar mit den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen mit 

anderen Harnableitungen. 
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7.6.2 Urethrektomie bei Männern  

7.32  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

3 

Multifokalität des Tumors, Art der Harnableitung und Beteiligung der prostati-

schen Harnröhre sind Risikofaktoren für ein Harnröhrenrezidiv, wobei die 

Stromainvasion der Prostata den größten Risikofaktor darstellt. 

 
[778], [779], [780], [781], [782], [783] 

  
Konsens 

 

7.33  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

3 

Das Risiko eines Harnröhrenrezidivs ist in der defunktionalisierten Harnröhre bei 

kutaner Harnableitung höher als bei orthotopem Blasenersatz. 

 
[784], [785], [781], [782], [786] 

  
Konsens 

 

7.34  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

2+ 

Carcinoma in situ in der Harnblase ist keine Indikation zur Urethrektomie. 

 
[779], [780], [787], [788], [789] 

  
Starker Konsens 

 

7.35  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Im Rahmen der radikalen Zystektomie des Mannes soll ein Schnellschnitt des 

urethralen Absetzungsrandes durchgeführt werden. 

  
Konsens 
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7.36  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Auf eine Urethrektomie im Rahmen der Zystektomie kann verzichtet werden, 

wenn die Urethra im Absetzungsbereich nicht direkt vom Tumor befallen ist. 

  
Konsens 

 

Hintergrund 

Zusammenfassung der Evidenzlage 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche bezüglich der Bedeutung und Not-

wendigkeit der simultanen Urethrektomie im Rahmen der Zystektomie beim Harnbla-

senkarzinom konnten ein systematisches Review von 2005 als relevante Arbeit identi-

fiziert werden, welche Literatur von 1956 bis 2010 berücksichtigt [780], [789]. Dabei 

handelt es sich bei den meisten Arbeiten um retrospektive unizentrische Studien. Ins-

gesamt ist die Evidenzlage dürftig und aktuell existiert keine prospektiv randomi-

sierte Studie zur Fragestellung. Es liegt daher kein Evidenzlevel 1 vor. 

Hintergrund zu 7.32   

In einer Metaanalyse von Clark et al. aus dem Jahr 2005 konnte das Risiko für ein 

Harnröhrenrezidiv über alle Patientengruppen und Tumorstadien mit 8-10% ermittelt 

werden [780]. Eingeschlossen wurden hierbei eine gepoolte Serie von vor 1994 mit 

einer Inzidenz von 10,1%, eine Metaanalyse mit weiteren 5 Arbeiten mit einer Inzi-

denz von 8,1% sowie eine große unizentrische Serie mit 436 Patienten, in der die Inzi-

denz für ein Harnröhrenrezidiv bei 7,9% lag [781], [790], [791]. Als Hauptrisikofaktor 

über alle eingeschlossenen Studien wurde der Nachweis von Tumor in der prostati-

schen Harnröhre identifiziert, wobei das Risiko mit der Infiltrationstiefe steigt [783], 

[778], [781], [779], [780], [785]. Das höchste Risiko findet sich bei Nachweis des 

Urothelkarzinoms im Stroma der Prostata. Hier entwickeln 18-67 % der Patienten ein 

Harnröhrenrezidiv [783], [778], [781], [785]. 

In einer großen retrospektiven Serie von Boorjian et al. mit 1506 männlichen Patien-

ten nach Zystektomie entwickelten 5,6% der Patienten ein urethrales Rezidiv nach ei-

nem medianen Follow-up von 13,3 Monaten. In einer multivariaten Analyse konnten 

hierfür insgesamt 3 unabhängige Risikofaktoren identifiziert werden: Infiltration der 

Prostata, multifokaler Blasentumor sowie die Art der Harnableitung [782]. Patienten 

mit einer kutanen Harnableitung entwickelten mit 6,4% (80/1243) deutlich häufiger 

ein Harnröhrenrezidiv als solche mit einem orthotopen Blasenersatz (2,1%, 5/242). 

In einer Arbeit von Huguet et al. mit 729 Männern nach Zystektomie fand sich eine 

Rezidivrate in der Urethra von 4,6%. Als unabhängige Risikofaktoren konnten ein vo-

rausgegangenes oder gleichzeitig vorhandenes oberflächliches Urothelkarzinom so-

wie eine Beteiligung der Prostataregion identifiziert werden [792]. Bei einem orthoto-

pen Blasenersatz erlitten 2,2% der Patienten ein Harnröhrenrezidiv, bei einer kutanen 

Harnableitung 5,5% [792]. 

In einer koreanischen Arbeit mit 294 Patienten entwickelten 13 (4,4%) ein Harnröhren-

rezidiv. Als unabhängige Risikofaktoren konnten ein positiver Urethraabsetzungsrand 

sowie Tumor in der prostatischen Harnröhre oder im Prostatastroma identifiziert 
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werden [218]. Umgekehrt entwickelten allerdings von den Patienten mit einem 

Urothelkarzinom in der Prostataregion lediglich 17% tatsächlich ein urethrales Re-

zidiv. 

Hintergrund zu 7.33 

In einer Metaanalyse konnte bezüglich des Harnröhrenrezidivs in Abhängigkeit von 

der Art der Harnableitung eine retrospektive Arbeit von 1996 identifiziert werden, in 

der in 7,8% ein Urethrarezidiv auftrat [781]. Hierbei zeigten Patienten mit kutaner 

Harnableitung eine deutlich höhere Rezidivrate als solche mit orthotopen Blasener-

satz (2,9% versus 11,1%). Der Unterschied in der Rezidivrate war noch deutlicher, 

wenn der Tumor in der prostatischen Harnröhre vorlag (5% Harnröhrenrezidive bei 

orthotopem Blasenersatz versus 24% bei kutaner Harnableitung). Diese Ergebnisse 

konnten auch in einer großen retrospektiven Serie von Boorjian et al. mit 1506 männ-

lichen Patienten nach Zystektomie bestätigt werden [782]. In 5,6% der Fälle trat ein 

Harnröhrenrezidiv auf, wobei das Rezidiv bei orthotopem Blasenersatz signifikant 

niedriger lag als bei kutaner Harnableitung mit defunktionalisierter und belassener 

Urethra (2,1% versus 6,4%).  

Ähnliches fand sich auch in der Serie von Stein et al. mit 768 Patienten [785]. Er fand 

insgesamt eine Harnröhren-Rezidivrate von 6%, wobei die Inzidenz beim orthotopen 

Blasenersatz bei 4% lag, verglichen mit 8% beim Ileumconduit Der wichtigste Risiko-

faktor hierbei war die Infiltration der prostatischen Harnröhre. 

Hintergrund zu 7.34 

Ein Carcinoma in situ (CIS) in der Harnblase erhöht das Risiko für ein Urothelkarzinom 

auch in der prostatischen Harnröhre [780], [787], [788]. So fand sich in einer multi-

zentrischen Studie mit 713 Patienten nach Zystektomie in 330 (46%) ein begleitendes 

CIS. Bei Patienten mit einer Tumorinfiltration der prostatischen Urethra wurde dabei 

signifikant häufiger ein begleitendes Carcinoma in situ (CIS) nachgewiesen als wenn 

die prostatische Urethra tumorfrei war (61% versus 40%). 37% der gesamten Patienten-

gruppe entwickelten im Verlauf ein Tumorrezidiv. Lag ein organbegrenzter Blasentu-

mor vor, so zeigte sich ein begleitendes Carcinoma in situ als ein unabhängiger Risi-

kofaktor für ein Tumorrezidiv im allgemeinen, wobei dies nicht getrennt für das 

urethrale Rezidiv ausgewertet wurde [787]. In einer Serie von Nixon mit 192 Männern 

nach Zystektomie bei Urothelkarzinom hatten 30 (15,6%) eine Beteiligung der prosta-

tischen Urethra. In einer multivariablen Regressionsanalyse war hierbei das Risiko für 

eine Beteiligung der prostatischen Urethra 12-15mal höher, wenn Carcinoma in situ 

oder multilokuläre Tumoren vorlagen [788].  

Der Nachweis von CIS in der Harnblase erhöht zwar das Risiko für ein Urothelkarzi-

nom in der prostatischen Urethra, bedingt dadurch jedoch nicht automatisch, dass 

eine prophylaktische Urethrektomie durchgeführt werden sollte. Wird in der prostati-

schen Harnröhre kein Tumor nachgewiesen, so kann die Urethra belassen werden 

[779], [792]. 

Hintergrund zu 7.35 und 7.36 

Prostataresektionsbiopsien, entnommen bei 5 und 7 Uhr vom Blasenhals bis zum Col-

liculus seminalis, besitzen in Bezug auf einen Tumorbefall der Urethra einen sehr ho-

hen negativen Vorhersagewert mit 96-100%. Daher ist bei fehlendem Nachweis von 

Tumor in der Resektionsbiopsie der prostatischen Harnröhre im Rahmen der TURB 

eine Urethrektomie nicht erforderlich, da die Urethra mit fast 100%iger Sicherheit 
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tumorfrei sein wird. Ist die Resektionsbiopsie der prostatischen Harnröhre positiv, so 

ist grundsätzlich eine Urethrektomie gerechtfertigt. Bei Patienten, die einen orthoto-

pen Blasenersatz wünschen, sollte eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung des 

Harnröhrenabsetzungsrandes zur endgültigen Entscheidung bezüglich der Urethrek-

tomie herangezogen werden. 

In einer retrospektiven Analyse von 101 Männern mit einem Urothelkarzinom der 

Harnblase ( T1G3) hatten 25 (25%) Tumornachweis in der prostatischen Harnröhre 

und erhielten im Rahmen der Zystektomie zeitgleich eine Urethrektomie [793]. In 18 

dieser Zystektomiepräparate (82%) war auch in der endgültigen Histologie Tumor in 

der prostatischen Harnröhre oder im Prostatastroma nachweisbar. Umgekehrt fand 

sich bei 3 Patienten, die primär eine negative Resektionsbiopsie der Prostata, hatten, 

im endgültigen Präparat Tumor in der prostatischen Harnröhre bzw. in der Prostata. 

Die Resektionsbiopsie der prostatischen Harnröhre hatte somit eine Sensitivität von 

86% und eine Spezifität von 91%. Der positive Vorhersagewert war 72% und der nega-

tive Vorhersagewert 96% [793]. Eine Schnellschnittuntersuchung des Harnröhrenab-

setzungsrandes wurde in dieser Serie nicht durchgeführt. Die urethrale Rezidivrate 

war im Gesamtkollektiv mit 1,9% (2 von 101 Patienten) sehr niedrig. 

In einer Serie von Lebret erhielten alle Patienten (n=118) im Rahmen der TURB para-

kollikuläre Biopsien der prostatischen Harnröhre bei 5 und 7 Uhr [794]. 9 dieser Män-

ner hatten positive Biopsien, aber intraoperativ einen negativen Schnellschnitt des 

Harnröhrenabsetzungsrandes und erhielten daher keine Urethrektomie. Keiner dieser 

Patienten entwickelte im Verlauf von 10 Jahren ein Rezidiv. Weiterhin war bei keinem 

der Patienten mit negativem Harnröhrenabsetzungsrand im Schnellschnitt zuvor in 

der parakollikulären Resektionsbiopsie Tumor nachgewiesen worden. 

In der retrospektiven Arbeit von Kassouf et al. hatte sich bei 22 von 177 Männern mit 

Ileumneoblase primär ein Urothelkarzinom in der Resektionsbiopsie der prostatischen 

Harnröhre gefunden, aber nur bei einem war der urethrale Absetzungsrand im 

Schnellschnitt dann positiv [217]. Der negative Vorhersagewert der Resektionsbiopsie 

betrug somit 99,4%, derjenige der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung 100%. 

Bei keinem Patienten mit negativem urethralem Absetzungsrand im Schnellschnitt 

zeigte die endgültige Histologie divergente Befunde.   

Donat et al. berichtete in seiner Serie von 246 Patienten mit präoperativer Resektions-

biopsie der prostatischen Harnröhre über einen sehr niedrigen positiven Vorhersage-

wert der Resektionsbiopsie der prostatischen Harnröhre in Bezug auf eine Tumorinva-

sion der Prostata (positiver Vorhersagewert 45%, negativer Vorhersagewert 82%). Ins-

gesamt fand sich in 99 der 246 Patienten (40%) ein Tumornachweis im Bereich der 

prostatischen Urethra/Prostata, wobei dies in 80 Patienten bereits aufgrund der Re-

sektionsbiopsie bekannt war und in 19 Patienten erst in der endgültigen Histologie 

diagnostiziert wurde. Nur 11 dieser 99 Patienten (11%) entwickelten ein urethrales 

Rezidiv. Die Vorhersagekraft der Resektionsbiopsie der prostatischen Harnröhre be-

züglich eines urethralen Rezidivs wird daher von den Autoren als gering eingestuft 

[216]. Allerdings entwickelten Patienten mit positiver Resektionsbiopsie der prostati-

schen Urethra mit 13,8% (11/80) 4-mal häufiger ein urethrales Rezidiv verglichen mit 

3% (4/166) bei negativer Resektionsbiopsie. Die Tumorinfiltration der prostatischen 

Harnröhre, präoperativ durch die Resektionsbiopsie diagnostiziert, zeigte sich als der 

beste Vorhersageparameter bezüglich der Entwicklung eines Harnröhrenrezidivs 

[216]. 
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Die Bedeutung der transurethralen Biopsie der prostatischen Harnröhre nicht nur in 

Bezug auf eine Tumorinvasion der Prostataregion sondern auch in Bezug auf die Vor-

hersage eines positiven Absetzungsrandes der Harnröhre und des damit verbundenen 

urethralen Rezidivrisikos wird unterschiedlich bewertet [216], [217], [779]. 

Kassouf et al. fand einen negativen Vorhersagewert von 99,4% für einen tumorfreien 

Harnröhren-Absetzungsrand, vergleichbar mit der intraoperativen Schnellschnittunter-

suchung (100% negativer Vorhersagewert) [217].  

Eine endgültige Bewertung der Bedeutung der transurethralen Biopsie der prostati-

schen Harnröhre sowie der Schnellschnittuntersuchung in Bezug auf die Entscheidung 

zur sofortigen Urethrektomie kann derzeit noch nicht abgegeben werden. 

Aus praktikablen Gründen empfehlen jedoch viele Autoren eine Resektionsbiopsie der 

prostatischen Urethra. Bei negativem Befund und einem negativen Vorhersagewert 

von nahezu 100% kann ggf. eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung entfallen. 

Vor allem kann bereits vor der Zystektomie die Art der Harnableitung mit dem Patien-

ten definitiv besprochen werden. 

Uneinheitliche Aussagen ergeben sich auch aus verschiedenen Arbeiten bzgl. der Be-

deutung eines positiven Harnröhrenabsetzungsrandes. Bei Donat et al. entwickelten 

nur 15,4% der Patienten mit positivem Harnröhrenabsetzungsrand tatsächlich ein Tu-

morrezidiv in der Urethra [216]. 

Osman et al. fand für die Schnellschnittuntersuchung des Harnröhrenabsetzungsran-

des und die Vorhersage einer Tumorinvasion der prostatischen Urethra/Prostata zwar 

eine hohe Sensitivität (33,3%) und Spezifität (98,8%), deren Bedeutung in Bezug auf 

die Verhinderung eines urethralen Rezidivs blieb allerdings unklar [795]. Keiner der 

10 Patienten mit falsch negativem Schnellschnitt-Ergebnis entwickelte im Verlauf von 

5 Jahren ein Tumorrezidiv in der Urethra. Die Bedeutung der prophylaktischen Ureth-

rektomie in Bezug auf das tumorfreie Überleben kann jedoch aktuell aufgrund der he-

terogenen Datenlage noch nicht abschließend beurteilt werden [796], [797]. Beim Ver-

gleich „sofortige versus verzögerte Urethrektomie“ konnte für Patienten mit einem 

hohen Risiko für ein urethrales Rezidiv bezüglich Morbidität und tumorfreiem Überle-

ben kein Vorteil für die sofortige Urethrektomie gezeigt werden bezüglich Morbidität 

und tumorfreiem Überleben [796].  

Spiess et al. analysierte hierzu aus einer Zystektomie-Datenbank mit 1595 Patienten 

76 Patienten, die auch eine Urethrektomie erhalten hatten. 56 von ihnen waren zeit-

gleich mit der Zystektomie und 19 verzögert (im Mittel nach 4,7 Monaten) nach Erhalt 

der endgültigen Histologie urethrektomiert worden. Kriterien für die Urethrektomie 

waren ein positiver Urethraabsetzungsrand oder ein Tumornachweis in der Prostatare-

gion (Urethra oder Stroma). In beiden Gruppen kam es in 15,8% zu einem Lokalrezidiv 

im kleinen Becken. Es zeigte sich kein Unterschied im tumorfreien Überleben zwi-

schen den beiden Gruppen. In der Arbeit wurde allerdings keine Aussage gemacht 

über den Unterschied im tumorfreien Überleben zwischen Patienten die prophylak-

tisch oder erst beim Auftreten eines Rezidivs eine Urethrektomie erhielten [796], 

[797].  

Nelles et al. analysierte 2401 Männer aus der SEER-Datenbank, die zwischen 1991 

und 2002 eine Zystektomie erhielten, in Bezug auf die Bedeutung der Urethrektomie 

bezüglich des Überlebens [797]. Von den 2401 Männer erhielten 195 (8,1%) eine 

Urethrektomie, 103 zeitgleich oder innerhalb der ersten 6 Wochen nach Zystektomie 
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und 92 Patienten beim Auftreten eines urethralen Rezidivs. In einer multivariaten Ana-

lyse waren Alter, Rasse, Anzahl der Komorbiditäten und Tumorstadium unabhängige 

Prognosefaktoren bezüglich des tumorspezifischen Überlebens. Das tumorspezifische 

Überleben der Männer, die eine Urethrektomie erhalten hatten, war länger als das der 

Männer ohne Urethrektomie, erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau (p=0,0632). 

Kein Unterschied zeigte sich zwischen den Patienten, die eine prophylaktische Ureth-

rektomie erhielten und denen, die erst beim Auftreten eines urethralen Rezidivs 

urethrektomiert wurden [797]. 

7.6.3 Urethrales Rezidiv  

7.37  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Beim Karzinomrezidiv in der Urethra soll in kurativer Intention eine sekundäre 

Urethrektomie erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

7.38  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Bei Nachweis von Carcinoma in situ in der Harnröhre sollte eine Urethrektomie 

durchgeführt werden. Alternativ kann ein Therapieversuch mit BCG erwogen wer-

den. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 7.37 

In der Literatur gilt die Urethrektomie als die Standardtherapie beim Harnröhrenre-

zidiv, wobei die beiden größten Serien das onkologische Ergebnis von insgesamt 

2560 Patienten nach Zystektomie untersuchten [782], [798]. 

Die Arbeit von Clark et al. mit 1054 Patienten aus dem Jahr 2004 ist aktuell die 

größte Serie, in der Diagnostik, Behandlung und onkologisches Ergebnis der Patienten 

mit Harnröhren-Rezidiv nach Zystektomie untersucht wurden bei einem mittleren 

Follow-up von 10 Jahren [798]. 47 der 843 männlichen Patienten (5,9%) entwickelten 

ein Urothelkarzinom in der Harnröhre, wobei dies im Mittel nach 18 Monaten auftrat. 

Von den 47 Männern mit Harnröhrenrezidiv erhielten bei Diagnosestellung 36 eine 

komplette Urethrektomie, 5 eine distale Urethrektomie (2 davon später eine kom-

plette Urethrektomie). 5 Patienten mit pTa oder CIS in der Urethra erhielten Instillatio-

nen mit 5-FU mit oder ohne endoskopische Tumorresektion. Von diesen Männern 

blieb einer im Verlauf tumorfrei, die anderen starben an der metastasierten Erkran-

kung. Von den 47 Patienten mit Harnröhren-Rezidiv blieben nur 10 (21%) tumorfrei. 

Das Tumorstadium des Harnröhrentumors war dabei der wichtigste Prognosefaktor 

(oberflächliches vs. invasives Karzinom) [798]. Dies widerspricht älteren Daten von Lin 

et al., der das primäre Tumorstadium der Zystektomie als Prognose-bestimmend defi-

nierte [799]. 
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In einer aktuellen retrospektiven Studie mit 1506 Patienten zeigte sich eine signifi-

kant bessere Prognose, wenn das Harnröhrenrezidiv im Rahmen der Nachsorge und 

nicht erst bei Symptomatik diagnostiziert wurde [782]. Konnte die Diagnose durch die 

Routine-Zytologie gestellt werden, so lag das tumorfreie 5-Jahres Überleben bei 80% 

verglichen mit 41% bei Symptomatik. 

Hintergrund zu 7.38 

Das Carcinoma in situ der Harnröhre nach orthotopem Blasenersatz scheint erfolg-

reich mit BCG Instillationen therapierbar zu sein. In einer Serie aus Bern entwickelten 

15 von 371 Patienten mit orthotopem Blasenersatz (4%) ein Harnröhrenrezidiv, wobei 

5 Patienten bei Diagnose bereits metastasiert waren und ausschließlich chemothera-

piert wurden. Die anderen 10 Patienten erhielten eine intraurethrale BCG Therapie. 

Hierbei zeigten die Patienten mit Carcinoma in situ (CIS) das beste Ansprechen. 5 der 

6 Patienten (83%) mit CIS in der Urethra blieben im Verlauf tumorfrei. Bei den übrigen 

4 Patienten mit papillärem oder invasivem Urothelkarzinom zeigte sich kein Anspre-

chen auf BCG [784].  

Beim Nachweis eines Carcinoma in situ oder positiver Zytologie der Urethra ohne en-

doskopischen Nachweis eines Karzinoms stellt somit eine intraurethrale BCG-Therapie 

eine Therapieoption dar, durch die in 83% eine Remission erreicht werden kann [784]. 
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7.7 Einfluss einer Verzögerung der radikalen Zystekto-

mie nach Erstdiagnose auf die Prognose von Patien-

ten mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzi-

nom  

7.39  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patienten mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom, die keine neoad-

juvante Therapie erhalten, soll eine radikale Zystektomie möglichst innerhalb von 

3 Monaten nach Diagnosestellung erfolgen. 

Level of Evidence 

2- 

[800] 

  
Konsens 

 

Hintergrund 

Zusammenfassung der Evidenzlage 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche bezüglich der Bedeutung des Zeit-

intervalls zwischen der Diagnose eines muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms und 

der radikalen Zystektomie auf die Progressionsrate konnte ein systematisches Review 

als relevante Arbeit identifiziert werden [800]. In diesem wurden 12 nicht-randomi-

sierte Studien (1 prospektive Studie, 11 retrospektive Studien) eingeschlossen, die Ar-

beiten wurden zwischen 1965 und 2006 publiziert. Die eingeschlossenen Arbeiten 

sind von ihrer Fragestellung nicht einheitlich (Therapieverzögerung ist unterschied-

lich definiert). Die eingeschlossene prospektive Studie trifft keine Aussage zu diesem 

Thema. 

Weiterhin konnte die systematische Literaturreche 6 retrospektive Originalarbeiten 

aus dem Zeitraum seit 2005 als relevante Arbeiten identifizieren [583], [584], [801], 

[802], [803], [804]. Bei zwei dieser Arbeiten wurde eine jeweils unizentrische Patien-

tenkohorte (n=214 bzw. n=592) untersucht, in den übrigen Arbeiten wurden Patien-

tendaten (n=441-6880) durch die Abfrage aus Registern (Tumorregister, Kostenträ-

ger) akquiriert [583], [584], [801], [802], [803], [804]. 

Wie auch bereits von Fahmy et al. in ihrem systematischen Review aufgezeigt, finden 

sich einige Einschränkungen bei der Bewertung der relevanten Literatur. Die zumeist 

retrospektiven Untersuchungen bieten keine einheitliche Definition des Diagnosezeit-

punkts. Die untersuchten Kohorten unterscheiden sich hinsichtlich wesentlicher Para-

meter wie etwa der Verteilung der Tumorstadien oder dem Patientenalter. Weiterhin 

sind die statistischen Untersuchungsmethoden deutlich divergierend [800].  

In allen als relevant identifizierten, seit 2005 publizierten Originalarbeiten wurde das 

Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose und der radikalen Zystektomie in Bezug auf 

die Progressions- und Überlebensrate nur bei Patienten untersucht, die nach Diagno-

sestellung nicht mit einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt wurden [583], 
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[584], [801], [802], [803], [804]. Das gleiche gilt für die Arbeiten, die im Rahmen des 

systematischen Reviews von Fahmy et al. untersucht wurden [800].  

Hintergrund zu 7.39 

Abgesehen von der Untersuchung von Nielsen et al. konnte in allen retrospektiven 

Arbeiten ein Zusammenhang zwischen einem verlängerten Zeitintervall zwischen Di-

agnosestellung und radikaler Zystektomie und der Überlebensrate bei Patienten mit 

einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom nachgewiesen werden [583], [584], 

[801], [802], [803], [804].  

Zu demselben Ergebnis kommen auch die Autoren des systematischen Reviews in ih-

rer Analyse, da in 8 der 13 von ihnen untersuchten Arbeiten ein signifikanter Zusam-

menhang zwischen Therapieverzögerung und schlechter Prognose nachgewiesen wer-

den konnte. Allerdings bezieht sich die Schlussfolgerung nicht nur auf die Bedeutung 

einer verzögerten radikalen Zystektomie, sondern auf eine Verzögerung der Therapie 

allgemein. Darunter fällt beispielsweise auch das Zeitintervall zwischen ersten Be-

schwerden und erstem Kontakt mit dem behandelnden Arzt. Insbesondere die von 

Fahmy et al. eingeschlossene prospektive Studie behandelt die Frage nach dem Ein-

fluss des Zeitintervalls zwischen TUR-BT und radikaler Zystektomie nicht. Dieser spe-

zielle Punkt wird nur in 5 der 13 eingeschlossenen Arbeiten betrachtet zeigte sich ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen Therapieverzögerung und Überleben des Pati-

enten [800], [805], [806].  

Der Einfluss auf das progressionsfreie Überleben wurde in keiner der Arbeiten unter-

sucht. Lediglich Daten zum Einfluss einer Therapieverzögerung auf das Risiko eines 

organüberschreitenden Tumors (≥ pT3) oder eines lymphonodal metastasierten Be-

fundes finden sich im systematischen Review von Fahmy et al. sowie in den retrospek-

tiven Untersuchungen von Lee et al. und Nielsen et al. [800], [801], [802]. Während 

die Autoren des systematischen Reviews zu dem Schluss kommen, dass durch eine 

Verzögerung der Therapie sowohl das Risiko eines organüberschreitenden Tumors 

als auch einer lymphonodalen Metastasierung steigt, konnte dies in den beiden Origi-

nalarbeiten nicht bestätigt werden.  

Auch wenn bis auf eine Ausnahme (Nielsen et al.) in allen Untersuchungen ein Zusam-

menhang zwischen einem verlängerten Zeitintervall zwischen Diagnosestellung und 

radikaler Zystektomie und der Überlebensrate bei Patienten mit einem muskelinvasi-

ven Harnblasenkarzinom gezeigt werden konnte, ist der genaue zeitliche Zusammen-

hang zum gegenwärtigen Zeitpunkt nicht klar. Während sowohl die Autoren des sys-

tematischen Reviews als auch dreier Originalarbeiten davon ausgehen, dass hinsicht-

lich der Überlebensrate eine Zeitintervall von etwa drei Monaten zu rechtfertigen ist 

zeigte sich in anderen Untersuchungen eine Verschlechterung der Prognose bereits 

nach einem deutlich kürzeren Intervall [583], [800], [801], [803]. So konnte eine kana-

dische Arbeitsgruppe bei einer retrospektiven Analyse von 2397 Patienten einen An-

stieg des Versterberisikos ab einem Zeitintervall von 40 oder mehr Tagen nach statt-

gehabter transurethraler Blasentumorresektion feststellen. Ebenso konnte eine aust-

ralische Arbeitsgruppe in einer retrospektiven Untersuchung von 1081 Patienten ein 

Zeitintervall von mehr als einem Monat zwischen Diagnosestellung und Zystektomie 

als unabhängigen Einflussfaktor für ein erhöhtes Sterberisiko identifizieren. 
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7.8 Transurethrale Resektion gefolgt von Radiochemo-

therapie als Alternative zur radikalen Zystekomie 

bei Patienten mit muskelinvasivem Urothelkarzinom 

der Harnblase  

7.40  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Die multimodale, primär organerhaltende Therapie (TUR gefolgt von Radiochemo-

therapie, Salvage-Zystektomie bei invasivem Rest- oder Rezidivtumor) stellt eine 

Alternative zur radikalen Zystektomie mit kurativer Zielsetzung für Patienten mit 

muskelinvasivem Urothelkarzinom dar.    

  
Konsens 

 

7.41  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Die multimodale, primär organerhaltende Therapie sollte Patienten mit lokal be-

grenzten, muskelinvasivem Urothelkarzinom (cT2-4 cN0/NX M0) angeboten wer-

den, die sich nicht für eine radikale Zystektomie eignen oder die eine Alternative 

zur radikalen Operation anstreben. Besonders geeignete Patienten sind solche mit 

frühen Tumoren (cT2N0) ohne Hydronephrose oder assoziiertem Carcinoma in 

situ, bei denen die initial transurethrale Resektion zur möglichst kompletten Tu-

morentfernung führt.    

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 7.40 und 7.41 

Das Konzept der primär organerhaltenden Therapie des muskelinvasiven Urothelkar-

zinoms der Harnblase basiert auf vier wesentlichen Behandlungsbausteinen. Voraus-

setzung für den Erfolg ist ein eingespieltes interdisziplinäres Team, das die jeweiligen 

Bausteine der multimodalen Behandlung mit hoher Qualität und zeitlich aufeinander 

abgestimmt einsetzt [807], [808]. Auf die initiale, möglichst komplette transurethrale 

Tumorresektion (siehe Kapitel 6.1) mit separater Probeentnahme aus Tumorgrund 

und Tumorrand folgt zwei bis vier Wochen später eine kombinierte Radiochemothera-

pie, der sich ein Restaging mit transurethraler bioptischer histologischer Überprüfung 

des Tumoransprechens anschließt. Die Kontrolluntersuchung mittels TUR-Resektion 

sollte 4-6 Wochen nach Abschluss der Radiochemotherapie erfolgen. Bei invasivem 

Resttumor (pT≥1) sollte eine sofortige Salvage-Zystektomie erfolgen. Patienten ohne 

Tumornachweis im Rahmen des Restagings werden engmaschig nachgesorgt. Im Falle 

eines invasiven Tumorrezidivs (pT≥1) im Bereich der Harnblase stellt die Salvage-Zys-

tektomie eine kurative Therapieoption dar. Diese ist in etwa 25-30 % der Patienten 

indiziert: Sie ist integraler Bestandteil des Gesamtbehandlungskonzeptes und darf bei 

operationsfähigen und –willigen Patienten nicht verzögert werden. Bei nicht-muskelin-

vasiven Rest- oder Rezidivtumoren (pTa, pTis) kann auch eine TUR mit ggf. intravesi-

kaler Therapie erfolgen (siehe Kapitel 6.4 und Kapitel 6.5) [809], [810]. 
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Zur Frage des Vergleiches zwischen radikaler Zystektomie und primär organerhaltend 

intendierter transurethraler Resektion gefolgt von Radiotherapie/Radiochemotherapie 

liegt zur Frage der Wirksamkeit und Sicherheit bei muskelinvasiven Urothelkarzino-

men der Harnblase (cT≥2 Nx M0) eine externe Aufarbeitung der Evidenz durch das 

Department für Evidenzbasierte Medizin und Klinische Epidemiologie der Donau-Uni-

versität Krems vor [811]. Folgende Studiendesigns sollten berücksichtigt werden: Ran-

domisierte und nicht-randomisierte kontrollierte Studien (sowie deren systematische 

Reviews und Meta-Analysen), prospektive kontrollierte Beobachtungsstudien und (auf 

die Frage von Nebenwirkungen begrenzt) retrospektive kontrollierte Beobachtungs-

studien (n>/=100).   

Eine randomisierte kontrollierte Studie zum direkten Vergleich zwischen radikaler 

Zystektomie und primär organerhaltender multimodaler Therapie des muskelinvasi-

ven Blasenkarzinoms wurde in Großbritannien aufgelegt (SPARE: Selective bladder Pre-

servation against Radical Excision). Diese Studie konnte allerdings nur 45 Patienten 

rekrutierten und wurde vorzeitig abgebrochen [812]. Auch liegen gegenwärtig keine 

prospektiv kontrollierten Beobachtungsstudien für den Vergleich der Wirksamkeit bei-

der Therapiekonzepte hinsichtlich Überlebensdaten (Gesamt- und progressionsfreies 

Überleben, tumorassoziierte Mortalität) sowie funktionelle Endpunkte (Organerhal-

tungsrate, Toxizität, Lebensqualität) vor. Mehrere retrospektiv vergleichende Studien 

zur Wirksamkeit wurden publiziert, methodisch sind diese indirekt-retrospektiven 

Vergleiche zwischen den Therapieformen aber u.a. durch die Diskordanz zwischen 

klinischer und pathologischer Stadieneinteilung sowie unterschiedlichen Selektions-

kriterien und einer ungleichen Verteilung von prognostischen Faktoren sehr limitiert 

und nicht geeignet, kausale Schlüsse über die vergleichende Wirksamkeit der beiden 

Behandlungsoptionen zu ziehen [527], [530], [531], [532], [714], [813], [814].  

Mittlerweile liegen allerdings umfangreiche Erfahrungen aus monozentrischen Serien 

sowie prospektiven klinischen Therapieoptimierungsstudien zu primär organerhalten-

den Behandlungskonzepten mit Langzeitergebnissen vor (siehe folgende zwei Tabel-

len Tabelle 38 und Tabelle 39) [527], [530], [531], [532], [815], [816]. Übereinstim-

mend werden komplette Remissionsraten nach TUR plus Radiochemotherapie zwi-

schen 60 % und 90 % sowie 5-Jahres-Überlebensraten zwischen 40 % und 75 % mit ei-

nem Erhalt der Blase bei ca. 80 % der überlebenden Patienten berichtet. Die Überle-

bensraten liegen somit im indirekten, nicht-randomisierten Vergleich in der gleichen 

Größenordnung wie nach radikaler Zystektomie [815]. Als günstige Prognosefaktoren 

erwiesen sich dabei insbesondere ein frühes Tumorstadium (cT2 N0) sowie eine initial 

möglichst komplette TUR (R0-Resektion im Rahmen der differenzierten TUR). Demge-

genüber stellen lokal fortgeschrittene Tumoren (T4), eine Hydronephrose, multifokale 

Tumoren sowie ein assoziiertes Carcinoma in situ ungünstige Prognosefaktoren dar 

[815], [816]. Molekulare Prädiktoren für ein gutes Tumoransprechen auf eine kombi-

nierte Radiochemotherapie werden derzeit intensiv untersucht, eignen sich jedoch 

bislang noch nicht für eine Therapiestratifizierung außerhalb klinischer Studien [817], 

[818]. 

Zur Frage des Vergleichs von akuten und chronischen Nebenwirkungen zwischen pri-

märer Zystektomie und primär organerhaltender, multimodaler Therapie liegen eben-

falls keine prospektiven Daten aus randomisierten Studien oder kontrollierten Be-

obachtungsstudien vor. Eine retrospektive kontrollierte Beobachtungsstudie mit ins-

gesamt 141 Patienten (65 erhielten eine radikale Zystektomie, 76 eine TUR plus ex-

terne Strahlentherapie und interstitielle Brachytherapie) zeigte eine statistisch signifi-

kant geringere Rate an akuten (<3 Monate; RR 0,33; 95 % KI 0,19-0,56) und späten 

(>3 Monate; RR 0,23; 95 % KI 0,11-0,46 ) Nebenwirkungen zugunsten der primär 



7.8 Transurethrale Resektion gefolgt von Radiochemotherapie als Alternative zur radikalen Zystekomie 

bei Patienten mit muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

205 

organerhaltende Therapie im Vergleich zur radikalen Zystektomie [819]. Die Qualität 

dieser Evidenz ist allerdings nach GRADE als niedrig einzustufen [811]. Eine weitere 

retrospektive Studie verglich die Lebensqualität (QoL) nach radikaler Zystektomie 

(n=30) mit der nach primär organerhaltender Therapie (Radiotherapie mit oder ohne 

Chemotherapie, n=29) und zeigte bessere QoL-Resultate für die organerhaltende The-

rapie, insbesondere hinsichtlich sexueller Aktivität [820].        

Langzeitdaten aus den größten monoinstitutionellen Serien (Universität Erlangen, 

Massachusetts General Hospital in Boston) sowie den prospektiven multizentrischen 

RTOG-Studien berichten nach TUR und Radiochemotherapie über chronische Grad 3-4 

Toxizitäten in einer Größenordnung von 5-6 % für urogenitale sowie 2-3 % für gastro-

intestinale Nebenwirkungen [821], [532], [524]. Die Inzidenz für eine Zystektomie 

aufgrund einer therapieinduzierten Schrumpfblase lag in der Serie aus Erlangen bei 

unter 1 % [532]. Chronische Nebenwirkungen des Grades 1-2 werden zwischen 10-25 

% für urogenitale (Dysurie, Pollakisurie, Nykturie) und zwischen 5-6 % für gastointesti-

nale Toxizitäten (Diarrhoe, Proktitis) beschrieben [815]. Zwei prospektive Untersu-

chungen auf Grundlage des QoL-C30- bzw. FACT-BL Fragebogens zur Blasenfunktion 

belegen die überwiegend guten Ergebnisse nach organerhaltender Radiochemothera-

pie [822], [823], [824].
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Tabelle 38: Prospektive Studien der RTOG zur trimodalen, primär organerhaltenden Therapie des muskelinvasiven Blasenkarzinoms.  

Studie  n Klinisches Sta-

dium 

TUR + Radio-

/Chemotherapie 

Komplettes The-

rapieansprechen 

(%) 

Gesamt-Überle-

ben (5 Jahre, %) 

Gesamt-Überle-

ben (5 Jahre, %) 

mit Erhalt der 

Blase 

RTOG 85-12 

[825] 

42 T2-4a TUR + 40 Gy á 

2Gy mit simultan 

Cisplatin; Re-

staging; Boost 24 

Gy á 2 Gy für 

Therapieanspre-

cher  

66 52 42 

RTOG 88-02 

[826] 

91 T2-4a TUR + 2 Zyklen 

MCV + 39.6 Gy á 

1.8 Gy mit simul-

tan Cisplatin; Re-

staging; Boost 

24.8 Gy á 1.8 Gy 

für Therapiean-

sprecher  

75 62 

(4 Jahre) 

44 

(4 Jahre) 

RTOG 89-03 

[827] 

123 T2-4a TUR + 2 Zyklen 

MCV vs. keine In-

duktionschemo-

therapie + 39.6 

Gy á 1.8 Gy mit 

simultan Cispla-

tin; Re-staging; 

Boost 24.8 Gy á 

1.8 Gy für Thera-

pieansprecher 

61 

vs. 

55 

49 

vs. 

48 

36 

vs. 

40 
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Studie  n Klinisches Sta-

dium 

TUR + Radio-

/Chemotherapie 

Komplettes The-

rapieansprechen 

(%) 

Gesamt-Überle-

ben (5 Jahre, %) 

Gesamt-Überle-

ben (5 Jahre, %) 

mit Erhalt der 

Blase 

RTOG 95-06 

[828] 

34 T2-4a TUR + 24 Gy á 3 

Gy bid mit simul-

tan Cislatin/5-FU; 

Re-staging; Boost 

20 Gy á 1.25 Gy 

bid für Thera-

pieansprecher 

67 83 

(3 Jahre) 

66 

(3 Jahre) 

RTOG 97-06 

[829] 

47 T2-4a TUR + 40.8 Gy á 

1.8/1.6 Gy bid 

mit simultan Cis-

platin ; Re-stag-

ing ; Boost 24 Gy 

split á 1.5 Gy bid  

für Thera-

pieansprecher 

74 61 48 

(3 Jahre) 

RTO [830] 80 T2-4a TUR + 40.3 Gy á 

1.6/1.5 Gy bid 

mit simultan 

Pac/Cisplatin; Re-

staging; Boost 24 

Gy split á 1.5 Gy 

bid  für Thera-

pieansprecher; 4 

Zyklen adjuvant  

Gem/Cis 

81 56 47 
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Studie  n Klinisches Sta-

dium 

TUR + Radio-

/Chemotherapie 

Komplettes The-

rapieansprechen 

(%) 

Gesamt-Überle-

ben (5 Jahre, %) 

Gesamt-Überle-

ben (5 Jahre, %) 

mit Erhalt der 

Blase 

RTOG 0233 [831] 93 T2-4a TUR + 40.3 Gy á 

1.6/1.5 Gy bid 

mit simultan 

Pac/Cisplatin vs. 

5-FU/Cisplatin; 

Re-staging; Boost 

24 Gy split á 1.5 

Gy bid  für Thera-

pieansprecher; 4 

Zyklen adjuvant  

Gem/Pac/Cispla-

tin 

89 

vs. 

82 

71 

vs. 

75 

67 

vs. 

71 

Gepoole Analyse 

RTOG 8802 bis 

0233 [531] 

468 T2-4a TUR + Radioche-

motherapie nach  

RTOG 88-02 bis 

023 

69 57 (5 Jahre) 

36 (10 Jahre) 

Krankheitsspeifi-

sches Überleben 

mit Blase  

59 (5 Jahre) 

56 (10 Jahre) 

Abkürzungen: RTOG = Radiation Therapy Oncology Group; TUR = Transurethrale Resektion; bid = zweimal täglich; MCV = Methotrexate, Cispla-

tin, Vinblastine; 5-FU = 5-Fluorouracil; Pac = Paclitaxel; Gem = Gemcitabin; vs. = versus; Gy=Gray 
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Tabelle 39: Weitere monoinstitutionelle Serien (Auswahl) sowie prospektive Studien zur trimodalen, primär organerhaltenden Therapie des 
muskelinvasiven Blasenkarzinoms  

Studie  n Klinisches 

Stadium 

TUR+Radio-/ Chemotheapie Komplettes 

Therapie-an-

sprechen (%) 

Gesamtüber-

leben  

(5 Jahre,%) 

Gesamtüberle-

ben (5 Jahre,%) 

mit Erhalt der 

Blase 

Housset [832] 120  T2-4  TUR + 24 Gy á 3 Gy mit simultan 

Cisplatin /5-FU + 20 Gy á 2.5 Gy 

für Therapieansprecher 

77  63  n.g.  

Rödel [533] 415 T1-4 TUR + 50.4 - 59.4 Gy á 1.8 Gy als 

alleinige RT oder mit simultan Car-

boplatin, Cisplatin, oder Cispla-

tin/5- 

72 50 42 

Efstathiou [527] 348 T2-4a TUR + (2 Zyklen MCV)  + Cisplatin-

basierte simultane RT bis ca. 40 Gy 

(verschiedene Fraktionierungs-

schema); Re-staging; Cisplatin-ba-

sierte Konsolidierungs-RT für The-

rapieansprecher bis ca. 64 Gy. 

72 52 60% Krank-

heitsspezifisches 

Überleben mit 

Blase 

Danesi [833] 77 T2-4 TUR + 2 Zyklen MCV + 69 Gy á 1Gy 

tid mit simultan Cisplatin/5-FU 

90 58 47 

Tunio [834] 230 T2-4 TUR + 55 Gy á 2.75 oder 64 Gy á 2 

Gy mit simultan Cisplatin: RT Blase 

und Lymphabfluss vs. RT nur Blase 

93.1 vs. 92.8 52.9 vs. 51 58.9 vs. 57.1 
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Studie  n Klinisches 

Stadium 

TUR+Radio-/ Chemotheapie Komplettes 

Therapie-an-

sprechen (%) 

Gesamtüber-

leben  

(5 Jahre,%) 

Gesamtüberle-

ben (5 Jahre,%) 

mit Erhalt der 

Blase 

James [835] 360 T2-4 TUR/Biopsie + 55 Gy á 2.75 oder 

64 á 2 Gy mit simultan MMC/5-FU 

vs. ohne simultane Chemotherapie 

- 48 vs. 35 Lokoregionäres 

Krankheitsfreies 

Überleben (2 

Jahre) 67 vs. 54 

Abkürzungen: RTOG = Radiation Therapy Oncology Group; TUR = Transurethrale Resektion; bid = zweimal täglich; MCV = Methotrexate, Cisplatin, Vinblastine; 5-FU = 5-Fluorouracil; Pac = 

Paclitaxel; Gem = Gemcitabin; vs. = versus; Gy=Gray 
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7.9 Durchführung der TUR-B vor geplanter Radiothera-

pie/Radiochemotherapie  

7.42  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzinom, die ein organerhaltendes Vor-

gehen wünschen, soll eine komplette transurethrale Tumorresektion angestrebt 

werden. Eine Perforation der Blasenwand soll aber vermieden werden. 

Level of Evidence 

3 

[828], [836], [837], [838], [839], [840] 

  
Starker Konsens 

 

7.43  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzinom, die ein organerhaltendes Vor-

gehen wünschen, sollte eine separate Probenentnahme vom Resektionsgrund er-

folgen. 

Level of Evidence 

3 

[532], [841] 

  
Starker Konsens 

 

7.44  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Bei Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzinom, bei denen ein organerhalten-

des Vorgehen angestrebt wird, sollte ein Carcinoma in situ und/oder Multifokali-

tät abgeklärt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 7.42 bis 7.44 

In den meisten publizierten Originalarbeiten zu dieser Thematik wird eine komplette 

bzw. maximale TUR-B vor RT/RCT angestrebt [828], [836], [837], [838], [839], [840]. 

Diese definiert sich hierbei durch postoperativ makroskopisch nicht mehr sichtbare 

Tumorresiduen. Allerdings wird nur in wenigen Fällen auf die Technik der TUR-B ein-

gegangen und entsprechend klassifiziert. In der prospektiven Fallserie von Dunst et 

al. wurde erstmals ein standardisiertes Vorgehen beschrieben, bestehend aus einer 

sichtbar maximalen TUR-B samt Blasenmapping und Tumorgrundbiopsie [841]. Durch 

den R-Status der Resektionsgrundbiopsie (R0=mikroskopisch kein Tumornachweis, 
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R1=mikroskopischer Tumornachweis, R2=makroskopischer Tumornachweis) konnten 

die Autoren den onkologischen Verlauf prognostizieren. So lag die 5-Jahres-Überle-

bensrate bei initialem R0-, R1- und R2-Status bei 81%, 53% und 31%. Diese Ergebnisse 

konnten durch die prospektive Fallserie von Rödel et al. an einem Kollektiv von 415 

Patienten bestätigt werden [532]. In dieser Studie war der R-Status sogar unabhängi-

ger Prädiktor für eine komplette Tumorremission nach TUR-B + RT/RCT (p=0.002) so-

wie für das Gesamtüberleben (p=0.003). Dem hingegen konnte in einer aktuellen ein-

armigen prospektiven Studie von Efstathiou et al. nicht gezeigt werden, dass die kom-

plette TUR-B ein unabhängiger Prädikator für das tumorspezifische Überleben bzw. 

Gesamtüberleben ist [527]. Allerdings lag die Anzahl kompletter Remissionen nach 

trimodaler Therapie signifikant höher, wenn schon initial eine maximale TUR-B statt-

gefunden hatte (79% vs. 57%; p<0.001). Einschränkend muss gesagt werden, dass in 

dieser Arbeit die Frage nach initial kompletter Resektion rein visuell und nicht histolo-

gisch beurteilt wurde. Einen interessanten Ansatz bietet ebenfalls die von Maarouf et 

al. beschriebene TUR-B Technik [842]. Hierbei wird neben der eigentlichen Tumorre-

sektion ein ca. 1cm breiter Rand sichtbar unauffälliges Urothel reseziert sowie sepa-

rate Tumorgrundbiopsien genommen. Eine erneute TUR-B wird ca. 2-4 Wochen vor 

geplanter RCT durchgeführt. Mit dieser Technik konnte die Arbeitsgruppe zeigen, 

dass eine komplette TUR-B mit einer deutlich höheren Rate an kompletter Remission 

nach RCT einher geht (60.8% vs. 20%). Allerdings liefert die Arbeit keine Informatio-

nen darüber, ob dieses Vorgehen auch einen Einfluss auf das Überleben hat.  

In mehreren Arbeiten wird die zusätzliche Durchführung eines Blasenmappings wäh-

rend der maximalen TUR-B erwähnt [532], [833], [841]. Jedoch liegen keine publizier-

ten Daten vor, ob diese zusätzliche Probenentnahme einen Einfluss auf das Anspre-

chen nach RT/RCT oder das Überleben hat. Ebenfalls liegen keine Daten vor, ob eine 

photodynamische Diagnostik im Rahmen der TUR-B vor RT/RCT sinnvoll ist.  

Tabelle 40: Evidenztabelle  

Autor  Studientyp Anzahl  

Patienten 

Definition der TUR-B 

/R-Status 

Follow 

Up  

Ergebnisse 

Dunst 1994 

[841], [532] 

Prospektive 

Fallserie 

245 Sichtbar komplette TUR-

B + Blasenmapping 

(mind. 6 Biopsien) 

R0: Komplette TUR-B. 

Kein sichtbarer Resttu-

mor, Blasengrundbiop-

sien ohne mikroskopi-

schen Tumornachweis 

 

R1: Mikroskopisch in-

komplette TUR-B. Kein 

sichtbarer Resttumor, 

Blasengrundbiopsie mit 

mikroskopischen Tu-

mornachweis. 

 

R2: Makroskopisch in-

komplette TUR-B. 

Median 

5.9 

Jahre 

5-J ÜL. R0 = 

81% 

R1 = 53% 

R2 = 31% 
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Autor  Studientyp Anzahl  

Patienten 

Definition der TUR-B 

/R-Status 

Follow 

Up  

Ergebnisse 

Sichtbarer Resttumor 

nach TUR-B. 

 

Rx: Keine adäquate In-

formation über Resttu-

mor. 

Rödel 2002 

[532] 

Prospektive 

Fallserie 

415 Analog zu Dunst et al. Median 

5 Jahre 

R0 unabhängi-

ger positiver 

Prädiktor für 

komplettes 

Ansprechen 

(p=0.002) und 

Gesamtüberle-

ben (p=0.003) 

Efstathiou 

2012 [527] 

Prospektive 

Serie 

348 Unterteilung sichtbar 

komplette TUR-B: ja vs. 

nein 

7.7 

Jahre 

Komplette Re-

mission: kom-

plette TUR-B 

ja=79%, 

nein=57% 

(p<0.001). 

Komplette Re-

mission kein 

unabhängiger 

Prädiktor für 

Gesamtüberle-

ben oder tu-

morspezi-fi-

sches Überle-

ben. 

Maarouf 2010 

[842] 

Prospektive 

Fallserie 

33 Tumorresektion plus ca. 

1cm breiter Resektions-

rand im sichtbar gesun-

den Gewebe. Zudem se-

parate Tumorgrundbi-

opsien genommen. 2-4 

Woche später Re-TUR-B 

vor RCT. 

1 Jahr Komplette Re-

mission: kom-

plette TUR-B 

ja=60.8%, 

nein=20% 

Abkürzungen: TUR-B = Transurethrale Resektion der Blase; R-Status = Resektionsstatus; 5-J-ÜL = 5-Jahres-Überleben; RCT = Radi-

ochemotherapie 
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7.10 Etablierte Bestrahlungskonzepte und simultane 

Chemotherapeutika für die Radiotherapie/Radioche-

motherapie beim muskelinvasiven Urothelkarzinom  

7.45  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Im Rahmen eines blasenerhaltenden Vorgehens in kurativer Intention soll eine si-

multane Radiochemotherapie durchgeführt werden. 

  
Konsens 

 

7.46  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Die Radiosensibilisierung im Rahmen der simultanen Radiochemotherapie sollte 

mit einer Cisplatin-basierten Chemotherapie oder mit einer Kombination von 5-

Fluorouracil und Mitomycin C erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 7.45 und 7.46 

Mehrere Arbeitsgruppen konnten in zwei prospektiven randomisierten, mehreren klei-

nen prospektiven und großen retrospektiven Analysen belegen, dass eine simultane 

Radiochemotherapie der alleinigen Bestrahlung überlegen ist [527], [530], [532], 

[815], [835], [843], [844]. Cisplatin gilt als das effektivste Chemotherapeutikum so-

wohl in der Behandlung des lokal fortgeschrittenen und metastasierten Urothelkarzi-

noms als auch als radiosensibilisierende Substanz im Rahmen der multimodalen bla-

senerhaltenden Therapie [845]. Erstmals konnte 1996 eine klinische Überlegenheit 

bezüglich der lokalen Kontrolle in einer prospektiven und randomisierten Studie an 

99 Patienten nachgewiesen werden. Die Patienten erhielten entweder eine präopera-

tive oder eine definitive Strahlenbehandlung mit oder ohne Cisplatin (3x 100 mg/m2, 

q2w). Nach einer Nachbeobachtungszeit von 6,5 Jahren fand sich eine signifikant bes-

sere pelvine Kontrolle im Cisplatin-Arm (P=0.036). Fernmetastasierungsrate und Ge-

samtüberleben waren nicht unterschiedlich [843]. 

Eine der weltweit größten, allerdings nicht randomisierten und retrospektiv erfassten 

Langzeit-Untersuchungen zum Blasenerhalt mit 473 Patienten zeigte, dass die über-

wiegend Cisplatin-basierte Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Radiothe-

rapie nicht nur zu einem deutlich verbesserten Blasenerhalt, sondern auch zu einem 

deutlich höheren medianen Überleben führte (70 vs. 28.5 Monate, P<0.001) [530]. 

In der britischen prospektiven, randomisierten BC2001-Studie wurde an 360 Patienten 

untersucht, ob eine radiosensibilisierende Chemotherapie mit Mitomycin C (12 

mg/m2, d1) und 5-Fluorouracil (500 mg/m2, d1-5 und d16-20) die Ergebnisse einer 

blasenerhaltenden Bestrahlung verbessern könnte. Nach einer medianen Nachbe-

obachtungszeit von etwa 70 Monaten führte die Radiosensibilisierung in der Radio-

chemotherapiegruppe zu einer signifikant verbesserten lokoregionären Kontrolle (HR 

0.68, P=0.03). Das 5-Jahres-Gesamtüberleben betrug 48% vs. 35%, der Unterschied 
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war statistisch nicht signifikant (p=0.16) [835]. Obwohl diese Studie bislang noch 

keine Verbesserung der Gesamtüberlebenszeit zeigte, handelt es sich bei der signifi-

kanten Verbesserung der lokoregionären Kontrolle durch Hinzunahme der simultanen 

Chemotherapie um einen klinisch bedeutenden Vorteil, da dies die Voraussetzung für 

einen erfolgreichen Blasenerhalt darstellt. 

Höhergradige Grad 3-4 Akuttoxizitäten (beurteilt nach den National Cancer Institute 

Common Toxicity Criteria, Version 2) fanden sich bei alleiniger Bestrahlung bei 

50/182 (27.5%), im Radiochemotherapie-Arm bei 64/178 (36%) Patienten. Der Unter-

schied war global statistisch nicht signifikant (P=0.07), hinsichtlich gastrointestinaler 

Akutnebenwirkungen jedoch etwas höher in der Radiochemotherapiegruppe (9.6 vs. 

2.7%, P=0.007). Es fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsicht-

lich höhergradiger RTOG Grad 3-4 Spättoxizitäten mit 15.7% (17/108) nach alleiniger 

Bestrahlung und 8.3% (10/120) nach Radiochemotherapie (P=0.07) bzw. LENT/SOM 

Spättoxizitäten 51% (51/100) sowie 54% (63/117; P=0.72). 

Zusammenfassend ist die simultane Radiochemotherapie mit Cisplatin oder 5-

FU/MMC der alleinigen Bestrahlung überlegen und sollte als Standardvorgehen im 

Rahmen der multimodalen blasenerhaltenden Therapie angesehen werden. Zukünf-

tige Optionen zur weiteren Verbesserung könnte die Optimierung der simultanen 

Chemotherapie mit anderen Substanzen, wie z. B. Taxane oder Gemcitabin der addi-

tive Gebrauch der regionalen Tiefenhyperthermie oder auch die Einbindung Hypoxie-

modifizierender Medikamente in Verbindung mit einer Strahlentherapie sein [831], 

[846], [847], [848], [849], [850]. Eine alleinige Radiotherapie bei Patienten mit mus-

kelinvasivem Urothelkarzinom soll nur durchgeführt werden, wenn eine simultane Ra-

diochemotherapie nicht durchgeführt werden kann. 

In Kombination mit einer simultanen radiosensibilisierenden, zumeist Cisplatin-ba-

sierten, Chemotherapie wird in Europa üblicherweise eine konventionell fraktionierte 

Bestrahlung, d.h. fünf Fraktionen pro Woche mit einer Fraktionsdosis von jeweils 1.8-

2.0 Gy, durchgeführt [530], [532], [835]. Bislang konnte nicht belegt werden, dass 

eine akzelerierte Bestrahlung mit zwei Fraktionen pro Tag einer konventionell fraktio-

nierten Vorgehensweise bei einer gesteigerten akuten gastrointestinalen Toxizität be-

züglich der lokalen Kontrolle sowie dem krankheitsfreien und Gesamtüberleben über-

legen wäre [527], [851].  

Trotz erster prospektiver Untersuchungen ist die Bedeutung der elektiven Bestrahlung 

der pelvinen Lymphabflussgebiete nicht geklärt. Allerdings wird aufgrund der lym-

phogenen Metastasierungsneigung in höheren Tumorstadien in vielen Institutionen 

eine Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege favorisiert [834]. Die Gesamtdosis 

sollte in elektiv bestrahlten Regionen (z.B. in der Schnittbilddiagnostik unauffällige 

pelvine Lymphabflußgebiete) 50 Gy nicht wesentlich überschreiten und kann in Regio-

nen mit nachgewiesenem Residualtumor bis zu 60-66 Gy im Sinne einer Boostbestrah-

lung kleinvolumig aufgesättigt werden [815], [845]. 

Die Bestrahlung im Rahmen der multimodalen Therapie kann als kontinuierliche Serie 

(‚continuous course‘) oder als Induktionsbestrahlung bis 40 Gy mit anschließender 

Konsolidierungsbestrahlung bis etwa 65 Gy (‚split course‘) im Falle einer kompletten 

Remission in der obligaten Kontroll-TUR-B durchgeführt werden [530], [532], [835]. 

Bei Non-Respondern nach Induktionsbestrahlung bis 40 Gy (‚split course‘) erfolgt eine 

frühe Salvagezystektomie [527]. Bislang hat keine prospektive Studie einen Vorteil für 

die eine oder andere Vorgehensweise belegen können [815]. Aus allgemeinen strah-

lenbiologischen Erwägungen wird jedoch empfohlen, die Gesamtbehandlungszeit der 
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Radiochemotherapie oder Radiotherapie nicht geplant zu unterbrechen und die Be-

strahlungsserie in 6-7 Wochen durchzuführen, um unerwünschte Repopulierungsef-

fekte an den Tumorzellen zu minimieren [852], [853]. 

Die kleinvolumige Dosisaufsättigung (Boostbestrahlung) kann mit externer Bestrah-

lung und interstitieller Brachytherapie durchgeführt werden. Insbesondere in den Nie-

derlanden und in einigen frankophonen europäischen Staaten ist ein Brachytherapie-

Boost etabliert, allerdings in der Regel in Verbindung mit einer alleinigen Bestrahlung 

ohne radiosensibilisierende Chemotherapie [538]. 

7.11 Durchführung des Re-Stagings nach Radiothera-

pie/Radiochemotherapie  

7.47  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Die Beurteilung des Ansprechens sollte frühestens 6 und spätestens 12 Wochen 

nach Beendigung der RCT stattfinden. 

  
Starker Konsens 

 

7.48  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Im Rahmen der Beurteilung des Ansprechens soll eine erneute Zystoskopie mit 

Probenentnahme aus dem ehemaligen Resektionsgrund erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

7.49  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Eine Urinzytologie kann zusätzlich im Rahmen der Beurteilung des Ansprechens 

durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 7.47 bis 7.49 

Evidenzbasierte Empfehlungen bezüglich des Re-Stagings nach RT/RCT werden durch 

die Vielzahl an verschiedenen Therapieprotokollen erschwert. Verallgemeinert können 

zwei verschiedene Therapiekonzepte unterschieden werden. Erstens die Durchfüh-

rung der kompletten Therapie (Radiatio plus Chemotherapie) mit anschließendem Re-

Staging und zweitens die Aufteilung in eine Induktionstherapie (Radiatio plus Chemo-

therapie) gefolgt von einem Re-Staging mit anschließender Konsolidierungstherapie 

(Radiatio -/+ Chemotherapie). Zur Vereinfachung beziehen sich die oben genannten 

Empfehlungen auf das Re-Staging nach kompletter Therapie bzw. auf das erste 

Follow-up bzw. Re-Staging nach Abschluss von Induktions- und Konsolidierungsthera-

pie.  
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Vergleichende Studien zur Bestimmung des optimalen Zeitpunktes für das Re-Staging 

existieren nicht. Nach Durchsicht der vorhandenen Literatur wird ein Zeitraum von 6-

12 Wochen nach Abschluss der RT/RCT für das Re-Staging empfohlen [527], [532], 

[810], [830], [831], [833], [841], [842], [854], [855], [856], [857], [858]. Dies erscheint 

sinnvoll, um bei RT/RCT-Versagern die Durchführung einer potentiell kurativen Zys-

tektomie nicht zu verzögern. Zentraler Bestandteil des Re-Stagings und allgemein ak-

zeptierte Empfehlung ist die Durchführung einer Zystoskopie mit Probenentnahme 

aus dem ehemaligen Resektionsgrund [527], [532], [810], [830], [831], [833], [841], 

[842], [854], [855], [856], [857], [858]  Die Biopsie wird als notwendig erachtet, da bei 

unauffälliger Schleimhaut des Tumorbetts ein Tumorresiduum in der Tiefe nicht si-

cher ausgeschlossen werden kann.  

Keine klare Aussage kann bezüglich der Notwendigkeit einer Urinzytologie im Rah-

men des Re-Stagings getroffen werden. Obwohl mehrheitlich in Studien empfohlen, 

wird in keiner Arbeit auf die Beeinflussung von Therapie und onkologischem Verlauf 

bei positiver Urinzytologie eingegangen [527], [532], [810], [830], [831], [833], [841], 

[842], [855], [856].  

Daten, die eine routinemäßige Bildgebung mittels CT oder MRT rechtfertigen, konn-

ten nicht identifiziert werden. Zwar wurde in verschiedenen Protokollen die Durchfüh-

rung einer Bildgebung im Rahmen des Re-Stagings aufgeführt, allerdings wird auch 

hier nicht die Auswirkung auf Therapie und onkologischen Verlauf angegeben [831], 

[833], [842].  

Zusammenfassend muss gesagt werden, dass für alle Empfehlungen die Evidenzlage 

schwach ist und sie somit auf Expertenmeinung beruhen.  
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7.12 Indikation zur Salvage-Zystektomie beim high-risk 

T1 Urothelkarzinom oder muskelinvasivem Urothel-

karzinom nach erfolgter Radiotherapie/Radioche-

motherapie  

7.50  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Patienten mit muskelinvasivem Urothelkarzinom, die histologisch keine komplette 

Remission des invasiven Karzinoms nach RCT aufweisen, soll eine Salvage-Zystek-

tomie empfohlen werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 7.50 

Bezüglich der Indikation zur Salvage-Zystektomie nach erfolgter RT/RCT für das high-

risk T1 Urothelkarzinom bzw. muskelinvasive Blasenkarzinom müssen drei verschie-

dene Szenarien unterschieden werden:  

1. Eine komplette Response nach RT/RCT wird nicht erreicht (Residualtumor). 

2. Nach initial kompletter Response kommt es im weiteren Verlauf zu einem Rezidiv. 

3. Die RT/RCT ist mit einer schwerwiegenden Komplikation (Fisteln, Blutungen, Or-

ganfunktionsverlust, starke Schmerzen) verbunden. 

Im Folgenden wird die vorhandene Literatur zu allen drei Szenarien diskutiert. Vorab 

muss jedoch einschränkend erwähnt werden, dass es sich hierbei um Fallserien klei-

ner bis mittlerer Größe handelt. Prospektiv randomisierte Studien existieren hierzu 

nicht.  

Zu 1: Primäres Ziel der organerhaltenden Therapie mittels RT/RCT nach maximaler 

TUR-B ist das Erreichen eines kompletten Tumoransprechens. Diese wird in den meis-

ten Publikationen durch den histologischen Ausschluss eines Residualtumors defi-

niert. Wird ein komplettes Tumoransprechen erzielt, so sind wie z.B. in der prospekti-

ven Fallserie von Weiss et al. tumorspezifische 5- und 10-Jahres Überlebensraten bei 

initialem high risk T1 Urothelkarzinom von 89 % und 79 % möglich [541]. Für das 

muskelinvasive Urothelkarzinom werden nach Erreichen einer kompletten Response 

5- und 10-Jahres Überlebensraten von 72 % und 68 % berichtet [527]. Wenn kein kom-

plettes Ansprechen erreicht wird, was durchschnittlich in 27 % der Fall ist, wird ent-

sprechend dem Goldstandard in der Therapie des muskelinvasiven Urothelkarzinoms 

die Salvage-Zystektomie empfohlen [815]. Während durch eine primäre Zystektomie 

tumorspezifische Langzeitüberlebensraten von bis zu 66.8% nach 10 Jahren erreicht 

werden können, sind diese nach Salvage-Zystektomie bei RT/RCT-Versagern deutlich 

geringer [595]. In der Arbeit von Rödel et al. lag die tumorspezifische 5- und 10-Jah-

res Überlebensrate für diese Subgruppe (n=41) bei 21 % und 18 % [532]. In der Fallse-

rie von Eswara et al. war das tumorfreie 10-Jahres Überleben nach Salvage-Zystekto-

mie aufgrund von RT/RCT-Versagen signifikant (p=0.05) schlechter als nach Salvage-

Zystektomie aufgrund eines Rezidivs (38 % vs. 61%) [859]. Als Erklärung hierfür wird 

die per se ungünstige Tumorbiologie der RT/RCT-Versager angegeben. Patienten, die 
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keine komplette Response erreichen, weisen in ca. 80 % der Fälle ein invasives und in 

ca. 20 % der Fälle ein nicht-muskelinvasives Tumorresiduum auf [532]. Es stellt sich 

zumindest für die 20 % der Patienten mit nicht-muskelinvasivem Tumorresiduum die 

Frage, ob hier nicht auch ein organerhaltendes Vorgehen gerechtfertigt ist. Die Daten-

lage für dieses Vorgehen ist allerdings schwach. In der Fallserie von Rödel et al. lag 

die tumorspezifische 5- und 10-Jahres Überlebensrate für Patienten mit nicht-muskel-

invasiven Tumorresiduen bei 40 % und 28 % [532]. In einer weiteren Studie der glei-

chen Arbeitsgruppe, die sich auf initiale high-risk T1 Urothelkarzinome beschränkt, 

wird über 11 Patienten berichtet, die aufgrund eines Residualtumors (< T1) eine TUR-

B -/+ intravesikale Therapie erhalten hatten [541]. In nur 4 von 11 Patienten konnte 

eine langfristige lokale Tumorkontrolle erreicht werden. Zusammenfassend sollte also 

Patienten, die kein komplettes Ansprechen nach RT/RCT erreichen, die Zystektomie 

nahegelegt werden.  

Zu 2: Tumorrezidive nach initial komplettem Ansprechen weisen in etwa 50 % der 

Fälle ein nicht-muskelinvasives Wachstum auf [527], [860]. In den meisten Arbeiten 

wird bei Auftreten eines invasiven Tumorrezidivs nach initial organerhaltendem Vor-

gehen eine Salvage-Zystektomie propagiert [860]. Dem hingegen sind die Therapie-

empfehlungen bei nicht-muskelinvasivem Rezidiv uneinheitlich. So wurde in der retro-

spektiven Fallserie von Eswara et al. die Indikation zur Salvage-Zystektomie schon ab 

einem T1-Rezidiv gestellt [859]. Andere Gruppen hingegen bevorzugten ein organer-

haltendes Vorgehen (TUR-B -/+ Instillationstherapie) bei nicht-muskelinvasivem Re-

zidiv [532], [809], [810]. Prospektiv randomisierte Studien hierzu existieren leider 

nicht. Generell kann gesagt werden, dass die Salvage-Zystektomie bei Rezidiv mit 

deutlich besseren Überlebensraten vergesellschaftet ist als die Salvage-Zystektomie 

bei RT/RCT-Versagen. In der Arbeit von Rödel et al. lag das tumorspezifische Überle-

ben 5 Jahre nach Salvage-Zystektomie aufgrund eines Rezidivs bei 50% und nach Sal-

vage Zystektomie aufgrund RT/RCT-Versagen bei 21% (p=0.01) [532]. Ein ähnliches 

Bild zeigt sich wie schon zuvor beschrieben in der Arbeit von Eswara bzgl. der rezidiv-

freien 10-Jahres Überlebensrate [859]. Bei nicht-muskelinvasivem Tumorrezidiv stellte 

auch das organerhaltende Vorgehen eine Option dar. In der Studie von Weiss et al. 

wurde bei 64 Patienten mit oberflächlichem Tumorrezidiv (< T1) nach initialer RT/RCT 

ein organerhaltendes Vorgehen mittels TUR-B -/+ Instillationstherapie angewandt 

[809]. In 48% der Fälle konnte im weiteren Verlauf kein lokales Rezidiv nachgewiesen 

werden, 33% zeigten ein nicht-muskelinvasives Rezidiv und 19% ein invasives Rezidiv. 

Das tumorspezifische 5- und 10-Jahres Überleben bei nicht-muskelinvasivem Tumor-

rezidiv mit Blasenerhalt lag bei 82% und 50% [809]. In der Studie von Zietman et al. 

wurde bei 28 von 32 Patienten mit nicht-muskelinvasiven Tumorrezidiv eine organer-

haltende Therapie durchgeführt [810]. 64% der Patienten waren im weiteren Verlauf 

tumorfrei, 25% zeigten ein nicht-muskelinvasives und 11% ein invasives Rezidiv. Das 

tumorspezifische 5- Jahre Überleben lag bei 74%.  

Schlussfolgernd lässt sich sagen, dass Patienten mit invasivem Tumorrezidiv nach 

maximaler TUR-B plus RT/RCT einer Salvage-Zystektomie zugeführt werden sollen. Bei 

nicht-muskelinvasiven Rezidiven kann sowohl ein organerhaltendes Vorgehen mittels 

TUR-B -/+ Instillationstherapie als auch eine Salvage-Zystektomie in Erwägung gezo-

gen werden. Die Datenlage reicht nicht aus um eine der beiden Therapieoptionen für 

das oberflächliche Rezidiv zu präferieren.  

Zu 3: Neben den oben genannten onkologischen Gründen können auch schwerwie-

gende Komplikationen als Folge der organerhaltenden Therapie (Fisteln, Blutungen, 

Organfunktionsverlust, starke Schmerzen) eine Salvage-Zystektomie notwendig ma-

chen. Hierbei handelt es sich jedoch immer um individuelle Fallentscheidungen, die 
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erst dann zum Tragen kommen, wenn konservative oder minimal-invasive Verfahren 

zur Behebung der Komplikation versagt haben. Eine spezifische Studie hierfür exis-

tiert nicht. Allerdings muss gesagt werden, dass das Auftreten solch schwerer Kom-

plikationen nach RT/RCT selten ist. In der Serie von Cooke et al. wurden 38 von 159 

Patienten nach initial organerhaltender Therapie einer Salvage-Zystektomie zugeführt 

[861]. Von den zu evaluierenden Patienten lag nur bei einem eine schwerwiegende 

Komplikation in Form von Blasendysfunktion vor. In einer weiteren großen Serie von 

348 Patienten mit primär organerhaltendem Vorgehen mussten 102 Patienten zystek-

tomiert werden [859]. Keine dieser Zystektomien erfolgte aufgrund einer schwerwie-

genden Komplikation.  

Tabelle 41: Evidenztabelle Salvage-Zystektomie bei RT/RCT-Versagen  

Autor  Studien-

typ 

Anzahl  

Patienten 

Therapie bei 

RT/RCT- Versagen 

Ergebnisse 

Rödel 2002 [532] Fallserie 110 Salvage-Zystekto-

mie n=41 

 

TUR-B n=29 

Keine Therapie 

n=40 

Salvage-Zystektomie bei 

RT/RCT-Versagen: 

Tumorspezifisches 5-J und 

10-J ÜL. 21 % und 18 % 

 

TUR-B plus Instillationsthe-

rapie bei nicht-invasiven 

Tumorresiduen: 

 

Tumorspezifisches 5-J und 

10-J ÜL. 40 % und 28 % 

Weiss 2006 [541] Fallserie 141 Salvage-Zystekto-

mie n=4 

 

TUR-B + Instillation 

n=11 

 

Keine Therapie n=1 

Keine detailierte Angabe zu 

Überlebenszahlen bei 

Nichtansprechen 

Für komplettes Tumoran-

sprechen: 

 

Tumorspezifisches 5-J und 

10-J ÜL. 89 % und 79 % 

Abkürzungen: TUR-B = Transurethrale Resektion der Blase; 5-J-und-10-J-ÜL = 5- und 10-Jahres-Überleben; RT/RCT = Radiothera-

pie/Radiochemotherapie 
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Tabelle 42: Evidenztabelle Salvage-Zystektomie bei Rezidiv nach RT/RCT  

Autor  Studientyp An-

zahl 

Rezidiv nach 

RT/ RCT in-

vasiv vs. 

nicht invasiv 

Folgetherapie Ergebnisse 

Rödel 

2002 

[532] 

Fallserie  102  nicht-invasiv: 

n=41 (40 %) 

invasiv: n=51 

(50 %) 

Becken: n=10 

(10 %)  

Salvage Zystek-

tomie n=42   

Salvage- Zystektomie 

bei invas. Rezidiv: 

Tumorspezifische 5-J 

und 10-J-ÜL 50% und 

45%  

Eswara 

2012 

[859] 

Fallserie  41 keine Anga-

ben 

Salvage-Zystek-

tomie  

Salvage-Zystektomie 

bei Rezidiv: 

Tumorfreies Überle-

ben nach 10 Jahren 61 

% 

Zietman 

2001 

[810] 

Fallserie  48 nicht-invasiv: 

n=32 (67 %) 

invasiv: n=16 

(33 %) 

Nicht-invasives 

Rezidiv: Sal-

vage-Zystekto-

mie n=3 (9.5 %) 

TUR-B -/+ Instil-

lationstherapie 

n=28 (87.5 %) 

Keine Therapie 

n=1 (2.5 %) 

Organerhaltendes Vor-

gehen: 

Kein Rezidiv: 64 % 

nicht-invasives Re-

zidiv: 25 % 

Invasives Rezidiv: 11 % 

Tumorspezifisches 5-

Jahres Überleben 74 %. 

Weiss 

2008 

[809] 

Fallserie  134 nicht-invasiv: 

n=68 (51 %) 

invasiv: n=66 

(49 %) 

Nicht-invasives 

Rezidiv: Sal-

vage-Zystekto-

mie n=4 (6 %) 

TUR-B -/+ Instil-

lationstherapie 

n=64 

Organerhaltendes Vor-

gehen:  

Kein Rezidiv: 48 % 

nicht-invasives Re-

zidiv: 33 % 

Invasives Rezidiv: 19 % 

5- und 10-Jahres tu-

morspezifisches Über-

leben bei nicht-invasi-

vem Tumorrezidiv mit 

Organerhalt: 82 % und 

50 % 

Abkürzungen: TUR-B = Transurethrale Resektion der Blase; 5-J-und-10-J-ÜL = 5- und 10-Jahres-Überleben; RT/RCT = Radiothera-

pie/Radiochemotherapie 
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7.13 Palliative Zystektomie  

7.51  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Bei mangelnder Symptomkontrolle (Blutungen, Fäkalurie, Harnaufstau, Schmer-

zen) durch weniger invasive Maßnahmen kann eine Zystektomie in palliativer Indi-

kation (palliative Zystektomie) auch bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem 

(pT4b) und/oder metastasiertem (M1) Stadium durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 7.51 

In einer palliativen Therapiesituation bei weit fortgeschrittenen und/oder metastasier-

ten Harnblasenkarzinomen können lokale Komplikationen wie Blutungen, Schmerzen, 

Fäkalurie sowie Bildung von einer vesiko-intestinalen Fistel die Lebensqualität und 

den Allgemeinzustand der Patienten massiv einschränken. Ist eine Symptomkontrolle 

durch weniger invasive Maßnahmen wie eine Optimierung der analgetischen Medika-

tion, eine endoskopische Koagulation bei Blutungen oder eine palliative Radiatio zur 

lokalen Tumorkontrolle nicht möglich oder soll dem Auftreten solcher Beschwerden 

bereits im Vorfeld entgegengewirkt werden (z.B. drohende Darminfiltration durch den 

Primärtumor), kann den Patienten eine palliative Zystektomie angeboten werden. Al-

lerdings ist die Datengrundlage für den Einfluss einer palliativen Zystektomie auf die 

Lebensqualität sowie die onkologische Ergebnisse schlecht. Diesbezügliche prospek-

tive Studien existieren bislang nicht, so dass sich die oben getroffene Empfehlung im 

Sinne eines Expertenkonsens nur auf einzelne retrospektive Fallserien, Übertragung 

der Ergebnisse aus Zystektomieserien mit kurativer Intention und die klinische Erfah-

rung der Autoren stützen kann. 

Eine gute lokale Tumor- und damit auch Symptomkontrolle durch eine Zystektomie 

kann in der Regel auch bei fortgeschrittenen Blasenkarzinomen gewährleistet werden. 

So liegt etwa die Rate an Lokalrezidiven bei Patienten mit einem pT3- und oder pT4-

Tumor in größeren Zystektomieserien zwischen 11 und 16% [523], [516].  

Allerdings sollte insbesondere das Risiko perioperativer Komplikationen bei den oft-

mals in ihrem Allgemeinzustand eingeschränkten Patienten, die für eine palliative 

Zystektomie in Frage kommen, beachtet werden. In einer retrospektiven Untersu-

chung bei 20 konsekutiv behandelten Patienten, die aufgrund lokaler Komplikationen 

bei einem T4-Harnblasenkarzinom radikal zystektomiert wurden, zeigten sich bei drei 

Patienten größere operationsbedingte Komplikationen (akutes Nierenversagen, Lun-

genembolie, enterokutane Fistelung), bei weiteren 6 Patienten traten geringfügige 

Komplikationen (Wundheilungsstörungen) auf. Innerhalb des Follow-up von 13 Mona-

ten verstarben alle Patienten mit einem T4b und/oder lymphonodal metastasierten 

Blasenkarzinom [862]. In einer weiteren Serie waren operationsbedingte Komplikatio-

nen deutlich häufiger, 4/7 Patienten verstarben an operativ bedingten Komplikatio-

nen innerhalb der ersten 3 Monate [863].  

Der Einfluss der therapeutischen Intervention auf die Lebensqualität in der palliativen 

Therapiesituation ist wesentlich für den Patienten bei der Entscheidung für oder ge-

gen die therapeutische Intervention. Nach Kenntnis des Autors liegen allerdings ge-

rade für diese wichtige Frage bei der palliativen Zystektomie keine Untersuchungen 



7.13 Palliative Zystektomie 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

223 

vor. Bisherige Untersuchungen bei Patienten, die eine Zystektomie in kurativer Inten-

tion erhalten haben, zeigen jedoch, dass zumindest nach 3 und 6 Monaten postope-

rativ nicht mit wesentlichen Einschränkungen der Lebensqualität zu rechnen ist.  

Patientinnen und Patienten sind ihren individuellen Erfordernissen entsprechend aus-

führlich über die Therapieoptionen aufzuklären und in die Entscheidung miteinzube-

ziehen. Zu berücksichtigen sind dabei die Sicherstellung einer adäquaten Schmerzthe-

rapie, eine bedarfsgerechte psychoonkologische und psychosoziale Versorgung sowie 

auch die Wünsche nach Information über ergänzende Maßnahmen und Hilfen (z.B. 

Krebsberatungsstellen, Selbsthilfegruppen) [864]. 

Im Rahmen der Aufklärung sollte insbesondere auch auf die Problematik der Harnab-

leitung eingegangen werden. In der Regel sollten im Rahmen einer palliativen Zystek-

tomie Formen der inkontinenten Harnableitung zum Einsatz kommen. Neben einem 

Ileumconduit (IC) kommen dabei insbesondere Ureterokutaneostomien (UCN) in Frage 

[865]. Im Gegensatz zu kontinenten Harnableitungen kann die Operationszeit bei IC 

und UCN deutlich verkürzt und ein intestinales Trauma minimiert werden. Ebenso ist 

die Rate an postoperativen Komplikationen bei diesen Formen der Harnableitung in 

der Regel niedriger. 

Im Rahmen einer palliativen Zystektomie bei ausgedehnten Harnblasenkarzinomen 

kann sich intraoperativ durchaus auch eine Infiltration des Darms manifestieren, der 

die Anlage einer Kolostomie erfordert. Daher sollten alle Patienten im Vorfeld bereits 

über eine mögliche Erweiterung des Eingriffs informiert werden. Im Sinne eines multi-

disziplinären Konzeptes sollte darüber hinaus eine frühzeitige Einbindung der Stoma-

therapie sowie der Viszeral- bzw. Allgemeinchirurgie erfolgen. 
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8 Harnableitung  

8.1 Verschiedene Formen von Harnableitung unter Be-

rücksichtigung von Morbidität, Mortalität und Le-

bensqualität  

8.1  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Es liegen keine zuverlässigen Daten aus randomisierten kontrollierten Studien 

zum Vergleich der unterschiedlichen Techniken zur Anlage der Harnableitung 

nach radikaler Zystektomie vor. 

  
Starker Konsens 

 

8.2  Konsensbasiertes Statement 2016 

EK 

Nach radikaler Zystektomie kommen 

• Inkontinente Harnableitungen 

• Formen der Harnleiterhautfistel 

• Ileum- oder Kolon-Conduit 

• Kontinente Harnableitungen 

• Katheterisierbare Pouchformen 

• Orthotoper Harnblasenersatz (Neoblase) 

• Transrektale Harnableitung (Formen der Uretersigmoideostomie) 

zum Einsatz. 

  
Starker Konsens 

 

8.3  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Betroffene sollen über alle Formen der Harnableitungen sowie deren Vor- und 

Nachteile ausführlich aufgeklärt werden. 

  
Starker Konsens 
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8.4  Konsensbasierte Empfehlung 2017 

EK 

Eine mögliche Stomaposition soll präoperativ angezeichnet werden. Die Urosto-

mie sollte prominent angelegt werden, wenn dies technisch möglich ist. 

  
Konsens 

 

Hintergrund  

Obwohl die radikale Zystektomie und Harnableitung mittlerweile eine lange Tradition 

in der Therapie des Harnblasenkarzinoms besitzt, liegen keine kontrollierte, randomi-

sierte Studien vor, um die Frage nach der idealen Harnableitung für spezifische Pati-

entenkollektive einschließlich Geschlecht in Bezug auf Morbidität, Mortalität und Le-

bensqualität abschließend beurteilen zu können. In einer 2012 publizierten Cochrane 

Metaanalyse konnten insgesamt nur 355 Patienten aus 5 Studien analysiert werden, 

wobei die Aussagesicherheit aufgrund methodischer Mängel der zugrundeliegenden 

Studien äußerst limitiert ist [866]. 

Hintergrund zu 8.1 und 8.2 

Nach der radikalen Zystektomie ist eine Form der Harnableitung notwendig. Zur 

Harnableitung kommen prinzipiell folgende Formen in Betracht: 

• Inkontinente Harnableitung (Ureterokutaneostomie, Conduit) 

• Kontinente Harnableitung (katheterisierbarer Pouch, orthotoper Harnblasen-

ersatz, transrektale Harnableitung) 

Die Daten, die zum Vergleich dieser unterschiedlichen Formen der Harnableitung vor-

liegen, sind begrenzt; es handelt sich um nichtrandomisierte, vergleichende Studien, 

wobei in den meisten Fällen retrospektive Auswertungen vorgenommen wurden 

[866]. 

Patientinnen und Patienten sollen vor geplanter radikaler Zystektomie und Harnablei-

tung über die Möglichkeiten sowie über die Vor- und Nachteile der jeweiligen Harnab-

leitung aufgeklärt werden (siehe Tabelle 43). Gespräche mit fachweitergebildeten Pfle-

gekräften (Stomatherapeuten) unterstützen die präoperative Phase und Gespräche mit 

Betroffenen (Selbsthilfeorganisationen) sollen auf Wunsch ermöglicht werden. 

Harnleiterhautfisteln: 

Die Ureterokutaneostomie bzw. Transuretero-Ureterokutanostomie, durch Einnaht des 

Ureters in die Bauchwand, stellt die einfachste Form der Harnableitung dar. Obwohl 

einfach und sicher durchführbar, werden Stenosen an der Implantationsstelle in der 

Haut weitaus häufiger als bei anderen inkontinenten Harnableitungsformen beobach-

tet und bedürfen bei der relativ hohen Gefahr einer Ureterstenose häufig einer perma-

nenten Schienung mit der Notwenigkeit der regelmäßigen Kontrolle und Wechsel 

[867]. Somit stellt die Harnleiterhautfistel eine Form der Harnableitung dar, die in 

fortgeschrittenen, palliativen Tumorstadien oder bei multimorbiden Patientinnen und 

Patienten zum Einsatz kommt. 

Conduit: 
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Das Conduit zur Harnableitung kann sowohl aus Dünn- als auch Dickdarm gebildet 

werden. Zur Frage, ob ein Darmsegment dem anderen überlegen ist, liegt eine rele-

vante Studie vor [866]. Hier wurden 18 Patienten mit einem Ileum-Conduit und 20 Pa-

tienten mit einem Kolon-Conduit gegenübergestellt. Allerdings wurden in dieser Stu-

die nur zwei Endpunkte untersucht. Es konnte kein statistisch signifikanter Unter-

schied in Bezug auf Infekte des oberen Harntraktes und Implantationsstenosen ge-

zeigt werden [868]. Das Ileum-Conduit wird heute als Goldstandard der inkontinenten 

Harnableitung betrachtet. Es werden in Serien zu den Conduits allerdings Frühkompli-

kationsraten von bis zu 48% beschrieben; hierzu gehören Harnwegsinfekte, Pyelo-

nephritiden, Leckagen und Stenosen an der Implantationsstelle der Ureteren [869]. Zu 

den Spätkomplikationen zählen Probleme am Stoma selbst in bis zu 24% der Fälle 

(z.B. parastomale Hernien) und morphologische bzw. funktionelle Veränderungen des 

oberen Harntraktes in bis zu 30% der Fälle [870]. 

Ureterosigmoideostomie: 

Nach radikaler Zystektomie ist die Ureterosigmoideostomie die älteste Form der kon-

tinenten Harnableitung und wurde durch modernere rektale Pouches mit niedrigerem 

Druck ersetzt. Aufgrund möglicher Verschlechterung der Nierenfunktion, rezidivieren-

den Infektionen der oberen Harnwege, metabolischer Probleme, Kontinenzprobleme 

im höheren Alter und dem Risiko sekundärer Malignome an der ureterointestinalen 

Anastomose weist diese Form der Harnableitung deutliche Limitationen auf [871]. 

Orthotoper Harnblasenersatz (Neoblase): 

Der orthotope Harnblasenersatz mit Anschluss eines intestinalen Reservoirs an die 

Urethra wird mittlerweile sowohl bei Frauen als auch Männern routinemäßig durchge-

führt. Eine systematische Übersichtsarbeit beschreibt die Langzeitergebnisse nach 20 

Jahren in Bezug auf Sicherheit und Verlässlichkeit des orthotopen Harnblasenersatzes 

[458]. Eine absolute Altersgrenze für diese Form der Harnableitung kann aus der Lite-

ratur nicht extrahiert werden. Es zeigt sich allerdings, dass diese Form der Harnablei-

tung bei älteren Patientinnen und Patienten äußerst selten eingesetzt wird und die 

Mehrzahl der Patientinnen und Patienten jünger als 70-75 Jahre war. Das Risiko für 

ein lokales Rezidiv nach orthotoper Harnableitung wird mit ca. 5-10% innerhalb der 

ersten 3 Jahre angegeben. Dies setzt allerdings einen negativen Absetzungsrand an 

der Urethra voraus [458]. Wenn es die onkologische Situation erlaubt, kann durch 

eine nervschonende Zystektomie die Kontinenzsituation nachhaltig verbessert werden 

[659]. Voraussetzung für einen orthotopen Blasenersatz ist ein Niederdruckreservoir 

mit einer entsprechenden Speicherkapazität. Dies wird durch eine sphärische Konfi-

guration des Reservoirs erreicht. Diese Voraussetzungen erfüllen die geläufigsten For-

men des orthotopen Harnblasenersatzes, die Studer-Neoblase mit einem afferenten 

Schenkel und die W-förmige Ulmer-Neoblase [569], [872]. Für beide Formen wird eine 

Inkontinenzrate tagsüber von ca. 10% und nachts von 20-30% für Männer berichtet. 

Bei Frauen besteht ein Risiko für eine Neoblasenentleerungsstörung mit der Erforder-

nis des intermittierenden sterilen bzw. dann aseptischen (in der Häuslichkeit) Einmal-

katheterismus in bis zu 50% der Fälle [458]. Weitere typische Komplikationen des or-

thotopen Harnblasenersatzes sind Stenosen an der ureterointestinalen Anastomose 

(3-18%), metabolische Veränderungen und ein möglicher Vitamin B12-Mangel sowie 

ein mögliches Gallensäureverlustsyndrom mit entsprechender Therapie [765], [3]. 
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Kontinente kutane Harnableitung (Pouch): 

Aus unterschiedlichen detubularisierten Darmanteilen (Dünndarm, Ileozökalpol, 

Sigma) können Niedrigdruckreservoire gebildet werden, die über einen intermittieren-

den Fremd- oder Selbstkatheterismus entleert werden [873], [874], [875]. Bei dieser 

Form der Harnableitung ist eine antirefluxive Implantation der Ureteren notwendig. 

Dazu sind unterschiedliche Techniken beschrieben worden. Bei den meisten Patientin-

nen und Patienten kann mit dieser Form der Harnableitung eine Kontinenzrate von bis 

zu 93% tagsüber und nachts erreicht werden [876]. In einer retrospektiven Serie mit 

mehr als 800 Patienten wurden Stomastenosen von 23,5% bei der Verwendung eines 

Appendixstomas und von 15 % bei der Verwendung von Dünndarmnippeln berichtet. 

Typisch ist auch eine Steinbildung im Pouch in bis zu 10 % der Fälle [876].
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Tabelle 43: Vor- und Nachteile der verschiedenen Formen der Harnableitung  

 
Ureterokutaneo- 

stomie  

Conduit Ureterosigmoi-

desostomie 

Neoblase Pouch 

Vorteile  Operativ einfachste 

Form der Harnablei-

tung  

Sichere Form der 

Harnableitung 

Kontinente  

Harnableitung 

Kontinente 

Harnableitung 

Gute Lebensqualität 

Kontinente  

Harnableitung 

Gute Lebensqualität 

Nachteile Inkontinente  

Harnableitung 

Notwendigkeit der 

Schienung 

Aszendierende Harn-

wegsinfekte 

Inkontinente  

Harnableitung 

Stoma- 

komplikationen 

Funktionelle Verände-

rungen des oberen 

Harntraktes 

Notwendigkeit der 

Schienung 

Möglichkeit der  

Inkontinenzstörung 

(Kloake) 

Infektionen des obe-

ren Harntraktes 

Adenokarzinome an 

der Implantations-

stelle 

Erhöhte Stuhlfre-

quenz 

Möglichkeit der  

Inkontinenzstörung 

Metabolische  

Veränderungen 

Funktionsstörung der 

Pouch-Kontinenz 

Reflux/ Obstruktion 

des oberen  

Harntraktes 

Hohe Rate an Revisi-

onsoperationen 
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Patientinnen und Patienten, die nach radikaler Zystektomie für einen orthotopen 

Harnblasenersatz in Frage kommen, sollten die notwendige Motivation und Compli-

ance im Umgang mit dieser Harnableitungsform mitbringen ebenso wie die Fähigkeit 

zu einem möglichen sterilen/aseptischen intermittierenden Einmalkatheterismus. Eine 

Anleitung durch weitergebildete Stomatherapeuten (Pflegeexperten Stoma, Konti-

nenz, Wunde) ist in der Klinik und bei Bedarf auch bei Veränderungen in der häusli-

chen Versorgung sicherzustellen [877], [878].  

Mögliche Kontraindikationen für einen orthotopen Harnblasenersatz sind [458], [879]: 

• Karzinomnachweis in der Schnellschnittdiagnostik an der Urethra oder ande-

ren chirurgischen Absetzungsrändern 

• Eingeschränkte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 35-40 ml/min) 

• Limitierte Lebenserwartung 

• Fehlende Compliance für die Harnableitungssituation bei intakter Neoblase 

oder bei Harnabflussstörungen  

• Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen und bestrahlter Darm 

• Belastungsinkontinenz 

• Komplexe urethrale Strikturen 

• ECOG 2 

Die Nierenfunktion stellt einen wichtigen Gesichtspunkt bei der Harnableitung dar, da 

der Kontakt von Urin mit der Darmmukosa zu einer Azidose führen kann. Je größer 

diese Kontaktfläche ist, desto höher ist die Absorption von sauren Valenzen. Patien-

tinnen und Patienten mit einer normalen Nierenfunktion können bei kontinenten 

Harnableitungen diese metabolische Azidose kompensieren. Es gibt keinen exakten 

Cut-off-Wert für die Nierenfunktion, ab welcher keine Form der kontinenten Harnab-

leitung durchgeführt werden sollte. Im allgemeinen sollte eine kontinente Harnablei-

tung ab einer glomerulären Filtrationsrate < 50 ml/min vermieden werden [880]. 

Ursachen für Komplikationen der Harnableitung nach pelviner Bestrahlung werden in 

Strahlenschäden am Ureter und Darmsegmenten gesehen. Sie sind mit einer gestei-

gerten Rate an Komplikationen wie Anastomosenproblemen, Obstruktion des oberen 

Harntraktes und Infektionen vergesellschaftet [458]. 

Daten zur refluxiven vs. antirefluxiven Harnleiterimplantationstechnik bei der 

Zystektomie 

Im Rahmen einer randomisierten unizentrischen Studie wurde zwei Neoblasenformen 

(Studer-Pouch, N=247 vs. T-Pouch, N=237) im Hinblick auf ihre Auswirkungen bezüg-

lich Langzeitnierenfunktion untersucht. Als primärer Endpunkt galt eine Änderung 

der glomerulären Filtrationsrate (GFR) mittels CKD-EPI Formel nach einem postoperati-

ven Zeitraum von drei Jahren. Die Basischarakteristika waren zwischen den beiden 

Gruppen nicht signifikant unterschiedlich, wobei anzumerken ist, dass in der Gruppe 

der Patienten mit T-Pouch ein Trend hin zu einer geringeren präoperativen Nieren-

funktion zu verzeichnen war (p=0.08). Der Abfall der GFR lag in der Gruppe der Pati-

enten mit Studer-Pouch bei 6.4ml/min pro Jahr und bei 6.6 ml/min pro Jahr bei Pati-

enten mit T-Pouch (p=0.35). Das kumulative Risiko für Harnwegsinfekte und die Ge-

samtrate an Spätkomplikationen war zwischen beiden Gruppen nicht unterschiedlich. 

Jedoch war die Anlage eines T-Pouches selbst mit einem erhöhten Risiko für sekun-

däre neoblasenspezifische Komplikationen assoziiert [881]. Diesbezüglich ist aller-

dings anzumerken, dass die publizierte Rate T-Pouch assoziierter Komplikationen 

(z.B. ureterointestinale Strikturen/steriler intermittierender 
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Einmalkatheterismus/Reflux) deutlich erhöht ist (10%/25%/10%) im Vergleich zu ande-

ren Neoblasenformen mit reiner subseröser, antimuraler, antirefluxiver Ureterimplan-

tationstechnik (z.B. „Mansoura-Pouch“ (2%/3.8%/3% [882]) bzw. „I-Pouch“ (2.1%, 2.1%, 

1%) [606], [882], [883], [884]. Die diesbezüglich publizierten Daten zum Studer-Pouch 

sind vergleichbar zu den oben berichteten Raten (2.7%/7%/nicht berichtet) [885]. Fer-

ner wurden in der oben aufgeführten randomisierten Studie keine Daten zu ureteroin-

testinalen Strikturraten und konsekutiver Nierenfunktionsminderungen zwischen bei-

den Neoblasenformen publiziert.  

Zur Frage ob eine antirefluxive Harnleiterimplantation einer refluxiven Implantations-

technik überlegen ist, kann daher für die Harnableitung mittels Conduit nur indirekt 

Stellung genommen werden [866]. Kristjansson et al. (N=38) verglichen beide Implan-

tationsformen beim Ileum- bzw. Kolon-Conduit, allerdings wurde nur die Variable „In-

zidenz einer renalen Narbe“ berichtet. Es konnte kein statistisch signifikanter Unter-

schied zwischen den beiden Implantationstechniken gefunden werden [886]. Im klini-

schen Alltag wird daher der einfacheren refluxiven Implantationstechnik der Vorzug 

gegeben.  

Eine Studie von Studer et al. untersuchte eine antirefluxive Harnleiterimplantation mit 

einem antirefluxiven afferenten Ileumsegment und antirefluxiven Ureternippel beim 

orthotopen Harnblasenersatz [887]. Es konnte kein statistisch signifikanter Unter-

schied bei folgenden Parametern gefunden werden: Infektionsrate des oberen Harn-

traktes, Kontinenzrate am Tag und in der Nacht sowie Anastomosenstrikturrate an 

der Implantationsstelle. Zu verzeichnen war ein marginaler, statistisch signifikanter 

Unterschied im Hinblick auf das Auftreten von Dilatationen des oberen Harntraktes in 

der Gruppe der antirefluxiv implantierten Harnleiter. Eine weitere Studie konnte einen 

Unterschied zwischen refluxiv und antirefluxiv implantierten Harnleitern bei orthoto-

pen Harnblasenersatz zeigen [888]. In der Gruppe der antirefluxiv implantierten Ure-

teren traten häufiger Strikturen an der Implantationsstelle mit konsekutiver Obstruk-

tion des oberen Harntraktes auf. Hingegen zeigte sich in 83% der Fälle ein Reflux in 

der Gruppe der refluxiv implantierten Harnleiter und in 11% der antirefluxiv implan-

tierten Ureteren (6/53). Jedoch konnte in dieser Studie über eine mögliche Minderung 

der Nierenfunktion in der Gruppe der antirefluxiv implantierten Ureteren keine direkte 

Aussage gemacht werden.  

Hintergrund zu 8.3 und 8.4 

Die präoperativen Informationen zur Stomaanlage sollten vom behandelnden Arzt 

und einer entsprechend weitergebildeten Pflegekraft (Stomatherapeuten/in, Pflegeex-

pert/in FgSKW) gegeben werden. Die Markierung des Stomas kann durch eine ge-

schulte Pflegekraft/Stomatherapeuten/in erfolgen, die Verantwortung für die korrekte 

Stomamarkierung und damit auch korrekte Anlage des Stomas liegt aber beim Arzt 

[889]. Durch die präoperative Stomamarkierung und Einsatz von Stomatherapeuten 

konnte in einzelnen Studien eine Senkung der postoperativen Stoma-Komplikationsra-

ten gezeigt werden [890], [891], [892], [893]. Des Weiteren konnte in einer prospekti-

ven Studie gezeigt werden, dass dieses Vorgehen die präoperative Stomaberatung, 

die postoperative Versorgung und Anleitung vereinfacht [889], [893], [894]. 

Die Markierung erfolgt nach der ärztlichen Aufklärung im Rahmen des präoperativen 

Gespräches unter Zuhilfenahme von Informationsmaterialien, Stomaprodukten (post-

OP-Produkten und für den Alltag) und Ratgebern [893], [894], [895], [896]. Der Pati-

ent wird dabei auch über den erwarteten Verlauf nach Operation aufgeklärt und somit 

in den Genesungsprozess aktiv involviert [895]. 
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Die Markierung erfolgt aufgrund der anatomischen Gegebenheiten und der vorgese-

henen Harnableitung; beim Ileumconduit zum Beispiel im rechten Unterbauch. Für die 

Ureterocutaneostomie werden im Ober- und Unterbauch mögliche Positionen mar-

kiert, um anatomische Gegebenheiten, hier die Harnleiterlänge, zu berücksichtigen. 

Zur Refluxprophylaxe sollte die Position unterhalb des unteren Nierenpols durchge-

führt werden. Sollte das Operationsvorgehen oder die Stomaposition noch nicht si-

cher festgelegt werden können (z.B. palliative Situation), wird empfohlen, mehrere 

mögliche Stomapositionen zu markieren [896]. 

Für eine optimale Lage und die angestrebte selbständige Versorgung des Urinstomas 

ist es erforderlich, dass die Stomaposition unter folgenden Kriterien angelegt wird 

[893], [896], [897]. Die Markierung auf der Bauchdecke wird mit einem desinfektions-

mittelfesten Hautmarker durchgeführt und anschließend das Vorgehen dokumentiert 

(siehe Tabelle 44). 

Tabelle 44: Präoperative Vorbereitung der Stomaanlage  

Durchführung  Ergebnis 

Im Liegen, Sitzen und Stehen, in gebeugter Hal-

tung. Evtl. in Rotation oder unter besonderen 

Aspekten der persönlichen Gewohnheiten, mög-

licher Behinderung, Berufstätigkeit oder des 

Glaubens durchgeführt [889]. 

Bauchdeckenverhältnisse können besser einge-

schätzt werden, Beruf, kulturelle Berdürfnisse 

usw. sind berücksichtigt. 

Die Harnableitung sollte, wenn möglich, durch 

den M. rectus abdominis ausgeleitet werden. 

Dies soll der Entstehung einer parastomalen 

Hernie vorbeugen [896]. 

Markierung sollte gut für den Patienten zu se-

hen sein. Bei adipösen Patienten kann sich die 

Harnableitung evtl. an der höchstmöglichen 

Stelle des Bauches (Bauchdeckenwölbung) befin-

den. Die Anatomie des Patienten ist zu berück-

sichtigen. 

Sichere Selbstversorgung ist gewährleistet. 

Geplante Schnittführung des Arztes wird beach-

tet. 

Die Stomaversorgung kann nach OP außerhalb 

der OP-Wunde angebracht werden, (bzw. nach 

Abheilung kann der Rand der Stomaversorgung 

auch über der Narbe angebracht werden). 

Bauchfalten werden beachtet, oder zur Orientie-

rung bei OP eingezeichnet.  

Das Stoma ist fern von Bauchfalten, knöchernen 

Vorsprüngen (Darmbeinschaufeln, Rippenbö-

gen), Nabel, Leiste und Genitalien und alten Nar-

ben oder Drainagestellen zu halten. 

Es sollten keine Hautveränderungen wie Warzen 

oder Muttermale im zukünftigen Versorgungs-

bereich sein.  

Prophylaxe von Stomafehllagen und Versor-

gungsproblemen, z.B. durch Unterwanderung 

der Stomaversorgung mit Urin. 



8.2 Intrakorporale Harnableitung nach radikaler roboterassistierter Zystektomie 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

232 

Durchführung  Ergebnis 

Nicht im Bestrahlungsgebiet! 

Es wird idealerweise eine glatte Fläche von 10 x 

10cm (mind. 5 x 5cm) im parastomalen falten- 

und narbenfreien Bereich eingehalten. 

Möglichkeit der sicheren Anbringung der 

Stomaversorgung nach Operation und in der 

Selbstversorgung. 

Der Patient wird einbezogen und ihm wird Zeit 

für seine Fragen gegeben. 

Kleidungsgewohnheiten werden beachtet (Rock- 

und Hosenbund beachten, damit dieser nicht 

über dem späteren Stoma liegt) 

Es wird Sicherheit vermittelt/erreicht und das 

Vertrauen für die weitere Zusammenarbeit ge-

legt.  

Möglichkeit der sicheren Anbringung der 

Stomaversorgung. 

 

Die postoperative Stomatherapie sollte sicherstellen, dass der Patient bzw. - sofern er 

selbst dazu nicht in der Lage ist - dessen Angehörige oder betreuende Personen, 

selbstständig die grundsätzliche Stomaversorgung durchführen können (Grundplat-

tenwechsel, Stomabeutel leeren und wechseln). Ein notwendiger Zeitaufwand für die 

Anleitung ist einzuplanen [898]. Im Sinne des Versorgungs- und Entlassungsmanage-

ments sind vor der Entlassung Versorgungsdefizite zu eruieren, und bei Bedarf mit 

dem behandelnden Arzt die weitere poststationäre Anleitung durch Pflegeexperten zu 

organisieren [899]. Bei Stoma- oder Haut-Komplikationen ist die ambulante Pflege 

über den Kostenträger zu beantragen und zu organisieren. Zur Entlassung ist weiter 

zu organisieren, dass die Versorgung mit Stomaartikeln gewährleistet ist und im Be-

darfsfall bei Komplikationen oder Versorgungsproblemen der Zugang zu einem(r) Sto-

matherapeuten/in gewährleistet ist [899], [900]. 

8.2 Intrakorporale Harnableitung nach radikaler robo-

terassistierter Zystektomie  

Kommentar 

Die Literatur zur extrakorporalen oder intrakorporalen Harnableitung nach laparosko-

pischer oder roboterassistierter Zystektomie beschränkt sich auf wenige retrospek-

tive, häufig monozentrische Untersuchungen, die sich nur selten auf größere Patien-

tenzahlen stützen. 

Hintergrund 

Die Morbidität bzw. Komplikationsrate der offen chirurgischen Harnableitung ist un-

abhängig davon, ob die Zystekomie laparoskopisch-roboterassistiert oder offen 

durchgeführt wird. Zu diesem Ergebnis kommt eine Arbeit von Nazmy [901]. Hier 

wurden retrospektiv die Komplikationsrate und die Mortalität innerhalb von 90 Tagen 

nach roboterassistierter radikaler Zystektomie (RARC) mit offen- chirurgischer 

Harnableitung untersucht. Es zeigte sich bei 209 Patienten nach extrakorporaler 

Harnableitung mit Conduit, Indiana-Pouch und Neoblase eine 90-Tages-Morbidität von 

77 %. Dabei hatte ein hoher Anteil der Patienten (72,5 %) einen präoperativen ASA-

Score von ≥ 3, d. h. es handelte sich dabei um ein Kollektiv mit hoher vorbestehender 

Morbidität. 34 % dieser Patienten erlitten postoperativ eine Komplikation Grad III-V 
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nach der Clavien-Klassifikation, d. h. es war zumindest eine postoperative operative 

Intervention notwendig. Die häufigsten Komplikationen waren dabei blutungsassozi-

iert oder Infektionen und Darmmotilitätsstörungen. Auch eine retrospektive Serie mit 

175 Patienten, die nach einer RARC eine offene Harnableitung mit Conduit (62 %), 

kontinentem Pouch (15 %) oder Neoblase (23 %) erhalten haben, zeigte Komplikati-

onsraten, wie sie auch bei der offenen Zystektomie beschrieben sind [648]. Der Anteil 

von ASA ≥ 3 Patienten war hier 52 %. Die Gesamtkomplikationsrate nach 90 Tagen lag 

bei 45 %, wobei Infektionen und Darmmotilitätsstörung im Vordergrund standen. 

Auch bei der offen chirurgischen Konstruktion eines katheterisierbaren Pouches (Indi-

ana-Pouch) nach RARC wurden in einer retrospektiven Untersuchung von 34 Patienten 

dem offenen Vorgehen vergleichbare funktionelle Ergebnisse und Komplikationsraten 

– gemessen an dem Clavien-System – beobachtet [902]. 91 % der Patienten erlitten 

innerhalb von 90 Tagen nach der Operation eine Komplikation, wobei nur 14 % dieser 

Komplikationen eine Intervention erforderlich machten (Clavien Grad III).  

Erste Daten zu Ergebnissen der intrakorporalen Harnableitung (Conduit bzw. Ne-

oblase) zeigten in einer retrospektiven Kohortenanalyse eine im Vergleich zur offenen 

Technik längere Operationszeit bei vergleichbaren funktionellen Ergebnissen und 

postoperativen Komplikationen [903]. Bei 12 Patienten mit intrakorporaler Harnablei-

tung lag die Operationszeit signifikant höher als in der Vergleichsgruppe (n=20) mit 

extrakorporaler Harnableitung (5,3 vs. 4,2 Stunden).  

Die verlängerte Operationszeit ist auch in anderen Studien ein wesentlicher Punkt der 

intrakorporalen Harnableitung. In einem retrospektiven direkten Vergleich von laparo-

skopischer und offener/laparoskopisch assistierter Harnableitung mit Ileum Conduit 

oder Neoblase nach laparoskopischer Zystektomie zeigte sich eine signifikant längere 

Operationszeit für den rein laparoskopischen Eingriff (9,4 vs. 6,3 Stunden). Auch der 

Blutverlust lag in der laparoskopischen Gruppe höher (788 ml vs. 378 ml). Diese Un-

terschiede zeigten sich auch bei einer Stratifizierung nach der Art der Harnableitung. 

Die Komplikationsrate, die zu einer operativen Revision führte (Insuffizienz der Darm- 

oder Ureteranastomose), war in der intrakorporalen Gruppe höher (29 % vs. 11 %) 

[904]. 

Auch Guru et al. beschrieb in einer retrospektiven Kohortenanayse die verlängerte 

Operationszeit. Es wurden die perioperativen Daten von extrakorporal (n=13) und in-

trakorporal (n=13) angefertigten Ileum-Conduits bei Patienten nach RARC verglichen. 

Die Operationszeit (nur für die Harnableitung) für das intrakorporale Vorgehen war 

mit 159 Min länger als beim extrakorporalen Vorgehen (120 min). Der Blutverlust war 

vergleichbar, es ergab sich kein Unterschied bezüglich der Krankenhausaufenthalts-

dauer und der Komplikationsrate innerhalb von 3 Monaten [905]. 

Bezüglich der Operationszeit ist allerdings von Bedeutung, dass die intrakorporale 

Harnableitung einer signifikanten Lernkurve unterliegt. Azzouni et al. untersuchte ret-

rospektiv die Serie der ersten 100 Patienten, die in einem Zentrum eine intrakorporale 

Conduitanlage erhalten haben. Dabei wurden vier einzelne Gruppen mit den jeweils 

aufeinanderfolgenden 25 Patienten getrennt untersucht. Bei diesen Gruppen sank die 

Operationszeit für die Harnableitung von 140 Min. in der ersten auf 103 Minuten bei 

der letzten Gruppe. Die Komplikationsrate innerhalb der ersten 90 Tage nach dem 

Eingriff war in den Gruppen statistisch nicht signifikant unterschiedlich, sie lag bei 15 

% für die Clavien-Grade III-V [906]. In einer vergleichbaren Studie zur intrakorporalen 

Anlage einer Neoblase oder Conduit konnten diese Befunde bestätigt werden. Hier 

wurden 45 Patienten in drei konsekutiven Gruppen betrachtet. Dabei zeigte sich eine 

sinkende Operationszeit über diese drei Gruppen von 532 Min. auf 434 Min. für den 



8.2 Intrakorporale Harnableitung nach radikaler roboterassistierter Zystektomie 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

234 

gesamten Eingriff. Außerdem wurde hier eine Verkürzung der Klinikaufenthaltsdauer 

von 12 auf 8 Tage beschrieben. Es gab aber keinen Unterschied in diesen Gruppen in 

den Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage nach dem Eingriff [907]. 

Eine Analyse der funktionellen Langzeitergebnisse nach intrakorporaler Harnableitung 

mit Neoblase zeigte nach 12 Monaten Kontinenzraten, die denen offener Harnablei-

tungen entspricht [908]. In dieser retrospektiven Erhebung bei 36 Patienten lag die 

Kontinenzrate tagsüber bei 97 % und in der Nacht bei 83 %. Auch eine Analyse der 

postoperativen Ergebnisse bei 70 Patienten nach intrakorporaler Anlage einer Ne-

oblase ergab Kontinenzraten von 70 % - 90 %. Auch in dieser Serie zeigten sich - ge-

messen anhand der Clavien-Klassifikation - Komplikationsraten, die der offenen 

Harnableitung entsprechen (31 % Clavien III-V) [909].  

In der derzeit größten retrospektiven Erhebung gingen im Rahmen einer Multicenter-

studie die präoperativen und postoperativen Daten von 817 Patienten ein. Hier erga-

ben sich nach einer RARC mindestens 90 Tagen postoperativ keine Unterschiede be-

züglich der Operationszeit und dem intraoperativen Blutverlust zwischen dem intra-

korporalen und dem extrakorporalen Vorgehen. Die Transfusionsrate war dennoch 

signifikant niedriger in der intrakorporalen Gruppe (7 % vs. 16 %). Das ist die einzige 

Arbeit, die die stationäre Wiederaufnahmerate nach 30 und 90 Tagen untersucht hat. 

Sie war höher in der extrakorporalen Gruppe (15 % vs. 5 % bzw. 19 % vs. 12 %, p je-

weils < 0.05) [910]. 

Die Lebensqualität von Patienten, die eine extrakorporale oder intrakorporale Harnab-

leitung nach RARC erhalten hatten, war in einer retrospektiven Analyse von 82 Patien-

ten vergleichbar. Sie wurde mit dem validierten Bladder Cancer Index (BCI) und dem 

EORTC Cancer Body Image Scale (BIS) ermittelt. Als zusätzliche Vergleichsgruppe wur-

den Patienten mit offener Zystektomie und Harnableitung herangezogen. Es ergaben 

sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den präoperativ und postoperativ er-

hobenen Scores [911]. 
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9 Perioperative Systemtherapie  

9.1 Perioperative Systemtherapie beim lokalisierten 

muskelinvasiven Harnblasenkarzinom  

Einleitung 

Beim lokalisierten muskelinvasiven Harnblasenkarzinom (T2-T4a N0 M0) verbessert 

die Einbeziehung einer perioperativen Systemtherapie in die primäre Therapie das 

Überleben des Patienten. Es gibt keine Studien, die eine neoadjuvante und adjuvante 

Therapie direkt verglichen haben oder gerade vergleichen.  

Beim indireken Vergleich der Studien ist es wesentlich, die unterschiedlichen Rando-

misierungszeitpunkte zu berücksichtigen, zu denen Patienten mit schlechtem Allge-

meinzustand oder Komorbiditäten ausgeschlossen werden. Nach einer Zystektomie 

brauchen Patienten häufig etwas länger, ehe sie in Studien eingeschlossen werden 

können, um einen studiengeeigneten Allgemeinzustand zu erreichen, so dass mut-

masslich mehr Patienten nach der Zystektomie als davor aufgrund eines schlechten 

Allgemeinzustandes nicht eingeschlossen werden können. Dieses Problem muss auch 

bei der Therapieplanung in einem interdisziplinären Konsens zumindest zwischen 

Urologen, internistischen Onkologen und Radiotherapeuten berücksichtigt werden.  

9.1  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (≥T2) sollen über die Mög-

lichkeiten, Chancen und Risiken einer neoadjuvanten und / oder adjuvanten Sys-

temtherapie unter Berücksichtigung ihrer individuellen Situation aufgeklärt wer-

den. 

  
Starker Konsens 

 

9.2  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (≥T2) soll das Therapie-

konzept multidisziplinär in einer Tumorkonferenz vor Therapiebeginn festgelegt 

werden. 

  
Starker Konsens 
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9.3  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei folgenden Patienten soll nach radikaler Zystektomie das weitere postoperative 

Therapiekonzept multidisziplinär in einer Tumorkonferenz festgelegt werden: 

• ≥pT3a und/oder pN+ und/oder R1 nach alleiniger radikaler Zystektomie, 

• ≥ypT2 und/oder ypN+ und/oder R1 nach radikaler Zystektomie mit vo-

rangegangener Chemotherapie. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 9.1 bis 9.3 

Die Entscheidung für eine perioperative Systemtherapie ist wesentlich von individuel-

len Patientenfaktoren (z.B. Allgemeinzustand, Komorbiditäten, klinischer Verlauf der 

Tumorerkrankung, etc.) sowie den Vortherapien abhängig. Dieses geschieht individu-

ell für jeden Patienten in einem interdisziplinären Konsens zwischen Urologen, inter-

nistischen Onkologen und Radiotherapeuten unter Berücksichtigung des Pathologen, 

der Interpretation der Bildgebung durch den Radiologen und ggf. weiterer Einschät-

zungen der Bildgebung durch z.B. den Nuklearmediziner. Da jedes Fachgebiet einen 

speziellen Blick auf die Patientenproblematik entwickelt, ist die Einbeziehung aller be-

teiligten Disziplinen essentiell, auch wenn es hierfür keine randomisierten Studien mit 

hoher Evidenz gibt. Im Rahmen retrospektiver Arbeiten und nicht-randomisiserter 

prospektiver Studien bestätigt sich allerdings, dass Entscheidungen in einer Tumor-

konferenz zu Veränderungen der spezifischen Diagnose (z.B. genauere Beschreibung 

des Tumorstadiums und der Therapie (patientenindividuellere Vorgehensweisen), 

aber auch die Überlebensrate positiv beeinflusen können [912]. In diesem Kontext 

konnte speziell für das Harnblasenkarzinom in einer deutschen Registerstudie ge-

zeigt werden, dass bei Patienten, deren Therapieplanung ohne Beteiligung einer Tu-

morkonferenz erfolgt, eine höhere wahrscheinlichkeit aufweisen, keine perioperative 

Systemtherapie zu erhalten. 
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9.2 Prädiktive Marker zur Beurteilung der Wirksamkeit 

einer perioperativen Systemtherapie  

9.4  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Eine Bestimmung prädiktiver Marker zur Beurteilung der Wirksamkeit einer ad-

juvanten oder neoadjuvanten Chemotherapie sollte in der klinischen Routine nicht 

durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

2++ 

[913], [914], [915], [916], [917], [918] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 9.4 

Zum aktuellen Zeitpunkt können keine klinischen oder molekularen Marker identifi-

ziert werden, die es im klinischen Alltag zuverlässig ermöglichen, diejenigen Patien-

ten zu ermitteln, die von einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie profi-

tieren. Ebenso stehen keine entsprechenden Marker zur Verfügung, die ein Versagen 

einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie mit ausreichender Sicherheit 

vorhersagen. 

Ursächlich hierfür ist die meist geringe Patientenzahl in den jeweiligen Studien, der 

überwiegend retrospektive Charakter der Studien, die fehlende Validierung der identi-

fizierten Marker sowie die aktuell noch schwierige technische Durchführbarkeit der 

Analysen in der klinischen Routine. Verschiedene prädiktive Biomarker und Marker-

konstellationen sind jedoch vielversprechend und sollten in künftigen Studien pros-

pektiv überprüft werden. 

Auch die EAU spricht keine Empfehlung hinsichtlich der Verwendung prädiktiver Mar-

ker für eine perioperative Systemtherapie in der klinischen Routine aus (EAU-Guide-

lines. Edn. presented at the EAU Annual Congress 2021). Weder für eine neoadjuvante 

noch für eine adjuvante Chemotherapie konnten im Rahmen der systematischen Lite-

raturrecherche prospektive Untersuchungen identifiziert werden, die den Nutzen ei-

ner Therapiesteuerung unter zu Hilfenahme solcher molekularer Marker hinreichend 

belegen konnten. 

Eine gute Übersicht über den aktuellen wissenschaftlichen Stand zu Gewebe- und 

Blut-basierten Biomarkern geben drei systematische Übersichtsarbeiten aus dem Jahr 

2021 [245], [919], [920]. 

Die erste Arbeit befasst sich mit der Bedeutung unterschiedlicher gewebebasierter 

Biomarker für die Prädiktion des Therapieansprechens einer neoadjuvanten Sys-

temtherapie [919]. In diese Arbeit konnten 44, vorwiegend retrospektive Studien mit 

3620 Patienten eingeschlossen werden. Eine Unterteilung der Studien erfolgte anhand 

ihrer jeweiligen Detektionsmethode. 23 der 44 Studien befassten sich mit immunhis-

tochemischen Markern. 19/44 mit Genexpressionsanalysen, 2/44 mit next generation 

sequenzing (NGS) sowie 3/44 mit quantitativer PCR-Analytik. Bezogen auf eine neoad-

juvante Chemotherapie fanden sich Hinweise für ein besseres Ansprechen mit den 
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unterschiedlichen Methoden für Marker der DNA Reparatur wie ERCC1, ERCC2, ATM, 

RB1, FANCC, ERBB2 sowie BRCA, des Zellzyklus sowie der Proliferation (p53, Ki67), 

wobei die Ergebnisse zwischen den einzelnen Studien und den einzelnen Methoden 

durchaus variabel sind. Hinsichtlich der Unterteilung in molekulare Subtypen zeigt 

sich, dass luminale und basale Tumorsubtypen eher gut, claudin-armen und luminal-

infiltrierten Tumorsubtypen eher schlechte ansprechen. Auch hier sind die Ergebnisse 

jedoch nicht eindeutig. Insgesamt kommen die Autoren zum Schluss, dass gewebe-

basierte Biomarker zur Prädiktion des Therapieansprechens auf eine neoadjuvante 

Chemotherapie zwar weiter vielversprechend sind, aufgrund des Fehlens von pros-

pektiven, gut konzipierten, groß angelegten Untersuchungen für den Routineeinsatz 

nicht empfohlen werden können. 

In diesem Kontext befasst sich die zweite Übersichtsarbeit [245] mit der Bedeutung 

blutbasierter Biomarker für die Prädiktion des Therapieansprechens einer neoadjuvan-

ten Chemotherapie. In der systematischen Literaturrecherche konnten 3 prospektive 

und 7 retrospektive Arbeiten mit insgesamt 966 Patienten eingeschlossen werden. 

Die eingeschlossenen Studien untersuchten ganz unterschiedliche Biomarker, wie 

etwa die Neutrophilen/Lymphoozyten-Ratio, die Plättchen/Lymphozyten-Ratio, die 

Häufigkeit unterschiedlicher Immunzellsubtypen, sowie die Konzentration aus ande-

ren Entitäten bekannter Tumormarker. Die Ergebnisse hinsichtlich der prädiktiven Be-

deutung der einzelnen Marker war auch hier heterogen, einzelne Korrelationen wie z. 

B. die einer Erhöhung von hCGß mit einem verbesserten Gesamtüberleben nach neo-

adjuvanter Chemotherapie waren nicht validiert. Auch hier kommen die Autoren da-

her zum Schluss, dass diese Marker aktuell nicht in der klinischen Routine eingesetzt 

werden sollten. 

De Kruijff und Mitautoren [920] haben sich mit der Bedeutung zirkulierender Tumor-

zellen (CTCs) und zirkulierender zellfreier DNA (cfDNA) in ihrer systematischen Über-

sichtsarbeit befasst. Dabei konnten 22 Studien mit 1554 Patienten (CTCs 13 Studien, 

cfDNA 9 Studien) identifizieren. Zusammengefasst zeigen die Autoren, dass das Vor-

handensein von einer oder mehr CTCs ein robuster Marker für ein schlechtes rezidiv-

freies und Gesamtüberleben ist, was potentiell die Durchführung einer neoadjuvanten 

Chemotherapie triggern könnte. Hinsichtlich der prognostischen Bedeutung von 

cfDNA werden unterschiedliche Ergebnisse berichtet. Die Autoren schlussfolgern, 

dass die bisherigen Studienergebnisse einzig hypothesengenerierend sind und noch 

keine Bedeutung im klinischen Alltag haben. 

PD-L1-Status im Kontext der perioperativen Immuntherapie 

Mit der Option einer adjuvanten Immuncheckpoint-Inhibitortherapie stellt sich aktuell 

erstmalig die Frage, ob es auch in diesem Kontext der perioperativen Immuntherapie 

prädiktive Faktoren gibt. Zur Beantwortung dieser Frage wurde eine systematische 

Literaturrecherche durchgeführt, die 2 randomisierte Phase III Studien einschließlich 

einer post-hoc-Analyse [921], [922], [923] sowie eine systematische Übersichtsarbeit 

[919] identifizieren konnte. 

Prädiktive Marker bei der neoadjuvanten Immuntherapie 

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es keine ausreichende Evidenz für den Einsatz einer ne-

oadjuvanten Immuntherapie vor radikaler Zystektomie, auch wenn wie zuvor bereits 

beschrieben, hypothesengenerierende Untersuchungen vorliegen sowie entspre-

chende klinische Studien durchgeführt werden (siehe Kapitel ***). Entsprechend we-

nig Daten gibt es daher auch bezüglich möglicher Prädiktoren für das Ansprechen 



9.2 Prädiktive Marker zur Beurteilung der Wirksamkeit einer perioperativen Systemtherapie 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

239 

einer neoadjuvanten Immuntherapie. Die wesentlichen Befunde werden aktuell, wie 

auch zur neoadjuvanten Chemotherapie, in der bereits vorgestellten Arbeit von Lau-

khtina et al. zusammengefasst [919]. Neben der PD-L1-Expression selbst werden ak-

tuell die Tumor-Mutationslast (tumor mutational burden, TMB) sowie die molekularen 

Subtypen als prädiktive Faktoren untersucht. 

Prädiktive Marker bei der adjuvanten Immuntherapie 

Die beiden randomisierten Phase III Studien (CheckMate 274, IMVigor010) werden 

ausführlich im Kapitel 9.6 besprochen, daher wird hier nur nochmals auf die wesentli-

chen Befunde zur Frage der Prädiktion eines Therapieansprechens eingegangen [921], 

[922]. 

In der CheckMate-274 Studie wurde in einer explorativen Subgruppenanalyse das The-

rapieansprechen bei Patienten mit „negativer“ PD-L1-Expression (n=419) und „positi-

ver“ PD-L1-Expression (n=280) untersucht. Gemessen wurde die PD-L1-Expression als 

prozentualer Anteil der PD-L1 positiven Tumorzellen an der Gesamtzahl der Tumor-

zellen (entspricht dem tumor proportion score [TPS]). Bei einer PD-L1-Expression in ≥ 

1% der Tumorzellen wurde der Tumor als PD-L1-positiv angesehen. 

Bei Patienten mit „negativer“ PD-L1-Expression betrug die nicht-stratifizierte DFS -Ha-

zard-Ratio-Schätzung 0,82 (95% CI: 0,63 - 1,06), bei „positiven“ Patienten dagegen 

0,56 (95% CI: 0,40 – 0,80). Dies könnte auf einen fehlenden Nutzen der adjuvanten 

Nivolumab-Therapie bei PD-L1-negativen Patienten hinweisen. Basierend auf dieser 

Subgruppenanalyse hat die EMA eine Zulassungseinschränkung beschlossen (Patien-

ten müssen eine PD-L1-Expression von ≥ 1% der Tumorzellen aufweisen), während die 

FDA eine all-comer -Zulassung erteilt hat. 

In der negativen IMvigor010-Studie [Bellmunt, J et al. 2021] dagegen hatte der PD-L1-

Status keinen Einfluss auf das DFS. Die Patienten wurden hier entsprechend ihres IC 

scores in PD-L1-„negative“ (IC 0-1) und „positive“ (IC 2-3) Patienten eingeteilt. Aller-

dings zeigte sich in dieser Studie in einer post-hoc Analyse ein interessanter Befund 

bezüglich eines neuen blut-basierten Biomarkers. In der ebenfalls prospektiv erhobe-

nen explorativen ctDNA-Analyse zeigte sich, dass ctDNA positive Patienten ein statis-

tisch signifikant erhöhtes Rezidivrisiko im Vergleich zu ctDNA negativen Patienten 

(Beobachtungsarm DFS HR 6,3 (95% CI 4,45–8,92); p < 0,0001) hatten. Darüber hinaus 

konnte gezeigt werden, dass ctDNA positive Patienten durch Gabe von Atezolizumab 

ein statistisch signifikant verringertes Rezidivrisiko im Vergleich zur ctDNA positiven 

Beobachtungsgruppe hatten (HR 0,58 (95% CI 0,43–0,79); p = 0,0024; medianes DFS: 

5,9 versus 4,4 Monate), während die Atezolizumab-Gabe bei ctDNA negativen Patien-

ten keinen Vorteil aufwies. Aktuell werden diese Befunde in einer klinischen Phase-III-

Studie validiert. 
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9.3 Neoadjuvante Chemotherapie beim lokalisierten 

muskelinvasiven Harnblasenkarzinom  

9.5  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit einem lokalisierten muskelinvasiven Harnblasenkarzinom (T2-T4a 

N0 M0), die für eine cisplatin-basierte Chemotherapie geeignet sind, soll eine neo-

adjuvante cisplatin-basierte Kombinationstherapie angeboten werden. 

Level of Evidence 

1+ 

[924] 

  
Starker Konsens 

 

9.6  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Eine neoadjuvante Chemotherapie soll 3-4 Zyklen einer cisplatinhaltigen Kombina-

tionschemotherapie beinhalten. 

Level of Evidence 

1++ 

[925] 

  
Starker Konsens 

 

9.7  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

1++ 

Bei geeigneten Patienten kann eine Chemotherapie mit sechs Zyklen ddMVAC 

durchgeführt werden. 

 
[926], [927], [928], [929] 

  
Starker Konsens 

 

9.8  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei der neoadjuvanten Chemotherapie soll alle 2 Zyklen ein bildgebendes 

Restaging erfolgen, um eine Progression auszuschließen. 

  
Starker Konsens 
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Hintergrund 9.5. bis 9.8. 

Zur Beantwortung der Schlüsselfragen zum Themenkomplex der neoadjuvanten The-

rapie erfolgte eine Leitlinienadaptation der EAU Leitlinie „Muscle-invasive and metas-

tatic bladder cancer“) aus dem Jahr 2023 [251]. Weiterhin wurde die für die Version 

V1.0 der S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom durchgeführte systematische De Novo Lite-

raturrecherche mit einer Metaanalyse zur Beantwortung der Schlüsselfragen herange-

zogen[Leilinienprogramm Onkologie [930], [931]. 

Metaanalyse 2016 

Im Rahmen der Leitlinienerstellung 2016 wurde zur Untersuchung der Schlüsselfra-

gen zur neoadjuvanten Chemeotherapie eine systematische De Novo Literaturrecher-

che mit einer Subgruppenanalyse durchgeführt [930], [931]. Da diese umfassende Un-

tersuchung der Leitliniengruppe nicht als englische Volltextpublikation vorliegt und 

somit nicht in die EAU -Leitlinie einfließen konnte, sollen an dieser Stelle die Ergeb-

nisse kurz zusammengefasst werden. 

In dieser Analyse wurden Studien mit 3135 Patienten, die bis 2014 im Rahmen von 

insgesamt 12 auswertbaren Studien mit neoadjuvanten Therapien behandelt wurden, 

eingeschlossen [843], [932], [933], [444], [934], [935], [936], [937], [938], [939], 

[940], [941], [942], [943]. Zur Wirksamkeit lagen für die Endpunkte „Gesamtmortali-

tät“ und „progressionsfreies Überleben“ bzw. „Rezidiv“ gepoolte Ergebnisse aus Meta-

Analysen vor. Zu subgruppenspezifischen Unterschieden lagen Ergebnisse aus Inter-

aktionstests vor. Zu tumorassoziierter Mortalität lagen nur Ergebnisse aus einer Stu-

die vor und zur Toxizität wurden die Daten nur sehr unvollständig berichtet: Sie wur-

den daher deskriptiv abgehandelt. 

Es zeigte sich, dass eine neoadjuvante Kombinations-Chemotherapie vor Zystektomie 

zu einer relativen Reduktion der Gesamtmortalität von 14 % (95 % KI 2-25 %) während 

einer medianen Nachsorgezeit von 6,4 Jahren führte, d. h. von 1000 behandelten Pati-

entInnen würden während dieser Zeit 54 (95 % KI 7-103) PatientInnen weniger verster-

ben. Somit hätte jeder 18. Patient (number needed to treat (NNT) = 18) von der Be-

handlung in Bezug auf das Gesamtüberleben profitiert. Bezüglich des absoluten Pro-

gressionsrisikos konnte eine Verbesserung von 22 % (95 % KI 0,71-0,86) gezeigt wer-

den, dies entspricht einer NNT von 13. Die Qualität der Evidenz nach GRADE (d. h. 

Vertrauen in die Studienergebnisse) wurde mit „moderat“ bewertet. Eine bevorzugte 

Kombination von Chemotherapeutika konnte nicht identifiziert werden, eine Behand-

lung mit 3-4 Zyklen war die übliche Behandlung in den Studien. Belastbare Daten 

konnten nur für Kombinationstherapien mit Cisplatin identifiziert werden, also nur für 

Patienten mit guter Nierenfunktion (GFR > 60 ml/min/1,73 qmKO) und mit gutem All-

gemeinzustand (ECOG 0-1). 
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Tabelle 45: Neoadjuvante Kombinationschemotherapie plus Zystektomie vs. alleinige    
Zystektomie  

Endpunkt 

(Qualität der Evidenz 

nach GRADE) 

Absoluter Effekt 

(95% CI) 

Kombinations- 

chemo vs. alleinige 

Zystektomie 

Relativer Effekt 

(95% CI) 

Anzahl der Patienten 

(Studien) 

Gesamtüberleben 

(moderat) 

541 pro 1000 (492 - 

588) 

vs. 

595 pro 1000 

HR 0,86 

(0,75 bis 0.98) 

1508 

(6 Studien) 

Progressionsrisiko 

(moderat) 

603 pro 1000 (550 - 

620) 

vs 

676 pro 1000 

HR 0,78 

(0,71 bis 0,86) 

2629 

(8 Studien) 

 

Leitlinienadaptation 

Die EAU empfiehlt die Durchführung einer neoadjuvanten Chemotherapie bei Patien-

ten mit einem lokalisierten muskelinvasiven Harnblasenkarzinom (T2 – T4a, N0, M0), 

die für eine Cisplatin-basierte Chemotherapie geeignet sind [251]. 

Die Empfehlungen der EAU Leitlinie basieren auf einer systematische Literaturrecher-

che, eine Bewertung der Evidenz erfolgte nach der GRADE Methodik [944]. Bei der 

systematischen Literaturrecherche konnten mehrere prospektiv randomisierte Phase 

III Studien [131], [938], [939], [941], [940], [945], [827], [946], [933], [934], [947], 

[935], [943], 4 Meta-Analysen [948], [949], [950], [951], 1 randomisierte Phase-III-Stu-

die [939], 5 prospektive Phase II Studien [952], [953], [954], [937], [955] sowie meh-

rere retrospektive Arbeiten [956], [957], [958], [959], [960], [961], [962] identifiziert 

werden. Aufgrund der Heterogenität der randomisierten Phase III Studien und der da-

mit verbundenen Schwierigkeit einer gepoolten Analyse leiten sich die Empfehlungen 

der EAU im Wesentlichen von den Metaanalysen ab. Zusammengefasst zeigten alle 

Metaanalysen einen signifikanten Überlebensvorteil für die Patienten, die mit einer 

neoadjuvanten Chemotherapie behandelt worden waren im Vergleich zur alleinigen 

Zystektomie [948], [949], [950], [951], wobei dieser Vorteil in der aktuellen Metaana-

lyse von 2016 mit einer absoluten Verbesserung des 5 Jahres-Überlebens von 8% be-

ziffert wird [951]. Weiterhin konnte in den Metaanalysen gezeigt werden, dass ein 

Überlebensvorteil ausschließlich für die Patienten besteht, die mit einer cisplatin-ba-

sierten Kombinationstherapie behandelt wurden [948], [950]. Zusätzlich analysierte 

die EAU die Ergebnisse einer randomisierten Phase III-Studie zum perioperativen Ein-

satz von 6 Zyklen eines dosisintensivierten MVAC-Regimes (dose-dense MVAC, ddM-

VAC) oder von 4 Zyklen Gemcitabin-Cisplatin (GC) (GETUG-VESPER-Studie) [926], 

[927], [925]. Diese Studie ist im weiteren Text (siehe ergänzende Literaturrecherche) 

näher erläutert. 
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Die EAU Leitlinie bezieht keine Stellung hinsichtlich eines bevorzugten Chemothera-

pieregimes. Betont wird auch hier, dass in der perioperativen Situation nur der Einsatz 

einer Cisplatin-basierten, bei Patienten mit grenzwertig eingeschränkter Nierenfunk-

tion ggf. auch als split-dose, sinnvoll ist und Carboplatin kein adäquater Ersatz ist. 

Darüber hinaus erläutert die EAU, dass GC in retrospektiven Serien und gepoolten Da-

tenanalysen ähnliche pT0/pT1-Raten wie MVAC zeigen konnte [956], [957], [958], 

[959]. Dagegen zeigte dd-MVAC in zwei kleinen einarmigen Phase-II-eine hohe Rate 

pathologischer Komplettremissionen [952][Plimack, E. R. et al. 2017] [953]. Zusätzlich 

konnten randomisierten GETUG-VESPER-Studie sowie in eine große Querschnittsana-

lyse höhere down-staging-Raten und ein höheres pathologisches komplettes Anspre-

chen für dd-MVAC beobachtet werden [926], [927], [925], [960]. 

Die EAU Leitlinie spricht keine Empfehlungen hinsichtlich eines bevorzugten Cisplatin-

basierten Chemotherapieregimes oder der Zahl der eingesetzten Chemotherapiezyk-

len aus. Lediglich die von der EAU-Leitliniengruppe identifizierte Evidenz wird, wie 

oben zusammengefasst, dargestellt. 

Daher erfolgte zur Beantwortung der Schlüsselfragen nach den in der neoadjuvanten 

Chemotherapie einzusetzenden Substanzen sowie der Zyklenzahl für den Zeitraum 

vom 01.01.2021 bis zum 21.01.2024 ergänzend eine systematische Literaturrecher-

che. Hier konnten vier systematische Reviews und Metaanalysen [925], [963], [929], 

[964], eine randomisierte Phase II-Studie [965] sowie eine randomisierte Phase III-Stu-

die [926], [927] als relevant identifiziert werden. 

In Bezug auf den Einsatz konventioneller, nicht dosis-intensivierter Chemotherapiere-

gime scheint die Wirksamkeit Cisplatin-basierter Kombinationstherapien vergleichbar 

zu sein.  Aydh et al. [963] untersuchten die Wirksamkeit unterschiedlicher neoad-

juvanten Chemotherapien (Cisplatin Monotherapie, Cisplatin/Doxorubicin, Gemci-

tabin/Cisplatin, Cisplatin/Methotrexat, Methotrexat/Cisplatin/Vinblastin, Methotr-

exat/Vinblastin/Adriamycin/Cisplatin) auf das Gesamtüberleben (OS) sowie das pro-

gressionsfreie Überleben (PFS) im Vergleich zu einer alleinigen Zystektomie mithilfe 

einer Netzwerk-Metaanalyse [966]. Eingeschlossen wurden 15 kontrolliert randomi-

sierte Studien (n= 4276 Patienten). Weder hinsichtlich des Gesamtüberlebens, des 

progressionsfreien Überlebens noch der lokalen Kontrollrate im Vergleich zur alleini-

gen Zystektomie konnten die Autoren einen signifikanten Vorteil für eines der sechs 

untersuchten Chemotherapie-Regime feststellen. Insgesamt zeigte sich MVAC als das 

wirksamste Regime während eine alleinige Cisplatin-gabe sowie Cisplatin/Methotrexat 

am wenigsten wirksam waren. 

Wu et al. [964] verglichen in ihrer Metaanalyse den Einfluss von Gemcitabin/Cisplatin 

und MVAC auf das Gesamtüberleben (OS) und die pathologische Komplettremissions-

rate. Eingeschlossen wurden in diese Untersuchung 14 retrospektiv Arbeiten sowie 4 

randomisierte kontrollierte Studien (insgesamt 3116 Patienten). Zusammenfassend 

konnten die Autoren keinen Unterschied zwischen den beiden Therapieregimen in Be-

zug auf das Gesamtüberleben sowie die pathologische Komplettremissionsrate fest-

stellen. 

Einen Unterschied hinsichtlich des Tumoransprechens sowie des Gesamtüberlebens 

scheint es jedoch im Vergleich von Gemcitabin/Cisplatin mit dem akzelerierten (dose-

dense) MVAC (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin und Cisplatin)-Schema (ddMVAC) 

zu geben. Dies scheint jedoch wesentlich durch die Dosis-Intensität bedingt zu sein. 

Liu et al. [929] verglichen in ihrer Arbeit eine neoadjuvante Chemotherapie mit 
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Gemcitabin/Cisplatin oder ddMVAC in Bezug auf die pathologische Komplettremissi-

onsrate, das Gesamtüberleben sowie hinsichtlich auftretender Toxizitäten Für die Me-

taanalyse konnten 4 retrospektive Kohortenstudien sowie eine  kontrolliert randomi-

sierte Studien identifiziert werden (458 ddMVAC-Patienten [3-6 Zyklen] sowie 748 GC-

Patienten [4 Zyklen]. Sowohl hinsichtlich der pathologischen Komplettremissionsrate 

in allen 5 Studien als auch hinsichtlich des Gesamtüberlebens in zwei Studien zeigte 

sich ein signifikanter Vorteil zugunsten einer Behandlung mit ddMVAC. Ein wesentli-

cher Unterschied hinsichtlich der Toxizitäten in zwei Studien konnte nicht festgestellt 

werden. 

In der französischen Phase III-Studie (VESPER) wurde die perioperativen Gabe von 4 

Zyklen Gemcitabin/Cisplatin mit 6 Zyklen ddMVAC verglichen [926], [927]. Während 

die Studie hinsichtlich des primären Endpunkts (PFS nach 3 Jahren bei allen Patienten) 

negativ war, zeigte eine Subgruppenanalyse der 437 neoadjuvant behandelten Patien-

ten (218 dd-MVAC, 219 GC) sowohl eine Verbesserung des progressionsfreien Überle-

bens (66 vs. 56 %, HR 0,70 [95 % KI, 0,51 – 0,096], p= 0,025) als auch des Gesamt-

überlebens (HR 0,71 [95 % KI, 0,52 – 0,97], p= 0,032) zugunsten der dosisintensivier-

ten Therapie. Auch ein Downstaging wurde häufiger beobachtet, die Rate an patholo-

gischen Komplettremissionen war vergleichbar. Das Gesamtüberleben war abhängig 

von der kumulativen Cisplatin-Dosis, welche in der ddMVAC Gruppe bei Komplettie-

rung aller 6 geplanten Zyklen deutlich höher lag als in der GC-Gruppe. Während 84 % 

der Patienten mit GC die geplanten Zyklen komplettieren konnten, war dies aufgrund 

von Toxizitäten nur bei 60 % der ddMVAC möglich. Vor dem Hintergrund, dass ein 

Großteil der Patienten in der Regelversorgung nicht mit dem eingeschlossenen Patien-

tenkollektiv der VESPER-Studie (z. B. medianes Alter 63 Jahre, keine Patienten mit Nie-

renfunktionseinschränkung, zwei Drittel ECOG 0) vergleichbar ist, bleibt abzuwarten, 

inwieweit ddMVAC in der Regelversorgung eingesetzt werden kann oder ob diese 

Therapie einem selektierten Patientenkollektiv vorbehalten bleibt. 

GC und ddMVAC wurde weiterhin in einer randomisierten Phase 2 Studie (SWOG 

S1314) verglichen [928]. Eingeschlossenen Patienten wurden nach Randomisation mit 

4 Zyklen GC (q3w, n=120) oder 4 Zyklen MVAC (q4w, n=117) behandelt. Primärer 

Endpunkt war die Bewertung des vordefinierten dichotomen behandlungsspezifischen 

COXEN-Scores (ein durch den Algorithmus COXEN [Coexpression Extrapolation] gene-

riertes Genexpressionsmodell) als Prädiktor für eine pT0-Rate oder ≤ pT1 (Downs-

taging) bei der radikalen Zystektomie. Hinsichtlich dieses primären Endpunktes war 

die Studie negativ (keine behandlungsspezifische Prädiktion des Tumoransprechens 

durch den COXEN Score möglich). Bezogen auf die sekundären Endpunkte Gesamt-

überleben (HR 0,87, 95 % KI 0,54–1,40; p = 0,57), Event-freies Überleben (HR 0,86, 95 

% KI 0,59–1,26; p = 0,45) sowie hinsichtlich des Tumoransprechens (pT0-Raten: ddM-

VAC: 28 %, GC: 30- % [p=0,75]; ≤pT1-Rate: MVAC: 47 %, GC: 40 % [p= 0,27]) fand 

ebenfalls sich kein Unterschied zwischen GC und ddMVAC. 

Speziell mit der Frage nach der Zahl der erforderlichen Therapiezyklen der neoad-

juvanten Chemotherapie setzt sich die systematische Übersichtsarbeit und Metaana-

lyse von Wang et al. [925] auseinander. In diese Untersuchung wurden 5 retrospektive 

Kohorten-Studien (n=2190 Patienten, 3 Studien: GC, 2 Studien: GC, MVAC, ddMVAC, 

andere) eingeschlossen. Ziel der Arbeit war ein umfassender Vergleich der Wirksam-

keit zwischen drei und vier Zyklen neoadjuvanter Chemotherapie gemessen an des 

Parametern Tumor-spezifisches und Gesamtüberleben sowie hinsichtlich des patholo-

gischen Tumoransprechens. Sowohl die pathologische Ansprechrate (downstaging: 

RR=0,95, 95 % kI=0,81–1,11, p = 0,515, pathologische Komplettremission: RR=0,87, 

95 % KI =0,69-1,11, p = 0,256) als auch das Gesamtüberleben (HR=1,18, 95 % 
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KI=0,83–1,69, p =0,345) war bei drei und vier Zyklen neoadjuvanter Chemotherapie 

vergleichbar. Ein möglicher Unterschied fand sich lediglich hinsichtlich des tumorspe-

zifischen Überlebens zugunsten der Applikation von 4 Therapiezyklen (HR: 1,31, 95 % 

KI =1,03–1,67, p = 0,029). 

9.4 Adjuvante Chemotherapie beim lokalisierten mus-

kelinvasiven Harnblasenkarzinom  

9.9  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen muskelinvasiven Harnblasenkarzinom 

(pT3-pT4 und/oder pN1-3, cM0), die für eine cisplatin-basierte Chemotherapie ge-

eignet sind und keine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben, soll eine ad-

juvante Chemotherapie angeboten werden. 

Level of Evidence 

1++ 

[930], [924] 

  
Starker Konsens 

 

9.10  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Die adjuvante Kombinationschemotherapie (3-4 Zyklen) nach Zystektomie soll cis-

platinbasiert sein. 

Eine adjuvante Chemotherapie soll 4 Zyklen einer cisplatinhaltigen Kombinations-

chemotherapie beinhalten. 

Level of Evidence 

1++ 

[931] 

  
Starker Konsens 

 

9.11  Konsensbasiertes Statement neu 2025  

EK 

Patienten mit einem invasiven Resttumor (≥ ypT2 ypN+), welche eine neoad-

juvante Chemotherapie erhalten haben, sollen keine adjuvante Chemotherapie er-

halten.  

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 9.9 bis 9.10 
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Zur Beantwortung der Schlüsselfragen zum Themenkomplex der adjuvanten Therapie 

erfolgte eine Leitlinienadaptation der EAU-Leitlinie „Muscle-invasive and metastatic 

bladder cancer) aus dem Jahr 2021 [924]. Zusätzlich wurde eine ergänzende Literatur-

recherche für den Zeitraum vom 01.01.2021 bis zum 14.09.2021 sowie eine Update-

Leitlinienrecherche für den Zeitraum 09/2021 – 01/2024 durchgeführt. Weiterhin 

wurde die für die Version V1.0 der S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom durchgeführte 

systematische De Novo Literaturrecherche mit einer Metaanalyse zur Beantwortung 

der Schlüsselfragen herangezogen [930], [967]. 

Metaanalyse 2016 

Im Rahmen der Leitlinienerstellung 2016 wurde zur Untersuchung der Schlüsselfra-

gen zur adjuvanten Chemotherapie eine systematische De Novo Literaturrecherche 

mit einer Subgruppenanalyse durchgeführt [930]. Da diese umfassende Untersuchung 

der Leitliniengruppe nicht als englische Volltextpublikation vorliegt und somit nicht in 

die EAU einfließen konnte, sollen an dieser Stelle die Ergebnisse kurz zusammenge-

fasst werden. 

In dieser Analyse wurden Studien mit insgesamt 1229 Patienten, die bis 2014 im Rah-

men von insgesamt 10 auswertbaren Studien mit adjuvanten Chemotherapien nach 

radikaler Zystektomie behandelt wurden, eingeschlossen. 9 dieser Studien wurden 

2013 in eine Metaanalyse eingeschlossen [930], deren Daten reanalysiert wurden. 

Diese Ergebnisse wurden im Weiteren um eine 2014 erschienene Studien [930] er-

gänzt und erneut analysiert. 

Es zeigte sich, dass eine adjuvante Kombinations-Chemotherapie zu einer relativen 

Reduktion der Gesamtmortalität von 26% (95% CI 1-45%) während einer medianen 

Nachsorgezeit von 2,5 bis 5,75 Jahren führt, d. h. von 1000 PatienInnen würden wäh-

rend dieser Zeit 101 (95% CI 4-188) PatientInnen weniger versterben. Somit profitiert 

jeder 9. Patient (number needed to treat (NNT) = 9) von der Behandlung in Bezug auf 

das Gesamtüberleben. Die Qualität der Evidenz nach GRADE (d.h. Vertrauen in die 

Studienergebnisse) zur adjuvanten Therapie in Bezug auf die Gesamtmortalität wird 

mit „moderat“ bewertet. Es gibt keine bevorzugte Kombination von Chemotherapeu-

tika und die Zahl der Zyklen ist nicht festgelegt. Wichtig ist hingegen eine Kombina-

tion mit Cisplatin, sodass für eine adjuvante Chemotherapie nur Patienten mit guter 

Nierenfunktion (GFR > 60 ml/min/1,73 qmKO) und mit gutem Allgemeinzustand 

(ECOG 0-1) infrage kommen. 

Hintergrund 9.11. 

Bezüglich der Frage, ob Patienten von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren, 

wenn bereits eine neoadjuvante Chemotherapie durchgeführt worden ist, liegen zum 

aktuellen Zeitpunkt keine Daten randomisiert prospektiver Studien, sondern lediglich 

aus retrospektiven Untersuchungen mit z. T. divergierenden Resultaten vor [968], 

[969]. Um eine zusammenfassende Analyse dieser retrospektiven Daten haben sich in 

jüngster Vergangenheit zwei systematische Übersichtsarbeiten inkl. Metaanalysen be-

müht [970], [971].  

In der Arbeit von Cai et al. [971] konnten 6 retrospektive Kohortenstudien mit insge-

samt 4346 Patienten eingeschlossen werden. In alle Studien waren lediglich Patienten 

mit einem residuellen pT3/pT4 und/oder pN+ Befund nach neoadjuvanter Chemothe-

rapie eingeschlossen worden. In der Arbeit von Krajewski et al. [970] konnten eben-

falls 6 retrospektive Kohortenstudien mit insgesamt 3096 Patienten eingeschlossen 
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werden. Auch hier waren in allen Studien lediglich Patienten mit einem residuellen 

pT3/pT4 und/oder pN+ Befund nach neoadjuvanter Chemotherapie eingeschlossen 

worden. In diese Untersuchung sind die gleichen Arbeiten wie in die o.g. Untersu-

chung von Cai et al. eingegangen. Für das Gesamtüberleben sowie das tumorspezifi-

sche Überleben zeigte sich in den Metaanalysen zwar ein Vorteil für eine adjuvante 

Chemotherapie bei diesen Patienten, dass rezidivfreie Überleben wurde hingegen 

nicht beeinflusst. In der Studie von Krajewski et al. wurde außerdem eine Subgrup-

penanalyse der lymphonodal positiven Patienten durchgeführt. Für diese Patienten-

gruppe konnte kein Vorteil für eine adjuvante Chemotherapie gezeigt werden. 

Zwar lassen diese Hypothesen-generierenden retrospektiven Untersuchungen bei aus-

gewählten Patienten, die nach einer neoadjuvanten Chemotherapie noch einen residu-

ellen Tumorbefund aufweisen, einen Vorteil hinsichtlich des Gesamtüberlebens und 

des Tumor-spezifischen Überlebens vermuten. Allerdings ist ein solcher Vorteil weder 

durch prospektive Untersuchungen belegt noch ist es klar, welche Patienten genau für 

einen solchen Ansatz infrage kommen. Unklar ist insbesondere auch, wie die Gruppe 

der ypT2 pN0 Patienten zu betrachten ist. Vor dem Hintergrund positiver Daten mit 

einem hohen Evidenz- und Empfehlungsgrad für den Einsatz einer adjuvanten Immun-

therapie in diesem Behandlungssetting kann eine adjuvante Chemotherapie nach vo-

rangegangener neoadjuvanter Chemotherapie daher nicht empfohlen werden. 

Tabelle 46: Adjuvante Chemotherapie plus Zystektomie vs. alleinige Zystektomie  

Endpunkt (Qualität der 

Evidenz nach GRADE)  

Absoluter Effekt (95% 

Cl) 

Relativer Effekt 

(95% Cl) 

Anzahl der Patienten 

(Studien) 

Gesamtüberleben: alle 

Kombinations- 

therapien 

(moderat)  

419 pro 1000 (332-516) 

vs. 520 pro 1000  

HR 0.74  

(0.55 bis 0.99) 

854 

(8 Studien)  

Progressionsrisiko: alle 

Kombinations- 

therapien 

(moderat) 

422 pro 1000 (318-539) 

vs. 581 pro 1000 

HR 0.63  

(0.44 bis 0.89) 

731  

(7 Studien) 

 

Leitlinienadaptation 

Die EAU empfiehlt die Durchführung einer adjuvanten Chemotherapie bei Patienten, 

die histologisch nach radikaler Zystektomie ein organüberschreitendes Wachstum 

(pT3, pT4) und/oder einen positiven Lymphknotenstatus (pN1-3) aufweisen, für eine 

platin-basierte Chemotherapie geeignet sind und keine neoadjuvante Chemotherapie 

erhalten haben [924]. 

Die Empfehlungen der EAU Leitlinie basieren auf einer systematischen Literaturrecher-

che, eine Bewertung der Evidenz erfolgte nach der GRADE Methodik [944]. Bei der 

systematischen Literaturrecherche konnten mehrere prospektiv randomisierte Phase 

III Studien [574], [972], [973], [974], [975], [976], [977], [978], [979], 2 Meta-Analysen 

[980], [981] sowie mehrere retrospektive Arbeiten [982], [983][Berg, S et al. 2019] als 

relevant identifiziert werden. 
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Aufgrund der Heterogenität der randomisierten Phase III Studien und der damit ver-

bundenen Schwierigkeit einer gepoolten Analyse leiten sich die Empfehlungen der 

EAU im Wesentlichen auch hier von den Metaanalysen ab. Dabei ist zu beachten, dass 

hier lediglich zwei Metaanalysen [980], [981] berücksichtigt werden, wobei die jün-

gere drei zusätzliche aktuelle prospektiv-randomisierte Studien enthält. In der Me-

taanalyse von 2005, in der sechs RCTs mit Daten von insgesamt 491 Patienten einge-

schlossen wurden, konnte zunächst kein klarer Vorteil einer adjuvanten Chemothera-

pie nach radikaler Zystektomie gegenüber einer alleinigen Zystektomie hinsichtlich 

des Gesamt- und krankheitsfreien Überlebens festgestellt werden (472). In besagtem 

Update dieser Untersuchung aus dem Jahr 2014, in welchem Daten aus 3 weiteren 

RCTs inkludiert werden konnten (n=945 Patienten), konnte eine solcher Vorteil dage-

gen gezeigt werden. Die hazard ratio für das Gesamtüberleben betrugt 0,77 (95% CI: 

0,59–0,99, p = 0.049), die hazard ratio für das krankheitsfreie Überleben zeigte eben-

falls einen Vorteil für eine adjuvante Chemotherapie (HR 0,66 [95% CI: 0,45–0,91, p = 

0,014] (473). Wichtig zu bemerken ist, dass in allen eingeschlossenen Studien Cispla-

tin-basierte Kombinationen (in einer Studie Cisplatin mono) eingesetzt wurde. 

Auch die drei retrospektiven Untersuchungen, die in die Evidenzsynthese der EAU dis-

kutiert werden (Quellen EAU 483, 485, 486), zeigen einen Vorteil einer adjuvanten 

Chemotherapie hinsichtlich des OS gegenüber einer Nachsorge bzw. einer palliativen 

Chemotherapie im Rezidivfall. In diese Untersuchungen wurden ausschließlich Patien-

ten mit pT3/4 und/oder pN+ Blasenkarzinom eingeschlossen. 

Während sich in der Metaanalyse sowie in den drei retrospektiven Untersuchungen 

sowohl ein OS- als auch ein DFS-Vorteil insbesondere bei Patienten mit einer lokalen 

lymphonodalen Metastasierung zeigen ließ, gelang dies in einer 2015 veröffentlichten 

prospektive-randomisierten Studie (EORTC 30994) nur in Bezug auf das krank-

heitsspezifische Überleben. Ein Vorteil im Gesamtüberleben zugunsten einer adjuvan-

ten Chemotherapie verglichen mit einer palliativen Chemotherapie im Rezidivfall 

konnte hier ebenso wenig gezeigt werden wie eine Vorteil einer adjuvanten Chemo-

therapie bei lymphonodal metastasierten Patienten [845]. 

Die EAU-Leitlinie empfiehlt eine Cisplatin-basierte Kombinations-Chemotherapie, be-

zieht aber keine Stellung hinsichtlich eines bevorzugten Chemotherapieregimes 

[924]. 

Insgesamt beurteilt die EAU die vorhandene Evidenz kritisch („From the currently 

available evidence it is still unclear whether immediate adjuvant chemotherapy or 

chemotherapy at the time of relapse is superior, or if the two approaches are equiva-

lent with respect to the endpoint of OS.“) und empfiehlt daher, Patienten über die ein-

geschränkte Datenlage aufzuklären und bei geeigneten Patienten bevorzugt eine neo-

adjuvante Chemotherapie einzusetzen. 

Ergänzende systematische Literaturrecherche 

Für den Zeitraum vom 01.01. bis zum 14.09.2021 wurde ergänzend eine systemati-

sche Literaturrecherche zur Beantwortung der Schlüsselfragen durchgeführt. Hier 

konntenur eine Arbeit für die Beantwortung der Schlüsselfrage als relevant identifi-

ziert werden [984]. 

In der retrospektiven Arbeit von Zamboni et al. [Zamboni, S et al. 2021] wurde in ei-

nem multizentrischen Datensatz untersucht, inwieweit der histologische Subtyp eines 

Harnblasenkarzinoms einen Einfluss auf die Wirksamkeit einer adjuvanten 
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Chemotherapie hat. Bei insgesamt 723 eingeschlossenen Patienten, die abhängig vom 

histologischen Subtyp in Gruppen eingeteilt wurden, zeigte sich bei beiden unter-

suchten Endpunkten (Rezidivrisiko und tumor-spezifisches Überleben) nur bei plas-

moacytoiden urothelialen Karzinomen ein Vorteil in Bezug auf das Rezidivrisiko. Ins-

gesamt ist diese Arbeit aufgrund ihres retrospektiven Designs und des damit verbun-

denen Bias-Riskos lediglich als Hypothesen-generierend anzusehen. 

9.5 Neoadjuvante Immuntherapie beim lokalisierten 

muskelinvasiven Harnblasenkarzinom  

9.12  Konsensbasiertes Statement neu 2025  

EK 

Der Stellenwert einer neoadjuvanten Immuntherapie (Mono- und Kombinations-

therapie) ist beim lokalisierten muskelinvasiven Harnblasenkarzinom aufgrund 

fehlender Ergebnisse randomisierter Studien unklar.  

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 9.12 

Zur Beantwortung der Schlüsselfragen zum Themenkomplex der perioperativen Im-

muntherapie erfolgte eine Leitlinienadaptation der EAU Guideline „Muscle-invasive 

and metastatic bladder cancer) aus dem Jahr 2021 [924]. Zusätzlich wurde eine er-

gänzende Literaturrecherche für den Zeitraum vom 01.01.2021 bis zum 14.09.2021 

durchgeführt. Außerdem gab es eine Update-Leitlinien-Recherche für den Zeitraum 

09/2021 und 01/2024. 

 

Daten für den Einsatz einer neoadjuvanten Immuntherapie liegen aus mehreren 

Phase-II Studien vor. Zu nennen sind hier insbesondere die ABACUS-Studie sowie die 

PURE-01 Studie [985], [986], [987], [988]. In der einarmigen ABACUS-Studie wurden 

95 Patienten mit einem muskelinvasiven Urothelkarzinom, die nicht für einen Cispla-

tin-basierte Chemotherapie geeignet waren oder diese ablehnten, mit zwei Zyklen 

Atezolizumab vor einer radikalen Zystektomie behandelt. Primärer Endpunkt war die 

Rate an pathologischen Komplettremissionen (pCR). Die Ergebnisse ergaben eine 

pCR-Rate von 31 % (95 % Konfidenzintervall: 21-41 %) [989], [985], [986]. In der einar-

migen PURE-01-Studie wurden 55 Patienten mit einem muskelinvasiven Urothelkarzi-

nom unabhängig von ihrer Cisplatin-Eignung, mit drei Zyklen Atezolizumab vor einer 

radikalen Zystektomie behandelt. Bei Patienten mit einem bildgebenden Nicht-Anspre-

chen war die Gabe von 3 Zyklen ddMVAC erlaubt. Primärer Endpunkt war auch hier 

die pCR-Rate. Es zeigte sich eine pCR-Rate von 42 % (95 % Konfidenzintervall: 28-47 

%) [987], [988]. Eine weitere Studie (NABUCCO, NCT03387761, Phase I, Daten teil-

weise nach Abschluss der Literaturrecherche publiziert) wurde der Einsatz einer kom-

binierten Immuntherapie aus Ipilimumab und Nivolumab bei 54 Patienten mit einem 

lokal fortgeschrittenen oder primär lymphogen metastasierten Urothelkarzinoms der 

Harnblase oder des oberen Harntrakts (cT3-4a cN0 cM0 oder cT1-4a cN+ cM0) unter-

sucht. Die Patienten wurden in 2 Kohorten aufgeteilt. In der Kohorte 1 wurde I-

pilimumab an Tag 1 und 22 in einer Dosis von 3 mg/kg, Nivolumab an Tag 22 mit 1 

mg/kg sowie an Tag 43 mit 3 mg/kg verabreicht. Primärer Endpunkt war die Rate an 

Patienten, bei denen innerhalb von 9-12 Wochen nach Beginn der Systemtherapie die 

radikale Resektion erfolgte. Dieser wurde bei 96% der Patienten (95%KI: 79-100) 
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erreicht. Als sekundärer Endpunkt wurde die Rate an pathologischen Komplettremissi-

onen ausgewertet, diese betrug 46 % (95%-KI: 26-67) [990].  In der Kohorte 2 wurden 

30 Patienten im Verhältnis 1:1 in 2 Arme randomisiert. Beide Arme erhielten an Tag 1 

und 22 Nivolumab und Ipilimumab, in Arm A wurde Ipilimumab mit 3 mg/kg und Ni-

volumab mit 1 mg/kg, in Arm B wurde Ipilimumab mit 1 mg/kg und Nivolumab mit 3 

mg/kg verabreicht. An Tag 43 erhielten die Patienten in beiden Armen Nivolumab mit 

3 mg/kg. Die radikale Resektion erfolgte 9-12 Wochen nach Beginn der Systemthera-

pie. Die Rate an pathologischen Komplettremissionen betrug in Arm A 43% (n=6) und 

in Arm B 7% (n=1). Der Anteil an partiellen Remissionen zu einem nicht muskelinvasi-

ven Tumorstadium (< ypT1) betrug in Arm A 57% (n=8) sowie in Arm B 29% (n=4) 

[991]. 

In den vorgestellten Studien wurden, bei jeweils kleiner Fallzahl, pathologische Remis-

sionsdaten beobachtet, die durchaus mit den Ergebnissen einer neoadjuvanten Cis-

platin-basierten Chemotherapie vergleichbar sind. Sollten sich diese Daten in weiteren 

grösseren Phase-II bzw. Phase-III Studien bestätigen, wäre der Einsatz einer neoad-

juvanten Immuntherapie eine Option für Cisplatin-ungeeigneten Patienten mit einem 

muskelinvasiven Harnblasenkarzinom. Da bisher keine Zulassung für eine neoad-

juvante Immuntherapie vorliegt, muss eine Kostenübernahme bei den Krankenkassen 

angefragt werden. 

In der systematischen Literaturrecherche konnte zusätzlich eine weitere Phase II Stu-

die identifiziert werden, bei dem der Einsatz einer Immuntherapie (Atezolizumab) 

kombiniert mit einer platinbasierten Chemotherapie (Gemcitabin/Cisplatin) unter-

sucht wurde [992]. In diese Studie wurden 39 Patienten mit einem muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom eingeschlossen, primärer Endpunkt war das pathologische 

downstaging ( 

Tabelle 47: Phase-II-Studien zum neoadjuvanten kombinierten Einsatz der Immun- und 
Chemotherapie beim Harnblasenkarzinom  

Studie n Therapie Endpunkte Ergebnis 

NCT02989584 39 4 x Gemci-

tabin/Cisplatin + 6 

x Atezolizumab 

1200 mg (q3w) vor 

radikaler Zystekto-

mie 

< ypT2 ypN0-Rate 

Subgruppe ypt0 

ypN0 

69% (95%-KI: keine An-

gabe) 

38% (95%-KI: keine An-

gabe) 

NCT03294304 

BLASST-1 

41 4 x Gemci-

tabin/Cisplatin + 4 

x Nivolumab 360 

mg (q3w) vor radi-

kaler Zystektomie 

<= ypT1 ypN0-Rate 

Subgruppe ypT0/Tis 

ypN0 

66% (95%-KI: keine An-

gabe) 

49% (95%-KI: keine An-

gabe) 

NCT03674424 

AURA Kohorte 1 

110 4 x Methotr-

exat/Vinblas-

tin/Doxorubi-

cin/Cisplatin (q2w) 

+ Avelumab 10 

mg/kg (q2w) vor 

ypT0/Tis ypN0-Rate Rekrutierung ge-

schlossen 
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Studie n Therapie Endpunkte Ergebnis 

radikaler Zystekto-

mie 

versus 

4 x Gemci-

tabin/Cisplatin + 

Avelumab 10 

mg/kg (q2w) vor 

radikaler Zystekto-

mie 

NCT03674424 

AURA Kohorte 1 

56 4 x Gemci-

tabin/Paclitaxel 

(q3w) + Avelumab 

10 mg/kg (q2w) 

vor radikaler Zys-

tektomie 

versus 

4 x Avelumab 10 

mg/kg (q2w) 

ypT0/Tis ypN0-Rate 18% (95%-KI: 6-37) 

 

46 % (95%-KI: 19-56) 

NCT03406650 

SAKK 06/17 

61 4 x Gemci-

tabin/Cisplatin 

+Durvalumab 1500 

mg (q3w) vor radi-

kaler Resektion 

plus Adjuvanz 10 x 

Durvalumab 1500 

mg (q4w) 

EFS nach 2 Jahren 

 ypT0 ypN0-Rate  

<=ypT1 ypN0-Rate 

76.1% (95%-KI: 62.3-

85.3) 

34% (95%-KI: 21.5-

48.3) 

60.4R (95%-KI: 46.0-

73.5) 

95%-KI: 95%-Konfidenzinterfall; EFS Ereignisfreies Überleben; Primärer Endpunkt fett markiert 
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9.6 Adjuvante Immuntherapie beim lokalisierten mus-

kelinvasiven Harnblasenkarzinom  

9.13  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom soll nach radikaler Zys-

tektomie eine adjuvante Therapie mit Nivolumab angeboten werden, wenn die Tu-

morzellen eine PD-L1 Expression ≥ 1% (TPS) aufweisen und 

- wenn bei Patienten mit neoadjuvanter Cisplatin-basierter Chemotherapie ein Tu-

mor mit dem Tumorstadium ypT2-pT4 und/oder ypN1-3 cM0 vorliegt 

oder 

- wenn bei Patienten ohne neoadjuvante Chemotherapie ein Tumor mit dem Tu-

morstadium pT3-pT4 und/oder pN1-3 cM0 vorliegt und diese Patienten nicht für 

eine Cisplatin-basierte adjuvante Therapie geeignet sind. 

Level of Evidence 

1- 

[921] 

  
Starker Konsens 

 

9.14  Konsensbasiertes Statement neu 2025  

EK 

Patienten mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom sollte nach radikaler 

Zystektomie eine adjuvante Therapie mit Nivolumab angeboten werden, wenn die 

Tumorzellen eine PD-L1 Expression ≥ 1% (TPS) aufweisen, ohne neoadjuvante Che-

motherapie ein Blasentumor mit dem Tumorstadium pT3-pT4 und/oder pN1-3 

cM0 vorliegt und trotz Eignung eine Cisplatin-basierte adjuvante Therapie abge-

lehnt wird 

  
Konsens 

 

Hintergrund zu 9.13 bis 9.14 

Zur Beantwortung der Schlüsselfragen zum Themenkomplex der perioperativen Im-

muntherapie erfolgte eine Leitlinienadaptation der EAU Guideline „Muscle-invasive 

and metastatic bladder cancer) aus dem Jahr 2021 [924]. Zusätzlich wurde eine er-

gänzende Literaturrecherche für den Zeitraum vom 01.01.2021 bis zum 14.09.2021 

durchgeführt. Außerdem gab es eine Update-Leitlinien-Recherche für den Zeitraum 

09/2021 und 01/2024. 

Mit der Frage nach der Bedeutung einer adjuvanten Immuntherapie nach radikaler 

Zystektomie liegen aktuell Daten zweier randomisierter Phase-III Studien (CheckMate 

274, IMVigor010) vor. 

In der randomisierten Phase-III Studie CheckMate 274 [921] wurden 709 Patienten 

eingeschlossen. Es wurden 2 unterschiedliche Patientengruppen untersucht: In der 
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ersten Gruppe wurden Blasentumorpatienten eingeschlossen, die keine Cisplatin-ba-

sierte neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten. Die Patienten hatten entweder 

keine Cisplatin-Eignung oder eine neoadjuvante Chemotherapie wurde von den Pati-

enten abgelehnt. Nach Zystektomie zeigte sich ein postoperatives Tumorstadium mit 

pT3-pT4a und/oder pN+. Die zweite Patientengruppe hatte eine Cisplatin-basierte ne-

oadjuvante Chemotherapie erhalten, allerdings zeigte das postoperative Tumorsta-

dium nach radikaler Zystektomie weiterhin einen residuellen Tumorbefund mit ypT2-

ypT4a und/oder ypN+ aufweisen. Nach einer 1:1 Randomisierung wurden 353 Patien-

ten mit Nivolumab (240 mg, 14-tägige Gabe, bis zu 1 Jahr) behandelt und 356 Patien-

ten erhielten eine Placeboinfusion. Die beiden primären Endpunkte waren das krank-

heitsfreie Überleben bei allen Patienten, die randomisiert wurden (intention-to-treat-

Population, ITT), und bei den Patienten mit einer PD-L1-Expression im Tumor von TPS 

1 % oder mehr. Hinsichtlich der klinischen Charakteristika waren beide Gruppen aus-

geglichen, der Anteil der Patienten mit Urothelkarzinomen des oberen Harntraktes 

betrug in beiden Kohorten jeweils 21 %. Jeweils 40 % der Patienten wiesen eine PD-L1-

Expression im Tumor ≧1 % auf. Insgesamt hatten 43,1 % und 43,5 % der Patienten 

eine Cisplatin-basierte neoadjuvante Chemotherapie erhalten. Nach einem medianen 

Nachbeobachtungszeit von 20,9 (0,1 – 48,3) Monaten zeigte sich in der ITT-Popula-

tion ein signifikanter Vorteil für die Gabe von Nivolumab. Verglichen mit der Placebo-

Gruppe wurde das krankheitsfreie Überleben um 10 Monate verlängert (Nivolumab: 

20,8 [95 % KI, 16,5 - 27,6] Monate, Plazebo: 10,8 [95 % KI 8,3 – 13,9] Monate, HR 0,7 

[98,72 % KI 0,57-0,86], P<0,001). Bei den Patienten mit einer PD-L1-Expression im Tu-

mor ≧1 % zeigte sich dieser Vorteil ebenfalls (HR 0,55 [98,72 % KI, 0,35 to 0,85], 

P<0,001), das mediane krankheitsfreie Überleben für die Nivolumab-Gruppe ist hier 

noch nicht erreicht. Somit hat die Studie Ihren primären Endpunkt erreicht. Allerdings 

fehlen noch Daten zum Gesamtüberleben. Bei fehlendem Nachweis eines Überlebens-

vorteils mit einer adjuvanten Nivolumab Therapie, muss dann eine ausführliche Dis-

kussion mit dem Patienten zur individuellen Entscheidung erfolgen. 

Therapiebezogenen Nebenwirkungen ≧ CTCAE Grad 3 wurden bei 17,9 % in der Nivo-

lumab und 7,2 % in der Plazebo-Gruppe beobachtet, therapiebedingte Todesfälle tra-

ten bei 2 Patienten (Darmperforation, Pneumonitis) in der Nivolumab-Gruppe auf. In 

Bezug auf die Lebensqualität, die mit dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen erfasst 

wurde, fand sich kein signifikanter Unterschied bezüglich einer Verschlechterung der 

Lebensqualität. 

In einer explorativen Subgruppenanalyse bei Patienten mit einer negativen PD-L1-Ex-

pression (n=414), definiert als TPS von <1 % auf den Tumorzellen, betrug die nicht-

stratifizierte DFS-Hazard-Ratio-Schätzung 0,83 (95 % KI, 0,64 - 1,08). Dies könnte ei-

nen fehlenden Nutzen einer adjuvanten Nivolumab-Therapie bei dieser Patienten-

gruppe hinweisen. Basierend auf dieser Subgruppenanalyse hat die EMA eine Zulas-

sungseinschränkung beschlossen: Es dürfen nur Patienten mit einer positiven PD-L1-

Expression von ≥ TPS 1 % eine adjuvante Nivolumab-Therapie erhalten. Hingegen hat 

die FDA eine Zulassung für alle Blasentumorpatienten unabhängig vom PDL1 Status 

erteilt. 

Wichtig zu bemerken ist weiterhin, dass insbesondere Patienten, bei denen eine neo-

adjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie durchgeführt worden ist, von einer ad-

juvanten Nivolumab-Gabe zu profitieren scheinen. Während für diese Patienten das 

Risiko eines Rezidivs und/oder Tod signifikant verringert (-48%) werden konnte (HR 

0,52 [95 % KI 0,38-0,71]), war dies bei Patienten ohne vorangegangene neoadjuvante 

Chemotherapie nicht der Fall (HR 0,92 [95 % KI 0,69-1,21]). Daher sollte bei Cisplatin-

geeigneten Patienten trotz der Möglichkeit einer adjuvanten Immuntherapie, wenn 
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immer möglich, eine neoadjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie durchgeführt 

werden. Auch bietet diese Studie keine Grundlage dafür, bei Patienten die Cisplatin-

geeignet sind, bei denen, aus welchen Gründen auch immer, keine neoadjuvante Che-

motherapie durchgeführt worden ist und die nach radikaler Zystektomie einen pT3-

pT4a und oder pN+ Befund aufweisen, auf eine adjuvante Cisplatin-basierte Chemo-

therapie zugunsten einer adjuvanten Immuntherapie zu verzichten. 

Dieser Einschränkung trägt auch die Nutzenbewertung im Rahmen des AMNOG-Ver-

fahrens des Gemeinsamen Bundesausschuss Rechnung. In seinem Beschluss vom 20. 

Oktober 2022 [441233 et al. 2022] (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-

5661/2022-10-20_AM-RL-XII_Nivolumab_D-821_BAnz.pdf) erläutert der G-BA, dass bei 

der Bewertung des Zusatznutzens einer adjuvanten Nivolumab-Therapie in Bezug zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie (ZVT) zwischen zwei Patientengruppen unterschie-

den werden muss. Bei „Erwachsene [...], die für eine Cisplatin-haltige Therapie geeig-

net sind“, ist die ZVT eine platin-basierte Chemotherapie. Da eine solche im Ver-

gleichsarm der CheckMate-274 nicht eingesetzt wurde, ist nach Ansicht des G-BA kein 

Zusatznutzen für die adjuvante Nivolumab-Gabe belegt. Bei „Erwachsene [...], die für 

eine Cisplatin-haltige Therapie nicht geeignet sind oder bereits eine neoadjuvante Be-

handlung erhalten haben“ ist die ZVT ein beobachtendes Abwarten entsprechend dem 

Vergleichsarm der CheckMate-274-Studie. Hier sieht der G-BA Anhaltspunkte für einen 

„nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen“. 

In der randomisierten Phase-III Studie IMVigor010 [993] wurden 809 Patienten einge-

schlossen. Die Einschlusskriterien waren mit denen der CheckMate-214-Studie ver-

gleichbar. Patienten, die keine Cisplatin-basierte neoadjuvante Chemotherapie erhal-

ten hatten (Cisplatin-ungeeignete Patienten, Ablehnung einer perioperativen Chemo-

therapie) mussten nach Zystektomie einen residuellen Tumorbefund im pathologi-

schen Stadium pT3-pT4a oder pN+ aufweisen. Patienten, bei denen eine Cisplatin-ba-

sierte neoadjuvante Chemotherapie erfolgt war, mussten einen residuellen Tumorbe-

fund im pathologsichen Stadium ypT2-ypT4a oder ypN+ aufweisen. Nach einer 1:1 

Randomisierung wurden 406 Patienten mit Atezolizumab (1200 mg, dreiwöchentliche 

Gabe, 16 Zyklen oder bis zu 1 Jahr) behandelt, 403 Patienten erhielten keine Therapie 

und wurden entsprechend dem Nachsorgeschema beobachtet. Der primäre Endpunkt 

war das krankheitsfreie Überleben (DFS) in der intention-to-treat-Population. Hinsicht-

lich der klinischen Charakteristika waren beide Gruppen ausgeglichen, der Anteil der 

Patienten mit Urothelkarzinomen des oberen Harntraktes betrug in beiden Kohorten 

jeweils 7 % und 6 %. Insgesamt hatten 48 % und 47 % der Patienten eine Cisplatin-ba-

sierte neoadjuvante Chemotherapie erhalten. Nach einer medianen Nachbeobach-

tungszeit von 21,9 (IQR 13,2-29,8) Monaten zeigte sich in der ITT-Population lediglich 

ein numerischer, nicht aber ein statistisch signifikanter Vorteil für die Gabe von Ate-

zolizumab verglichen mit der Kontroll-Gruppe (Atezolizumab: 19,4 (95 % KI 15,9–

24,8) Monate, Kontrollgruppe: 16,6 (95 % KI 11.2–24.8) Monate, HR: 0,89 [95 % KI 

0,74–1,08]; p=0,24). Der primäre Endpunkt DFS wurde nicht erreicht und die Studie 

ist damit negativ. Bezüglich weiterer sekundärer Endpunkte wurde sowohl das Ge-

samtüberleben als auch das Überleben zu verschiedenen vordefinierten Zeitpunkten 

(nach 12 und 18 Monaten) untersucht. Hier zeigte sich kein Unterschied zwischen der 

Behandlungs- und der Kontrollgruppe. Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

(SAEs) waren in der Atezolizumab-Gruppe häufiger (Atezolizumab: 122/390 (31%), 

Kontrollgruppe: 71/397 (18%)), Therapie-bezogene SAEs wurden ausschließlich in der 

Atezolizumab-Gruppe (11% vs. <1%) beobachtet. Ein Patient in der Atezolizumab-

Gruppe starb aufgrund eines therapiebedingten ARDS. 
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9.7 Perioperative Radiotherapie beim lokalisierten mus-

kelinvasiven Harnblasenkarzinom  

9.15  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

2a 

Der Stellenwert einer perioperativen Radiotherapie bei einem operativ behandel-

baren, lokalisierten muskelinvasiven Harnblasenkarzinom ist zum aktuellen Zeit-

punkt nicht belegt und wird in Studien untersucht. 

 
[994], [995] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 9.15 

Zur Beantwortung der Schlüsselfragen zum Themenkomplex der neoadjuvanten The-

rapie erfolgte eine Leitlinienadaptation der EAU-Leitlinie „Muscle-invasive and metas-

tatic bladder cancer“) aus dem Jahr 2021 [924]. Zusätzlich wurde eine ergänzende Li-

teraturrecherche für den Zeitraum vom 01.01.2021 bis zum 14.09.2021 durchge-

führt. Dabei zeigte sich, dass sich die Evidenzlage insbesondere zur adjuvanten Radi-

otherapie im Vergleich zu vorherigen Leitlinienversion geändert hat und die Empfeh-

lungen somit angepasst werden musste. 

Neoadjuvante Radiotherapie 

Die systematische Literaturecherche der EAU konnte bezüglich der Frage nach einer 

neoadjuvanten Radiotherapie sechs randomisierte Studien [996], [997], [998], [999], 

[1000], [1001] sowie eine Metaanalyse, die die älteren 5 Studien zusammenfasst 

[1002] als relevant identifizieren. In der Metaanalyse zeigte sich zwar ein Unterschied 

im 5-Jahresüberleben (OR: 0,71, 95% CI: 0,48–1,06) zugunsten einer neoadjuvanten 

Radiotherapie. Allerdings muss dabei berücksichtig werden, dass dieser Unterschied 

wesentlich durch die größte der randomisierten Studien beeinflusst ist, die aus meh-

reren Gründen einen inhärenten Bias birgt. Nur bei einem kleinen Teil der Patienten 

wurde eine begleitende Chemotherapie durchgeführt, mehr als die Hälfte der ur-

sprünglichen Patienten wurde von der Effektivitätsanalyse ausgeschlossen, da sie 

nicht protokollkonform behandelt werden konnten. Wird diese Studie aus der Me-

taanalyse ausgeschlossen, zeigt sich kein Vorteil für eine neoadjuvante Radiotherapie 

mehr (OR: 0.94 (95% CI: 0.57–1.55)). Auch die Ergebnisse der neuere Studie [1001] 

tragen nicht zu einer Verbesserung der Evidenzlage bei. Zum einen wurden in dieser 

Arbeit Patienten verglichen, die entweder einer neoadjuvanten oder einer adjuvanten 

Radiotherapie zugeführt wurden, zum anderen waren die Hälfte der Patienten an ei-

nem Plattenepithelkarzinom der Harnblase erkrankt, ein Unterschied zwischen den 

beiden Behandlungsarmen fand sich für keinen der relevanten Endpunkte. Konsistent 

über die meisten Studien hinweg scheint lediglich zu sein, dass durch eine präopera-

tive Radiotherapie ein down-staging erreicht werden kann [996], [999], [1000], 

[1001]. 

 

Die ergänzende eigene Literaturrecherche konnte eine für die Fragestellung relevante 

Publikation identifizieren [1003]. In der retrospektiven Multicenter Studie wurden von 

5517 eingeschlossenen Patienten mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom 
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195 mit einer neoadjuvante Radiotherapie behandelt. Untersucht wurde die Häufig-

keit eines vollständige pathologische Downstagings (≤(y)pT1N0) und das OS bei Pati-

enten mit cT2 versus cT3-4aN0M0 Urothelkarzinom der Harnblase nach radikaler Zys-

tektomie mit oder ohne neoadjuvante Chemo- oder Strahlentherapie. Ein Einfluss der 

neoadjuvanten Radiotherapie auf das Gesamtüberleben konnte nicht nachgewiesen 

werden.  

 

Adjuvante Radiotherapie 

 

Bezüglich der Fragestellung nach einer adjuvanten Radiotherapie konnte die EAU Leit-

liniengruppe eine aktuellere Phase II Studie [994] sowie eine aktuelle systematische 

Übersichtsarbeit [995] als relevant identifizieren.  

 

In der Phase II Studie von Zaghloul und Mitarbeitern wurden Patienten mit mindestens 

einem Risikobefund (≥ pT3b, grade 3, oder pN+) nach radikaler Zystektomie einge-

schlossen. Nach Ranndomisation wurden 75 Patienten mit einer adjuvanten Chemo-

therapie (Gemcitabin/Cisplatin, q4w) und einer adjuvanten Radiotherapie (2x1,5 

Gy/Tag, 3 Wochen, max. 45Gy) behandelt, 45 Patienten alleine mit einer adjuvanten 

Chemotherapie. 53% der Patienten waren an einem Urothelkarzinom, die übrigen an 

einem Plattenepithelkarzinom der Harnblase erkrankt. Für die lokale Tumorkontrolle 

gemessen am lokales rezidivfreies Überleben nach 2 Jahren zeigte sich ein statistisch 

signifikanter Vorteil zugunsten der Radiotherapie (96% vs. 69% [HR, 0,08; 95% CI, 

0,02-0,39; P < .01]). Auch in Bezug auf das tumorspezifische sowie das Gesamtüber-

leben scheint die Radiotherapie im Vorteil zu sein, allerdings waren die Unterschiede 

im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie nicht signifikant (DFS: HR, 0,53; 95% CI, 

0,27-1,06; P = 0,07; OS: HR, 0,61; 95% CI, 0,33-1,11; P = 0,11). Nur wenige Patienten 

(7%) waren von relevanten (CTCAE ≧ Grad 3) gastrointestinalen Toxizitäten betroffen. 

Die systematische Übersichtsarbeit konnte 14 Studien zur adjuvanten Radiotherapie 

bei Harnblasenkarzinompatienten identifizieren. Für eine Metaanalyse war die Daten-

grundlage der identifizierten Studien zu heterogen. Die Autoren kommen zum 

Schluss, dass für eine klare Empfehlung in jedem Fall weitere prospektive Studie er-

forderlich sind, dass bei ausgewählten Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen 

Tumor eine adjuvante Radiotherapie wahrscheinlich sinnvoll ist. 

 

In der eigenen ergänzenden Literaturrecherche konnten weiterhin zwei retrospektive 

Untersuchungen der National Cancer Data Base identifiziert werden [1004], [1005], 

die die Empfehlung der EAU zu einer möglichen Radiotherapie bei Patienten mit ei-

nem erhöhten Rezidivrisiko unterstützen. In der Arbeit von Bateni et al. wurden Pati-

enten mit und ohne adjuvante Radiotherapie verglichen, die nach einer radikalen Zys-

tektomie ungünstige pathologische Risikofaktoren aufwiesen (pT3/pT4 und/oder po-

sitive Schnittränder). Während sich im Gesamtüberleben insgesamt kein Unterschied 

zwischen den beiden Patientengruppen zeigte, profitierten Patienten mit positiven 

Schnitträndern hinsichtlich de Gesamtüberlebens von einer adjuvanten Radiotherapie 

(Hazard ratio 0.73; p=0,047). Eine Analyse potentieller Nebenwirkungen einer ad-

juvanten Radiotherapie wurde in dieser Arbeit nicht durchgeführt. Fischer-Valuck et 

al. untersuchten ein vergleichbares Patientenkollektiv. Zusätzlich zum direkten Ver-

gleich der gesamten Patientenkohorten mit und ohne adjuvante Radiotherapie (kein 

Unterschied hinsichtlich des Gesamtüberlebens) wurde in dieser Arbeit ein Vergleich 

nach propensity-score matching der beiden Patientengruppen durchgeführt. Hier 

zeigte sich ein signifikanter Überlebensvorteil zugunsten einer adjuvanten Radiothe-

rapie (medianes OS 19,8 Monate (95% CI, 18,0-21,6) vs. 16,9 Monaten (95% CI, 15,6-

18,1, p = 0,030). Insbesondere In Urothelkarzinom-Patienten mit einem pT4-Befund, 
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pN+-Befund und/oder positiven Schnitträndern profitierten hinsichtlich des Gesamt-

überlebens von einer adjuvanten Radiotherapie. Auch in dieser Arbeit wurde keine 

Analyse potentieller Nebenwirkungen der adjuvanten Radiotherapie durchgeführt. 
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10 Palliative Systemtherapie (aktuell in 

Überarbeitung)  

10.1 Prognostische und prädiktive Faktoren zur Wirk-

samkeit der Erstlinien- und Zweitlinientherapie bei 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzi-

nom der Harnblase  

10.1.1 Prognostische Faktoren in der Erst- und Zweitlinientherapie  

10.1  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

1+ 

Performance Status und viszerale Metastasen (Lunge, Leber, Knochen) sind unab-

hängige prognostische Faktoren für das Überleben nach einer Erstlinienchemothe-

rapie. 

 
[4], [1006], [1007] 

  
Starker Konsens 

 

10.2  Konsensbasiertes Statement geprüft 2019  

EK 

ECOG Performance Status, Lebermetastasen, Hämoglobinwert und die Zeit bis 

zum Tumorprogress nach Erstlinienchemotherapie sind vor Durchführung einer 

Zweitlinienchemotherapie unabhängige prognostische Faktoren für das Überle-

ben. 

  
Starker Konsens 

 

10.1.2 Prädiktive Faktoren in der Erst- und Zweitlinientherapie  

10.3  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2019  

Level of Evidence 

2- 

Es existiert für den klinischen Alltag kein verlässlicher prädiktiver Biomarker zur 

Vorhersage eines Therapieerfolgs einer Chemo- bzw. Immuntherapie beim meta-

stasierten Urothelkarzinom in der Erst- oder Zweitlinie. 

 
[123] 

  
Starker Konsens 
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Hintergrund zu 10.1 

Die Standard-Erstlinienchemotherapie des metastasierten oder fortgeschrittenen 

Urothelkarzinoms (UC) ist eine cisplatinbasierte Kombinationstherapie bestehend ent-

weder aus Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin und Cisplatin (MVAC) oder Gemcitabin 

und Cisplatin (GC) (siehe Kapitel 10.2.1) auf dem Boden von randomisierten  

Phase-III-Studien [845], [1006], [1008], [1009], [1010], [1011]. Mit diesen Kombinatio-

nen kann ein medianes Gesamtüberleben zwischen 12-16 Monaten erreicht werden. 

Ein Langzeitüberleben bzw. eine dauerhaft anhaltende Remission treten lediglich bei 

bis zu 20 % der Patienten ein.  

Der Erfolg einer Chemotherapie ist abhängig vom Patienten (z.B. Komorbiditäten), 

dem Tumorvolumen und der Lokalisation des Urothelkarzinoms. Mit Hilfe prognosti-

scher Faktoren sollen das individuelle Ansprechen und Überleben vor Beginn einer 

Chemotherapie eingeschätzt werden können. Zusätzlich sind sie sowohl für die Pla-

nung von Phase-II-Studien als auch für eine Risikostratifizierung in Phase-III-Studien 

relevant.  

In einer multivariaten retrospektiven Analyse wurden 203 Patienten (monozentrisch) 

mit einem metastasierten oder lokal-fortgeschrittenen UC untersucht, die mit MVAC 

behandelt wurden. Hierbei konnten 2 unabhängige prognostische Faktoren identifi-

ziert werden: 

1. Karnofsky Performance Status (PS) (≤ 80%) 

2. Viszerale Metastasen (Lunge, Leber, Knochen)  

Anhand dieser prognostischen Faktoren (Karnofsky PS ≤ 80 % und/oder viszerale Me-

tastasen) wurden die Patienten einer Risikogruppe mit dem Vorhandensein von 0, 1 

und 2 Risikofaktoren zugeordnet. Es zeigte sich eine signifikante Verschlechterung 

des Gesamtüberlebens bei steigender Anzahl der Risikofaktoren von 33 Monaten 

(ohne Risikofaktor), 13,4 Monaten (ein Risikofaktor) und 9,3 Monaten (zwei Risikofak-

toren, p=0,0001). Die 5-Jahresüberlebensrate zeigte ebenfalls signifikante Unter-

schiede (33 %, 11 %, 0 %) genauso wie das Ansprechen auf die Therapie (78 %, 74 %, 

36 %) und die Rate an Komplettremissionen (35 %, 11 %, 0 %) [1007].  

Die klinische Wertigkeit dieser leicht zu erfassenden klinischen Prädiktoren konnte für 

die cisplatin-basierte Kombinationstherapie an 405 Patienten prospektiv in einer rand-

omisierten Phase-III-Studie (MVAC vs. GC) bestätigt werden. Bei Patienten mit viszera-

len Metastasen reduzierte sich das Überleben signifikant von 18,4 auf 10,3 Monate 

und das 5-Jahresüberleben von 20,9 % auf 6,8 %. Bei einem Karnofsky PS von 70 

zeigte sich im Vergleich zu einem Karnofsky PS von 80-100 eine Reduktion des Über-

lebens von 16 Monaten auf 8,3 Monate und des 5-Jahresüberlebens von 16,5 % auf 0 

% [4], [1009].  

Auch im Rahmen der randomisierten Phase-III-Studie zum Vergleich der Wirksamkeit 

der Kombinationen Paclitaxel/Gemcitabin/Cisplatin gegen Gemcitabin/Cisplatin (E-

ORTC 30987) an über 600 Patienten wurden diese prognostischen Faktoren am Ge-

samtkollektiv bestätigt. Es zeigte sich eine signifikante Abnahme des Überlebens mit 

Zunahme der Risikofaktoren (0, 1 und 2, p<0,001) [1006].  

Die prognostischen Faktoren aus dem Jahre 1999 wurden anhand weiterer Studien 

und anderer Kombinationstherapien validiert. In einer Phase-I/II-Studie wurden 56 



10.1 Prognostische und prädiktive Faktoren zur Wirksamkeit der Erstlinien- und Zweitlinientherapie bei 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

260 

Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem UC mit einer Kombination 

aus Paclitaxel, Cisplatin und Gemcitabin (PCG) therapiert. Auch hier zeigten sich der 

Performance Status (PS) und das Vorhandensein von viszeralen Metastasen als unab-

hängige Prädiktoren für das Überleben. Ohne Risikofaktor betrug das mediane Ge-

samtüberleben 32,8 Monate und reduzierte sich signifikant beim Vorliegen von einem 

Risikofaktor (17 Monate) bzw. zwei Risikofaktoren (10,6 Monate) [1012]. 

In einer randomisierten Phase-II/III-Studie (Methotrexat/Carboplatin/Vinblastin vs. 

Gemcitabin/Carboplatin - EORTC Study 30986) zeigten sich der PS und das Vorhan-

densein von viszeralen Metastasen auch valide für Carboplatin-basierte Therapien. In 

der Gesamtkohorte (n=238) zeigte sich eine signifikante Reduktion des Gesamtüber-

lebens mit Zunahme der Risikofaktoren [1013]. 

Die Daten zu den prognostischen Faktoren in Bezug auf das Gesamtüberleben sind in 

der folgenden Tabelle 48 zusammengefasst. 

Tabelle 48: Medianes Gesamtüberleben in Monaten in Abhängigkeit von den beiden 
unabhängigen Prognosefaktoren (Performance Status, viszerale Metastasen) bei 
verschiendenen Kombinationstherapien. Einteilung in Risikogruppen in Abhängigkeit vom 
Vorhandensein der Prognosefaktoren  

Autor/Jahr  Therapie N 0 RF 1 RF 2 RF p 

Bajorin 

1999 

[1007] 

MVAC  203  33  13,4  9,3  0,0001  

Bellmunt 

2002 

[1012] 

PCG 56 32,8 17 10,6 0,0005 

De Santis 

2012 

[1013] 

MCAVI/GC 238 12 9,3 5,5 <0,0001 

Von der 

Maase 

2005 [4] 

MVAC/GC 405 VM 

+18,4 

-10,3 

PS 

Good 16 

Poor 8,3 

  

Legende: RF = Risikofaktor; N = Anzahl; MVAC = Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und Cisplatin; PCG = Paclitaxel, Cisplatin 

und Gemcitabein; MCAVI = Methotrexat, Carboplatin, Vinblastin,  GC = Gemcitabin, Cisplatin, PS = Performance Status, VM = 

vizerale Metastasen 

 

Hintergrund zu 10.2  

Nach Durchführung einer cisplatinhaltigen Chemotherapie in der Erstlinie bei meta-

stasiertem oder lokal fortgeschrittenem UC kommt es in der Regel nach 7-9 Monaten 

zu einem Progress der Erkrankung, so dass bei vielen Patienten eine erneute Therapie 

indiziert ist [4]. 
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In einer randomisierten Phase III Studie (n=370) konnte erstmalig der Nutzen einer 

Zweitlinienchemotherapie mit Vinflunin gegenüber optimaler supportiver Therapie 

(best supportive care, BSC) bei Refraktarität oder Rezidiv trotz primärer platin-basier-

ter Therapie nachgewiesen werden. Das mediane Gesamtüberleben betrug 6,9 Mo-

nate (vs. 4,3 Monate BSC, p=0,04); dies führte zur Zulassung der Substanz in Europa 

[1014], [1015].  

Im Rahmen der Durchführung dieser prospektiven Studie wurden potenzielle klinische 

prognostische Faktoren erfasst, ausgewertet und validiert. Es zeigte sich, dass die 

Faktoren 

1. ECOG-PS ≥ 1  

2. Lebermetastasen  

3. ein Hämoglobinwert < 10 G/dL  

vor Beginn einer Zweitlinienchemotherapie unabhängige Prognosefaktoren für ein 

schlechteres Überleben mit Vinflunin darstellen. Anhand dieser drei Risikofaktoren ist 

es möglich, vier Risikogruppen mit 0, 1, 2 oder 3 prognostisch ungünstigen Faktoren 

zu bilden. Es zeigte sich eine signifikante Verschlechterung des Gesamtüberlebens 

bei steigender Anzahl der Risikofaktoren (p<0,001) [1016]: 

• 0 Risikofaktoren 14,2 Monate 

• 1 Risikofaktor 7,3 Monate 

• 2 Risikofaktoren 3,8 Monate 

• 3 Risikofaktoren 1,7 Monaten  

Diese drei Risikofaktoren konnten für die Kombinationstherapie Paclitaxel/Gemcitabin 

in der Zweitlinientherapie des UC bestätigt werden. In einer retrospektiven Analyse 

der klinischen Studie AB20/99 (n=102, in die Auswertung flossen 83 Patienten ein) 

zeigte sich mit Zunahme der ungünstigen Faktoren eine signifikante Verschlechte-

rung des Gesamtüberlebens im Gesamtkollektiv: ohne Risikofaktor 11,8 Monate, bei 

einem Risikofaktor 8,1 Monate und bei mehr Risikofaktoren 3,2 Monate (p=0,007). 

Bei der Subgruppe der Patienten, welche die Erstlinien-Cisplatintherapie aufgrund von 

Metastasen nicht perioperativ erhalten hatten (n=42), wurden die prognostischen Fak-

toren bestätigt: kein Risikofaktor 14,1 Monate, ein Risikofaktor 7,3 Monate und mehr 

Risikofaktoren 3,8 Monate (p=0,006) [1017]. 

Eine retrospektive Zusammenfassung von 7 Phase-II-Studien mit insgesamt 570 Pati-

enten konnte zeigen, dass neben den drei prognostischen Faktoren zusätzlich das 

Zeitintervall nach vorangegangener Chemotherapie („time from prior chemotherapy", 

TFPC) eine prognostische Bedeutung besitzt. Mit kürzerer TFPC (p<0,001) verringerte 

sich das Gesamtüberleben signifikant. Wurde TFPC zum Risikomodell hinzugefügt, 

zeigte sich eine signifikante Reduktion des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit vom 

Vorhandensein der prognostischen Faktoren: ohne Risikofaktoren 12,2 Monate, ein 

Risikofaktor 6,7 Monate, zwei Risikofaktoren 5,1 Monate und mehr Risikofaktoren 3 

Monate (p<0,001) [1016]. Die Verbesserung des Risikomodells durch den vierten 

prognostischen Faktor TFPC bezüglich des Gesamtüberlebens muss noch in einer wei-

teren Untersuchung validiert werden. 

Eine retrospektive Analyse von 6 gepoolten Phase-II-Studien (n=504, auswertbar 275) 

zeigte, dass ein Ansprechen auf eine vorangegangene Chemotherapie kein unabhän-

giger Prognosefaktor für das Ansprechen einer Zweitlinientherapie darstellt [1018].  
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Eine retrospektive Analyse von 10 Phase-II-Studien (n=731, auswertbar 711) zeigte, 

dass weder die Anzahl der vorangegangenen Therapien noch eine vorangegangene 

perioperative Chemotherapie unabhängige prognostische Faktoren für das Gesamt-

überleben einer weiteren Therapie bei UC darstellen [1019].  

Diese Aussagen sollten bei der Planung zukünftiger Studien berücksichtigt werden 

Hintergrund zu 10.3 

Prädiktiver Marker zur Vorhersage eines Therapieerfolgs einer Chemotherapie 

Bis dato existieren keine verlässlichen und im klinischen Alltag zum Einsatz kommen-

den Biomarker, welche den individuellen Erfolg einer Chemotherapie vorhersagen 

können.  

Ein wesentlicher Schritt für eine differenzierte Betrachtung besteht in der Aufforde-

rung an den Pathologen in der WHO-Klassifikation urothelialer Tumoren, die Subgrup-

pen des Urothelkarzinoms eindeutig zu benennen, die in der rezenten WHO-Klassifi-

kation nochmals bestärkt worden ist [192], [248]. Durch technische Innovationen kön-

nen die molekularen Signalwege beim reinen Urothelkarzinom und deren Subtypen 

mittlerweile entschlüsselt werden. Hierbei ist akzeptiert, dass die Diagnose eines 

kleinzelligen Karzinoms der Harnblase einer anderen Therapie bedarf als die eines 

reinen Urothelkarzinoms und weitere therapeutische sogar organübergreifende Sub-

gruppen, wie das squamoide Karzinom verschiedener Organe und dabei auch der 

Harnblase werden molekular gruppiert und zeigen gemeinsame therapeutische Tar-

gets [1020]. Durch die Verbesserung der molekularen Diagnostik wurde in den ver-

gangenen Jahren eine Vielzahl von Markern detektiert, welche sich zukünftig als hilf-

reich bei der individuellen Therapieplanung des metastasierten und lokal fortgeschrit-

tenen UC erweisen könnten [597], [1021]. 

Genomische Tumoralterationen und Mutationen wie z. B. ERCC1, BRCA1, RB1, 

TFAP2α, TSC1, um nur einige zu nennen, können mit einer Sensitivität z. B. gegen-

über einer cisplatinbasierten Chemotherapie assoziiert sein bzw. neue individuali-

sierte Therapiewege eröffnen, ebenso wie die veränderte Expression von Oberflächen-

proteinen [1022], [1023], [1024], [1025], [1026], [1027], [1028], [1029]. Robertson et 

al. stellen in Ihren Arbeiten dar, dass die von Ihnen aus den TCGA-Datensätzen abge-

leiteten Subgruppen Hypothesen darstellen, die erst der klinisch prospektiven Über-

prüfung bedürfen [1030]. Damit ist im Moment leider noch unklar, inwieweit diese 

Marker eine prognostische und prädiktive Wertigkeit für den Erfolg einer Erst- und 

Zweitlinienchemotherapie beim metastasierten und/oder lokal fortgeschrittenen UC 

besitzen.  

Prädiktiver Marker zur Vorhersage eines Therapieerfolgs einer Immuntherapie 

Aktuell existieren keine verlässlichen Biomarker für die Ansprechwahrscheinlichkeit 

einer Checkpoint-Inhibitor-Behandlung beim Urothelkarzinom im Klinikalltag. 

In den verschiedenen Studien zum Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren beim lokal fort-

geschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinom wurde der Status der PD-L1-Ex-

pression jeweils unterschiedlich bestimmt.  

So wurde im Rahmen der Checkmate275-Studie mit Nivolumab die PD-L1-Expression 

lediglich auf der Tumorzellmembran gemessen (Dako PD-L1 immunohistochemical 

28-8 pharmDx kit, Dako North America, Carpenteria, CA, USA). Unterteilt wurden die 
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Behandlungsgruppen in Patienten mit einer PD-L1-Tumorzellmembranfärbung <1 %, 

≥1 % oder ≥5 % [1031]. Behandlungserfolge wurden unabhängig von der PD-L1-Ex-

pression erzielt, auch wenn ein Trend hin zu einer höheren Ansprechrate bei den PD-

L1-positiven Patienten zu verzeichnen war. 

In der IMvigor 210 und 211-Studie zum Einsatz von Atezolizumab bei Cisplatin-unge-

eigneten Patienten (IMvigor210 Kohorte 1) oder nach platinhaltiger Vorbehandlung 

(IMvigor 210 Kohorte 2 und IMvigor211) wurde der VENTANA SP142-Antikörper ein-

gesetzt (Ventana Medical Systems, Inc.; Tucson, AZ, USA). Hier wurde ausschließlich 

die PD-L1-Expression der Tumor-infiltrierenden Immunzellen bestimmt. Das Scoring 

erfolgte wie folgt: IC0 <1 %, IC1 ≥1 % und <5 % und IC2/3 ≥5 %. Während in der Ko-

horte 2 der IMvigor210-Studie ein Zusammenhang zwischen der Ansprechrate und 

einer hohen PD-L1-Expression bestand [1032], wurde diese Korrelation weder in der 

Kohorte 1 der IMvigor210 noch in der IMvigor211-Studie gesehen [1033], [1034]. Bei 

letzterer war die PDL1Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen kein prädik-

tiver Marker für den Erfolg einer Immuntherapie, sondern eher ein günstiger prognos-

tischer Marker für die gesamte Patientenkohorte.  

In der Keynote-045-Studie (Pembrolizumab nach Platin-Vorbehandlung) sowie in der 

Keynote-052-Studie (Pembrolizumab bei Cisplatin-ungeeigneten Patienten) wurde die 

PD-L1-Expression mittels eines kombinierten Positivitäts-Scores (CPS) angegeben. Die-

ser berechnet sich aus der Zahl der PD-L1-exprimierenden Tumor- und Tumor-infilt-

rierenden Immunzellen bezogen auf die Gesamtzahl der Tumorzellen (Dako PD-L1 

IHC 22C3 pharmDx). Ein Ansprechen zeigte sich in beiden Studien unahbängig von 

einem CPS <10 oder ≥ 10, wobei in der Erstlinienbehandlung ein höherer Score mit 

einer besseren Ansprechrate vergesellschaftet war [1035]. In der Keynote45-Studie 

wirkte sich dagegen ein CPS ≥ 10 sowohl bei den Pembrolizumab als auch bei den 

Chemotherapie-behandelten Patienten im Vergleich zur Gesamtkohorte eher negativ 

auf das Gesamtüberleben aus, hatte aber keinen Einfluss auf die Ansprechwahrschein-

lichkeit des Checkpoint-Inhibitors [1036].  

Aufgrund der unterschiedlichen Methoden zur Bestimmung der PD-L1-Expression so-

wie der uneinheitlichen, teils widersprüchlichen Ergebnisse ist die PD-L1-Expression 

derzeit noch kein geeigneter Biomarker zur Vorhersage der Ansprechwahrscheinlich-

keit auf eine PD1-/PD-L1-gerichtete Therapie. Vor einer Nutzung im Alltag bedarf es 

einer Reihe konsequenter Bemühungen. So ist in Analogie zur Anwendung bei Lun-

gentumoren zwischenzeitlich eine Harmonisierungsstudie des Einsatzes von 4 gängi-

gen PD-L1-AK an Harnblasenkarzinomen erfolgt, der eine sehr gute Interobserverübe-

reinstimmung und Vergleichbarkeit bei drei von 4 Antikörpern gezeigt hat [1037]. 

Zum Thema PD-L1-Status bei metastasierten cisplatin-ungeeigneten Urothelkarzinom-

Patienten in der Erstlinie sind weitere Erläuterungen im Hintergrundtext 9.22. und 

9.23. zu finden.  

Weitere mögliche prädiktive Marker für das Ansprechen einer Immuntherapie sind die 

Mutationslast, der molekulare Subtyp des Cancer Genome Atlas (TCGA) sowie die Ex-

pression der Interferon-α-induzierbaren-T-Helfer1-Typ-Chemokine CXCL9 und 

CXCL10. So korrelierten in der IMvigor-Kohorte 2 eine hohe Mutationslast, der Lumi-

nal Cluster II-Subtyp und eine hohe CXCL9 und 10-Expression jeweils mit einer hohen 

Ansprechenrate auf Atezolizumab [1032].  

Die Food and Drug Administration (FDA) hat im Mai 2017 die Primärtherapie mit 

Pembrolizumab bei allen mikrosatelliteninstabilen adulten und pädiatrischen Tumo-

ren im metastasierten Stadium zugelassen [1038], in Deutschland gibt es diese 
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Zulassung bisher nicht. Dennoch sei darauf hingewiesen, dass auch der größte gene-

tische Datensatz zu Tumoren eindrucksvoll zeigt, dass bei vielen Tumoren eine starke 

Korrelation zwischen Immuninfiltration und hohem sogenannten MSI-Sensor-Scores 

besteht, die auf die Bedeutung von MSI für die Immuntherapie erneut verweist. Zu-

dem zeigt diese Arbeit, dass der größte Anteil an Tumoren mit hoher Mutationslast 

durch die Mikrosatelliten-instabilen-Tumoren gegeben ist [1020], [1039].  

Zusammenfassend muss daher festgehalten werden, dass zwar derzeit kein sicherer 

Biomarker für die Ansprechwahrscheinlichkeit einer Checkpoint-Inhibitor-Behandlung 

beim Urothelkarzinom im Klinikalltag existiert, dass aber eine Harmonisierung der 

Antikörperanwendung erfolgreich war und tumorbiologisch das Potential eines Thera-

pieansprechens unbedingt weiter verfolgt werden muss und die Pathologie mehr an 

die Möglichkeit auch einer sporadischen Instabilität bei urothelialen Tumoren denken 

sollte.  
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10.2 Erstlinien-Chemotherapie bei Patienten mit einem 

metastasierten Blasenkarzinom  

10.2.1 Erstlinientherapie für Cisplatin-geeignete Patienten mit ei-

nem metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase  

10.4  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2019  

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit metastasiertem Urothelkarzinom der Harnblase soll eine cisplatin-

haltige Chemotherapie angeboten werden, wenn der Allgemeinzustand und die 

Komorbiditäten dies zulassen. 

Level of Evidence 

1- 

[1040], [1041] 

  
Starker Konsens 

 

10.5  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2019  

Level of Evidence 

1+ 

Ähnliche Wirksamkeit ergibt sich für Gemcitabin/Cisplatin, MVAC und HD-MVAC. 

Die Toxizität von HD-MVAC ist dabei geringer als unter konventionellem MVAC, 

aber höher als unter Gemcitabin/Cisplatin. 

 
[4], [1010], [1042] 

  
Starker Konsens 

 

10.6  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2019  

Level of Evidence 

1- 

Eine Dosisintensivierung und Intervallverkürzung von Gemcitabin/Cisplatin bringt 

keinen Zugewinn an Effektivität. 

 
[1043] 

  
Starker Konsens 
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10.7  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2019  

Level of Evidence 

1+ 

Die Erweiterung des Gemcitabin/Cisplatin-Schemas um Paclitaxel bringt keinen 

eindeutigen Vorteil bei gering erhöhter Toxizität. 

 
[1006] 

  
Starker Konsens 

 

10.8  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2019  

EK 

Bei der Erstlinienchemotherapie soll ein Restaging alle2-3 Zyklen (Zyklen à 3-4 

Wochen) erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

10.9  Konsensbasiertes Statement geprüft 2019  

EK 

Bei Patienten, die für eine Cisplatin-haltige Chemotherapie geeignet sind, stellt 

Carboplatin keinen adäquaten Ersatz dar. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 10.4 

Erste Hinweise für einen positiven Effekt von Cisplatin auf das tumorspezifische und 

Gesamtüberleben beim metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase ergaben sich 

1989 im Rahmen einer Fallserie mit dem MVAC-Schema. 36 % der Patienten erreichten 

eine komplette Remission, wobei hierzu bei einem Drittel der Patienten zusätzlich die 

Resektion von Residuen notwendig war. Das mediane Überleben der Patienten mit 

kompletter Resektion betrug 38 Monate [1041]. Derartig gute Überlebensdaten waren 

mit keiner anderen Therapie bisher erreicht worden. Zwar ließen sich in nachfolgen-

den Studien mit dem MVAC-Schema derartig lange Überlebensraten nicht reproduzie-

ren, die Anwendung von Cisplatin brachte aber auch in weiteren Therapieschemata 

einen Vorteil.  

Die Bedeutung von Cisplatin bestätigte sich in einer prospektiv randomisierten Phase-

III-Studie von Mead et al., in der MV (Methotrexat/Vinblastin) versus CMV (Cispla-

tin/Methotrexat/Vinblastin) verglichen wurden. Von 214 eingeschlossenen Patienten 

wiesen 181 ein Urothelkarzinom der Harnblase, 23 ein solches im oberen Harntrakt 

auf. Das Gesamtansprechen betrug 19 % für MV und 46 % für CMV, die Progressions-

rate lag bei 68 und 32 %. Auch das mediane progressionsfreie Überleben (3 vs 5,5 

Monate) bzw. Gesamtüberleben (4,5 vs 7 Monate) war im CMV-Arm höher. Die Toxizi-

tät erhöhte sich allerdings durch Cisplatin. 5 Patienten (4 %) verstarben an der Thera-

pie (2x kardial bedingt, 1x bei Nephrotoxizität und 1x aufgrund einer Sepsis). Weitere 
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16 Patienten (15 %) wiesen unter CMV Grad III-IV Toxizitäten (Neutropenie, Thrombo-

penie, neutropenes Fieber) auf, wohingegen unter MV keine Grad III/IV Toxizitäten 

auftraten und keine Patienten therapiebedingt verstarben. Prognostische Faktoren wa-

ren der Performance Status des Patienten und das Ausmaß der Erkrankung [1040]. 

Hintergrund zu 10.5 

In einer prospektiv randomisierten Phase-III-Studie verglichen von der Maase et al. die 

Gabe von MVAC (n=203) versus GC (n=200). Die Ansprechraten betrugen 46 % für 

MVAC (12 % CR, 34 % PR) und 49 % für GC (12 % CR, 37 % PR). Die Zeit bis zum Pro-

gress betrug für beide Schemata 7,4 Monate. Auch das Gesamtüberleben war mit 

14,8 Monaten für MVAC und 13,8 Monaten für GC vergleichbar. Das Überleben nach 

6, 12 und 18 Monaten betrug für MVAC 81, 63 und 38 %, für GC 82, 58 und 37 %. 

Aus statistischer Sicht war die Studie als Überlegenheitsstudie ausgelegt (GC besser 

als MVAC). Der primäre Endpunkt wurde somit nicht erreicht. Allerdings war die Stu-

die in ihrer Fallzahlberechnung aber nicht als Nicht-Unterlegenheitsstudie geplant, so 

dass sich formal auch nicht schlussfolgern läßt, dass GC gleich effektiv wie MVAC ist. 

Das Toxizitätsprofil war mit GC aber signifikant günstiger: Die MVAC-Patienten erhiel-

ten im Median 4 Zyklen, in 63 % war eine Dosisreduktion nötig. Von GC wurden im 

Median 6 Zyklen verabreicht, eine Dosisreduktion erfolgte in 37 % der Fälle. Der An-

teil an Grad III/IV Toxizitäten war mit 27 % unter GC zwar höher als mit 18 % unter 

MVAC. Neutropenes Fieber, Sepsis und Mukositis waren unter MVAC mit 14, 12 und 

22 % aber signifikant höher als unter GC mit 2, 1 und 1 %. An der Therapie verstarben 

3 vs 1 % der Patienten (n.s.). Ungünstige Prognosefaktoren für die Zeit bis zum Pro-

gress waren ein Performance Status < 80, ein Alter ≥ 70 und erniedrigte Werte für die 

alkalische Phosphatase. Für das Gesamtüberleben waren ein Performance Status < 80, 

der Nachweis viszeraler Filiae und erniedrigte AP-Werte von Bedeutung [1009]. Die 

Langzeitauswertung der Daten ergab ein medianes progressionsfreies Überleben bzw. 

5 Jahres PFS von 8,3 Mo und 11,3 % für MVAC sowie 7,7 Mo und 9,8 % für GC. Auch in 

dieser Analyse wurden prognostische Faktoren im Hinblick auf das 5-Jahres-Gesamt-

überleben untersucht. Positive Prognosefaktoren waren ein Performance Status > 70, 

das Fehlen von viszeralen Filiae, ≤ 3 Metastasenlokalisationen und eine normale AP. 

Waren keine viszeralen Metastasen nachweisbar, betrug das 5-Jahres-Gesamtüberle-

ben 20,9 %, fanden sich dagegen viszerale Filiae, lag dies bei nur 6,8 % [4], [1044]. 

Bamias et al. randomisierten 111 Patienten für Docetaxel und Cisplatin (DC) versus 

109 für MVAC. Die Zweierkombination wurde alle 3 Wochen, MVAC alle 4 Wochen ver-

abreicht. Die Gabe von G-CSF in beiden Schemata war obligat. Unter MVAC kam es in 

23 %, unter DC in 13 % zu kompletten Remissionen (CR). Das Gesamtansprechen war 

mit 54 % im MVAC-Arm signifikant besser (p=0,017) als im DC-Arm mit 37 %. Ebenso 

zeigte sich ein signifikanter Vorteil für MVAC bzgl. der medianen Zeit bis zur Progres-

sion und dem medianen Gesamtüberleben: 9,4 vs 6,1 Monate (p= 0,003) und 14,2 vs 

9,3 Monate (p=0,026). Das Nebenwirkungsspektrum war unter DC jedoch signifikant 

geringer: Neutropenie III/IV 19 % vs 36 % (p=0,006), Thrombopenie III/IV 1 % vs 6 % 

(p=0,046), Sepsis 4 % vs 12 % (p=0,001). In der multivariaten Analyse waren viszerale 

Filiae und ein schlechter Performance Status unabhängige ungünstige Prognosefakto-

ren [1045]. Bei schlechterer Effektivität setzte sich die Zweierkombination mit 

Docetaxel und Cisplatin trotz geringerer Nebenwirkungen gegenüber dem MVAC-

Schema nicht durch, im Gegensatz zur Kombination Gemcitabin/Cisplatin. Es sollte 

jedoch erwähnt werden, dass gerade die in der multivariaten Analyse erwähnten signi-

fikanten Prognosefaktoren in den beiden Therapiearmen ungleich verteilt waren. Im 

MVAC-Arm waren signifikant mehr Patienten mit PS0 und weniger Patienten mit PS2 
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als im DC-Arm (p=0,04). Auch war der Anteil an viszeralen Metastasen im DC-Arm et-

was höher.  

Sternberg et al. randomisierten 263 Patienten (224 mit Urothelkarzinom der Harn-

blase, 39 des oberen Harntraktes) für das konventionelle MVAC-Schema (n=129) ver-

sus Hochdosis-MVAC (n=134). Das konventionelle MVAC wurde alle 4 Wochen verab-

reicht, HD-MVAC wurde alle 2 Wochen gegeben. Die begleitende Gabe von G-CSF war 

im HD-Arm obligat. Zeigten sich unter dem konventionellen MVAC 12 CR und 53 PR 

sowie ein Gesamtansprechen von 53 %, waren es für HD-MVAC 28 CR (p=0,009) und 

55 PR, Gesamtansprechrate 62 % (p=0,06). Das mediane progressionsfreie Überleben 

betrug 8,2 Mo für MVAC und 9,1 Mo für HD-MVAC (p= 0,037), das Gesamtüberleben 

14,1 und 15,5 Mo (p=0,122). Ein Langzeitüberleben (> 32 Mo) zeigten 10,1 % im 

MVAC- und 14,1 % im HD-MVAC-Arm (p=0,349). Durch die obligate Gabe von G-CSF 

waren die Hämatotoxizität und Mukositits im HD-MVAC-Arm deutlich geringer: Leuko-

penie III/IV 62 % vs 20 %; Neutropenes Fieber 26 % vs. 10 %; Thrombopenie III/IV 17 % 

vs 22 %; Mucositis III/IV 17 % vs 10 % [1010].  

Eine Langzeitauswertung der Studie mit einem medianen Follow-up von 7,3 Jahren 

bestätigte die Daten. Das 5-Jahres-Überleben betrug 21,8 % im HD-MVAC-Arm gegen-

über 13,5 % im MVAC-Arm (p=0,042). Im MVAC-Arm verstarben 76 %, im HD-MVAC-

Arm 64,9 % der Patienten am Tumor [1042]. 

Hintergrund zu 10.6 

Bamias et al. verglichen GC und MVAC, jeweils verabreicht im 2 Wochen Rhythmus. 

Die Gabe von G-CSF war obligat. Diese Studie wurde vorzeitig abgebrochen. Insge-

samt wurden 130 Patienten randomisiert. Das progressionsfreie Überleben und Ge-

samtüberleben betrugen für GC 7,8 und 18 Monate (von der Maase Gesamtüberleben 

13,8 Monate), für MVAC 8,5 und 19 Monate. Grad III/IV Toxizitäten traten in 44 % un-

ter GC und 50 % unter MVAC auf. Ein Therapieabbruch resultierte in 3 % und 13 %. Im 

MVAC-Arm verstarben 2 Patienten an einer Sepsis [1043]. 

Hintergrund zu 10.7 

Bellmunt et al. verglichen in einer prospektiv randomisierten multizentrischen Phase-

III-Studie Gemcitabin/ Cisplatin (n=314) und die Erweiterung der Kombination mit 

Paclitaxel (n=312). Das Gesamtansprechen erreichte 43,6 % für GC und 55,5 % für 

GCP (p=0,0031). Bei einem medianen Follow up von 4,6 Jahren betrug das progressi-

onsfreie Überleben 7,6 Monate für GC und 8,3 Monate für GCP (p=0,113), das Ge-

samtüberleben 12,7 Monate für GC und 15,8 Monate für GCP (p=0,075). Schloss man 

bei der Analyse die Patienten mit einem Urothelkarzinom im oberen Harntrakt aus, 

war der Unterschied im Gesamtüberleben signifikant (GC:11,9 Monate; GCP 15,9 Mo-

nate p=0,025). Auf der anderen Seite waren die Nebenwirkungen teilweise unter GCP 

signifkant höher: Grad IV Neutropenie mit GC 20 %, mit GCP 36 %, p=0,001; febrile 

Neutropenie mit GC 4,3 %, mit GCP 13 %, p=0,001. Grad IV Thrombopenien traten un-

ter GC signifikant häufiger auf: 6 % vs 4 % (p=0,03). Insgesamt kam es unter GC in 15 

% und unter GCP in 20 % zu schweren Nebenwirkungen. An der Therapie verstarben 

unter GC 3 und unter GCP 6 Patienten [1006].  

Prognostisch ungünstige Faktoren waren ein verminderter Performance Status, das 

Vorhandensein von Metastasen an sich, viszerale Metastasen und die Anzahl an Risi-

kofaktoren gemäß dem MSKCC-Scor (Memorial Sloan Kettering Cancer Center).  

  



10.2 Erstlinien-Chemotherapie bei Patienten mit einem metastasierten Blasenkarzinom 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

269 

Hintergrund zu 10.8 

Betrachtet man das Toxizitätsprofil der verschiedenen Studien zur Erstlinientherapie, 

so erscheint es sinnvoll, das Ansprechen auf die Therapie frühzeitig zu prüfen, um 

die Patienten nicht längerfristig einer unnötigen Toxizität auszusetzen. Entsprechend 

wurde in den meisten Studien, in denen die Zyklusdauer 21-28 Tage betrug, nach je-

weils 2 Zyklen ein Restaging durchgeführt [1006], [1009], [1010]. In der Studie von 

Bamias et al., in denen dosisintensivierte Schemata alle 2 Wochen verabreicht wurden, 

erfolgte ein Restaging nach jeweils 4 Zyklen [1043]. In einem Review zu Art und Häu-

figkeit der Bildgebung bei urologischen Tumoren wurde für das metastasierte 

Urothelkarzinom ein erstes Restaging nach 2 Zyklen und dann nach jedem weiteren 

Zyklus empfohlen [354]. 

Hintergrund zu 10.9 

In eine Metaanalyse zur Erstlinien-Therapie beim metastasierten Urothelkarzinom mit 

Cisplatin- und Carboplatin-haltigen Chemotherapien gingen vier prospektiv randomi-

sierte Studien mit 286 Patienten ein. Vergleichende Aussagen konnten nur zum An-

sprechen der Tumoren gemacht werden. Hier schnitt Cisplatin signifikant besser ab: 

Komplettremissionen 13-25 % mit Cisplatin, 0-11 % mit Carboplatin; Gesamtanspre-

chen 36-71 % mit Cisplatin, 28-56 % mit Carboplatin [1046]. 
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10.2.2 Erstlinientherapie für nicht-Cisplatin geeignete Patienten mit 

einem metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase  

10.2.2.1 Definition nicht-Cisplatin geeignete Patienten  

10.10  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2019  

Empfehlungsgrad 

B 

Patienten mit zumindest einem der folgenden 5 Parameter sollten nicht mit Cis-

platin-basierter Chemotherapie behandelt werden: 

• WHO oder ECOG Performance Status (PS) von ≥2 oder Karnofsky PS ≤ 

70% 

• Kreatinin Clearance (gerechnet oder gemessen) ≤ 60 ml/min (Bei redu-

zierter Kreatinin Clearance von 40-60 ml/min soll eine Dosisanpassung 

von Cisplatin stattfinden, siehe Empfehlung 9.19.) 

• Hörverlust in der Audiometrie (≥ Grad 2 CTCAE Version 4) 

• Periphere Neuropathie (≥ Grad 2 CTCAE Version 4)  

• NYHA Klasse > III Herzinsuffizienz 

Level of Evidence 

3 

[1047] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 10.10 

30-50 % der Urothelkarzinom-Patienten erfüllen nicht die Kriterien für den Erhalt von 

Cisplatin [1048]. Gründe sind typische Komorbiditäten in dieser Patientengruppe, be-

dingt durch Raucheranamnese, Alter und Probleme im Harntraktbereich.  

In einem internationalen Konsensus von Experten wurden die in Tabelle 49 aufgeführ-

ten Kriterien beschrieben, die Patienten mit UC als "nicht fit" für cisplatinhaltige Che-

motherapie definieren [1046], [1047]. 
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Tabelle 49: Konsensusdefinition: Kriterien für Patienten mit fortgeschrittenem 
Urothelkarzinom, die "nicht fit" für cisplatinbasierte Chemotherapie sind  

Vorliegen von zumindest einem Kriterium 

WHO oder ECOG Performance Status (PS) von 2, oder Karnofsky PS ≤ 70 % 

Kreatinin Clearance (gerechnet oder gemessen) ≤ 60 mL/min 

CTCAE Version 4, Grad 2 oder höherer Hörverlust in der Audiometrie 

CTCAE Version 4, Grad 2 oder höher mit peripherer Neuropathie 

NYHA Klasse ≥ III Herzinsuffizienz 

Legende: WHO, World Health Organization; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; CTCAE, Common Terminology Criteria 

for Adverse Events; NYHA, New York Heart Association 

Quelle: [1040] 

 

10.2.2.2 Cisplatin-basierte Chemotherapie bei Patienten mit leichtgradig einge-

schränkter Nierenfunktion  

10.11  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2019  

Empfehlungsgrad 

0 

Ausgewählte Patienten mit gutem ECOG-Performance Status (0-1), mäßig einge-

schränkter Nierenfunktion (GFR 40-60 ml/min) und ohne weitere Komorbiditäten 

können mit Cisplatin in aufgeteilten Dosen behandelt werden. 

Level of Evidence 

3 

[1049], [1050], [1051], [1052] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 10.11 

Einige kleinere Studien untersuchten alternative Cisplatin-Regime auch für Patienten 

mit mittelgradig eingeschränkter Nierenfunktion (GFR ≥ 40 mL/min). Insbesondere 

kamen aufgeteilte Dosen mit 20-35mg/m² in mehreren Teilgaben pro Zyklus zur An-

wendung [1049], [1050], [1051], [1052]. Für die Anzahl der zu verabreichenden Zyk-

len liegen keine klaren Daten und Zahlen vor, sodass dazu auch keine eindeutige Ant-

wort gegeben werden kann. Die Frage wurde nicht isoliert studiert. Als Anhaltspunkt 

können Studienprotokolle und die angestrebte Anzahl von Zyklen herangezogen wer-

den sowie die tatsächlich in den Studien verabreichte Zyklusanzahl. In den meisten 

Studien wurden 6 Zyklen projektiert. Seltener war der Studienplan, bis zur Progres-

sion oder kompletten Remission plus 2 Konsolidierungszyklen zu behandeln. In 26 

Studien (28 Therapiearmen) mit Kombinations- oder Monotherapien wurden zwischen 

2 und 17 Zyklen verabreicht (mediane Zyklenzahl 5) (siehe Tabelle 50). 
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Tabelle 50: Anzahl geplanter und tatsächlich verabreichter Zyklen in nicht cisplatinhaltigen 
Erstlinien-Therapien  

Autor/ Jahr   Regime  Anzahl der Zyklen  

Geplant (maximum)  Verabreicht (median) 

Balar 2003 [1053] Bevacizumab Carbo 

Gem 

6 + Erhaltung (18) 6 + Erhaltung (5.5) 

Culine 2011 [1054] Gem 

GEMOX 

6 3 

Bamais 2005 [1055] Carbo Gem - 5 

Bamais 2006 [1056] Carbo Gem 6 6 

Bhattacharyya 2013 

[1057] 

MMC 5-FU Irinotecan 4 NR 

Carles 2000 [1058] Carbo Gem 6 4 

Carles 2007 [1059] EMOX 6 5 

Castagnetto 2004 

[1060] 

Gem 6 4.6 

De Santis 2012 [1013] Carbo Gem 

M-CAVI 

bis zur Progression 

bis zur Progression 

4 

5 

Dreicer 2004 [1061] Carbo Pac 6 6 

Dreicer 2008 [1062] Pemetrexed Gem 6 4.5 

Galsky 2007 [1063] DD Doxo Gem -> Pac 

Carbo 

5 -> 12 5 -> 12 

Hainsworth 2005 

[1064] 

 
6 4 

Hussain 2007 [1065] Pac Carbo Gem NR 6 

Hussain 2001 [1066] Pac Carbo Gem NR 6 

Lara 2004 [1067] Gem Pac MTX 6 6 
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Autor/ Jahr   Regime  Anzahl der Zyklen  

Geplant (maximum)  Verabreicht (median) 

Li 2005 [1068] Pac Gem 6 5 

Lindarou 2004 [1069] Carbo Gem 6 6 

Neri 2007 [1070] Gem Docetaxel 6-8 5.4 

Dumez 2007 [1071] Gem Docetaxel 6 6 

Sridhar 2011 [1072] Sorafenib bis zur Progression 2 

Theodore 2006 [1073] GEMOX - 4 

Tsavaris 2005 [1074] MTX Pac Epi Carbo 6 bei kompletter Re-

mission; alle anderen 

bis zur Progression 

5 

Tsuruta 2011 [1075] Gem Carbo Docetaxel NR 2 

von der Maase 2006 

[1076] 

Pemetrexed Gem 6 4 

Xu 2007 [1077] Carbo Gem 6 5 

Carbo: Carboplatin; Gem: Gemcitabin; Gemox: Gemcitabin-Oxaliplatin; MTX Pac Epi Carbo: Methotrexat, Paclitaxel, Epirubicin, 

Carboplatin; Pac: Paclitaxel; Doc: Docetaxel; M-CAVI: Methotrexat, Carboplatin, Vinblastin; MMC-5FU: Mitomycin C, 5-Fluorouracil 

 

  



10.2 Erstlinien-Chemotherapie bei Patienten mit einem metastasierten Blasenkarzinom 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

274 

10.2.2.3 Einsatz von Chemotherapien für nicht-Cisplatin geeignete Patienten mit 

einem metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase  

10.12  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2019  

Empfehlungsgrad 

0 

Patienten, die nicht für eine cisplatinbasierte Chemotherapie geeignet sind und 

einen guten EGOC-Performance Status (0-1) haben, sollten mit Gemcitabin/Car-

boplatin behandelt werden. 

Level of Evidence 

1+ 

[1013], [1054], [1078] 

  
Konsens 

 

10.13  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2019  

Level of Evidence 

1+ 

Die vorliegende Evidenz lässt bezüglich der Frage nach der idealen oder nötigen 

Anzahl von Therapiezyklen bei Patienten, die für eine cisplatinhaltige Chemothe-

rapie nicht geeignet sind, keine Empfehlung zu. 

 
[1013], [1054], [1053], [1055], [1057], [1079], [1064], [1063], [1059], [1060], [1062], [1067], [1068], 

[1066], [1070], [1071], [1072], [1073], [1074], [1075], [1080], [1077], [1081], [1056] 

  
Konsens 

 

Hintergrund zu 10.12 – 10.13 

Das Toxizitätsprofil von Cisplatin hat zur Untersuchung von besser verträglichen Car-

boplatin-Kombinationen geführt. Drei randomisierte Phase-II und eine unvollständig 

rekrutierte Phase-III-Studie (siehe Tabelle 51) geben den Hinweis, dass Carboplatin-

Kombinationen weniger wirksam sind. Deshalb sind für Patienten, die "fit" für Cispla-

tin sind, Carboplatin-Kombinationstherapien kontraindiziert [1080], [1082], [1083], 

[1084].  
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Tabelle 51: Cisplatin versus Carboplatin: Randomisierte Phase II/III Studien  

Autor/ Jahr  Phase N Regime OR (%) CR (%) OS (Monate) 

Petrioli 1996 

[1084] 

II  57  MVAC vs. 

MVECa  

71 

41  

25 

11  

13 

9.5  

Bellmunt 1997 

[1085] 

II 47 MVAC vs. M-

CAVI 

52 

39 

13 

0 

16 

9 

Dogliotti 2007 

[1082] 

II 110 Gem+Cis vs. 

Gem+Carbo 

49 

40 

14.5 

1.8 

12.8 

9.8 

Dreicer 2004* 

[1061] 

III 85 MVAC vs. 

Paclitaxel + 

Carbo 

36 

28 

12.8 

2.6 

15.4 

13.8 

*Rekrutierung abgebrochen; MVAC: Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin; M-CAVI: Methotrexat, Carboplatin, Vinvlastin; 

MVECA: 

Mehtotrexat, Vinblastin, Epirubicin, Carboplatin; Carbo: Carboplatin; Cis: Cisplatin; Gem: Gemcitabin; OR: Odds Ratio; CR: com-

plete response; OS: 

overall survival; N = Anzahl 

 

Für Patienten, die "nicht fit" für Cisplatin sind, wurde bisher noch keine Standardthe-

rapie definiert. Es liegen drei randomisierte Studien zur Behandlung dieser Patienten-

gruppe vor [1013], [1054], [1078], [1086]. Die erste, größte (237 Patienten) und bis-

lang einzige publizierte randomisierte Phase-II/III-Studie zur Chemotherapie (EORTC 

30986) von "nicht fitten" Patienten mit fortgeschrittenem UC verglich Gemcitabin/Car-

boplatin (GCa) mit Methotrexat/Carboplatin/Vinblastin (M-CAVI). Die beiden Regime 

unterschieden sich nicht signifikant in ihrer Wirksamkeit (M-CAVI: medianes OS 8.1 

Monate, 21 % ORR; GCa: medianes OS 9.3 Monate, 36.1 % ORR), jedoch war GCa weni-

ger toxisch. "Nicht fit" wurde in dieser Studie wie folgt definiert: glomeruläre Filtrati-

onsrate (GFR) <60 ml/Min und/oder Performance-Status 2 [1013].  

Patienten, die "nicht fit" für Cisplatin sind, scheinen nach den vorliegenden Daten 

keine einheitliche Gruppe zu sein. Jene Patienten in dieser EORTC-Studie 30986, die 

beide Definitionskriterien für "nicht fit" erfüllten (GFR < 60 mL/min und PS 2) oder die 

der Risikogruppe 2 nach Bajorin zuzuordnen waren, hatten ein medianes OS von nur 

5.5 Monaten bei überdurchschnittlich hoher Toxizität [1013]. Patienten mit einem un-

günstigen Risikoprofil ziehen demnach kaum Nutzen aus einer Carboplatin-Kombina-

tionschemotherapie. Als Alternative kommt für diese Patienten eine Immuntherapie 

mit Checkpoint-Inhibitoren in Betracht [siehe Kapitel 10.2.2.4]. 

Die zweite kleine randomisierte Phase-II-Studie von Culine verglich Gemcitabin (Gem) 

Monotherapie mit Gem und Oxaliplatin (GemOx) [1054]. Die Studie konnte wegen 

mangelhafter Aktivität im Kombinationsarm keinen Therapiestandard gegenüber der. 

Monotherapie etablieren.  
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Die dritte randomisierte Phase-II-Studie von De Santis verglich die Kombination Vinfl-

unin und Gemcitabin (Vin/Gem) mit Vinflunin und Carboplatin (Vin/Carbo) [1086]. Es 

wurden insgesamt 96 Patienten randomisiert (Vin/Gem 34 und Vin/Carbo 35 Patien-

ten). Die hämatologischen Toxizitäten waren in der Vin/Carbo Gruppe höher im Ver-

gleich zu der Vin/Gem Gruppe (Neutropenie G3/4: Vin/Carbo 68 % versus Vin/Gem 

38 %; febrile Neutropenie: Vin/Carbo 14 % versus Vin/Gem 3 %). Die mediane progres-

sionsfreie Zeit (Vin/Carbo 6.1 Monate versus Vin/Gem 5.9 Monate) und das mediane 

Gesamtüberleben (Vin/Carbo 12.8 Monate versus Vin/Gem 14.0 Monate) zeigten in 

den kleinen Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 52). 

Tabelle 52: Randomisierte Phase II Studie zum Vergleich Vinflunin/Carboplatin versus 
Vinflunin/Gemcitabin Randomisierte Phase II Studie  

Autor/ 

Jahr 

Phase Fallzahl  Regime  OR (%)  PFS (Monate)  OS (Monate)  

De Santis 

2016 

[1086] 

II  96  Vin/Gem  

vs. 

Vin/Carbo  

44.1 

 

28.6  

5.9 

 

6.1  

14.0 

 

2.8  

 

Insgesamt liegen mehrere kleine einarmige Phase-II-Studien für die sogenannte Cis-

platin "nicht fitte" Patientengruppe vor mit sehr unterschiedlichen Einschlusskriterien. 

Dies macht auch den Vergleich zwischen den Studien schwierig. Insgesamt stehen 

eine eingeschränkte Nierenfunktion, Einzelniere und ein PS von > 1 als hauptsächliche 

Kriterien für die Auswahl einer nicht cisplatinhaltigen Chemotherapie im Vorder-

grund. Die wichtigsten Ergebnisse für Kombinations- und Monotherapien aus Phase-II-

Studien für diese "nicht Cisplatin-fitten" Patienten sind in Tabelle 53 zusammenge-

fasst. 

Tabelle 53: Einarmige Phase II Studien, Erstlinientherapie bei Patienten, die "nicht fit" für 
Cisplatin sind  

Autor/Jahr  Phase N ORR (%) 

(bestätigt) 

Med PFS 

(Monate) 

Med OS  

(Monate) 

Kombinationstherapie bei Cisplatin- unfitten Patienten 

Gemcitabin-Carboplatin 

Carles 2000 [1058] II 17 56 NR 10 

Bellmunt 2001 

[1083] 

I 16 44 NR NR 

Linardou 2004 

[1069] 

II 56 36 4.8 7.2 

Bamais 2007 [1087] II 34 24 4.4 9.8 
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Autor/Jahr  Phase N ORR (%) 

(bestätigt) 

Med PFS 

(Monate) 

Med OS  

(Monate) 

De Santis 2012 

[1013] 

II/III 119 41.2 (36.1) 5.8 9.3 

Paclitaxel-Carboplatin 

Vaughn 2002 [1088] II 37 24.3 3 7.1 

Paclitaxel-Gemcitabin 

Calabro 2009 [1089] II 54 36.9 5.8 13.2 

Gemcitabin-Epirubicin 

Ricci 2002 [1090] II 38 39.5 4.8 8 

Gemcitabin-Oxaliplatin 

Culine 2001 [1054] II 22 (27) 3.4 8.1 

Kombinationstherapien bei Cisplatin- unfitten Patienten (sequentiell) 

Doxorubicin-Gemcitabin -> Paclitaxel-Carboplatin 

Galsky 2007 [1063] II 25 56 NR 15 

Bevacizumab + Gemcitabin - Carboplatin -> Bevacizumab 

Balar 2013 [1053] II 47 49 6.47 13.9 

Monotherapien bei Cisplatin- unfitten Patienten 

Gemcitabin 

Culine 2001 [1054] II 21 (43) 3.8 5.4 

Sunitinib 

Bellmunt 2011 [922] II 38 8 4.8 8.1 

ORR: overall response rate; Med PFS: median progression free survival; Med OS: median overall survival; N = Anzahl  
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Widersprüchliche Ergebnisse zur Kombination von Gemcitabin und Oxaliplatin in klei-

nen einarmigen Phase-II-Studien lassen keine Empfehlung zu [1054], [1091]. 

Zur Frage der Bedeutung beziehungsweise der nötigen Anzahl von Chemothera-

piezyklen wurde in einer retrospektiven Analyse aus der RISC-Datenbank die Frage 

gestellt, ob 6 Zyklen einer platinhaltigen Chemotherapie wirklich erforderlich sind. 

Die Analyse aus der RISC-Datenbank erfolgte zwischen Januar 2006 und Januar 2011 

aus verschiedenen medizinischen Zentren der USA, Europa, Israel und Kanada. In der 

Datenauswertung wurden Patienten ausgeschlossen, die als bestes Therapieanspre-

chen eine Progression aufwiesen und jene Patienten, die weniger als 3 und mehr als 9 

Chemotherapiezyklen erhalten hatten. Die Ergebnisse zeigten keinen Unterschied im 

Gesamtüberleben, wenn zwischen 4 und 6 Chemotherapiezyklen eingesetzt wurden. 

Dies wurde auch durch eine Multivariatanalyse untermauert [1092]. 

10.2.2.4 Einsatz von Immuntherapien für nicht-Cisplatin geeignete Patienten mit 

einem metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase  

10.14  Konsensbasierte Empfehlung neu 2019  

EK 

Patienten, die nicht für eine cisplatinbasierte Chemotherapie geeignet sind, kön-

nen mit den Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab oder Pembrolizumab behandelt 

werden, wenn sie einen positiven PD-L1 Status aufweisen. 

  
Starker Konsens 

 

10.15  Evidenzbasiertes Statement neu 2019  

Level of Evidence 

2+ 

Der CPS (combined positive score) im Tumormaterial ist die Anzahl PD-L1 positi-

ver Tumor- und Immunzellen dividiert durch die Gesamtzahl aller vitalen Tumor-

zellen multipliziert mit 100.  

Ein CPS von >= 10 ist ein PD-L1 positiver Status.  

Bei einer geplanten Therapie mit Pembrolizumab ist ein CPS >= 10 notwendig.  

Bei der IC (immune cells) Testung wird die PD-L1 Expression auf tumorinfiltrieren-

den Immunzellen im Tumormaterial bestimmt.  

Ein IC von >= 5% ist ein PD-L1 positiver Status.  

Bei einer geplanten Therapie mit Atezolizumab ist ein IC >= 5% notwendig. 

 
[1035], [1033], [1093] 

  
Starker Konsens 
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10.16  Konsensbasierte Empfehlung neu 2019  

EK 

Patienten, die eine Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren erhalten, sollen vor 

Therapiebeginn eine ausführliche Aufklärung über mögliche immunvermittelte 

Nebenwirkungen erhalten. Insbesondere soll darauf hingewiesen werden, dass 

auch mehrere Monate nach Therapieende immunvermittelte Nebenwirkungen auf-

treten können. Treten immunvermittelte Nebenwirkungen auf, sollen diese umge-

hend abgeklärt und wenn erforderlich therapiert werden. 

  
Starker Konsens 

 

10.17  Konsensbasierte Empfehlung neu 2019  

EK 

Bei Einleitung einer Systemtherapie (Immun-, Chemo- oder andere Systemthera-

pie) sollte, unabhängig von der Therapielinie, die erste Tumorkontrolle nach 6 bis 

12 Wochen erfolgen. Unter einer laufenden Systemtherapie sollte eine Schnittbild-

gebung mindestens alle 8-16 Wochen durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 10.14 und 10.15 

Das Konzept des Immunoediting ist im Rahmen der Entstehung bösartiger Tumoren 

mittlerweile breit anerkannt [1094].  

Nach dieser Vorstellung können maligne entartete Zellen vom Immunsystem erkannt 

und eliminiert werden. Nach einer Phase des steady-state zwischen Immunsystem und 

Tumorzellen (equilibrium) gelingt es im Laufe der Entstehung eines klinisch manifes-

ten Tumors den Tumorzellen jedoch, das Immunsystem zu umgehen (Immune-Es-

cape-Mechanismus). Hierbei spielen unterschiedlichste Vorgänge eine Rolle wie bei-

spielsweise die Rekrutierung immunsuppressiv wirksamer regulatorischer T-Zellen 

[1095] oder die Expression von sogenannten immunologischen Checkpoint-Molekülen 

[1096]. Ein Beispiel für einen solchen immunologischen Checkpoint ist das Molekül 

PD-1 (Programmed Cell Death Protein 1) auf zytotoxischen T-Zellen. Binden daran die 

entsprechenden Liganden PD-L1 und PD-L2 (Programmed Cell Death-Ligand), die so-

wohl von regulären Immunzellen als auch von Tumorzellen gebildet werden können, 

kommt es zu einer Hemmung der T-Zelle [1096]. Ein ähnlicher Mechanismus liegt bei 

dem Oberflächenprotein CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4) vor: 

eine Aktivierung durch die Liganden B7-1 und B7-2 führt zu einer Reduktion der T-

Zell-Aktivität [1097]. Neben diesen exemplarisch dargestellten Rezeptoren und ihren 

Liganden existiert noch eine große Anzahl an weiteren immunmodulatorischen Mole-

külen, deren Zusammenspiel bisher nur teilweise geklärt ist. Während mit Ipilimumab 

der erste für die Therapie eines Malignoms zugelassene Checkpoint-Inhibitor gegen 

CTLA-4 gerichtet ist, liegen mittlerweile die meisten Studiendaten für Antikörper ge-

gen die PD-1/PD-L1-Interaktion vor [1098]. Beim Urothelkarzinom werden die PD-L1-

Inhibitoren Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab und die PD1-Inhibitoren Nivolumab 

und Pembrolizumab sowie die CTLA-4-Inhibitoren Ipilimumab und Tremelimumab im 

Rahmen von klinischen Studien untersucht.  
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Aktuell liegen die Ergebnisse von zwei Phase-II-Studien vor, die Immuncheckpoint-In-

hibitoren in der Erstlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms für Cisplatin-

ungeeignete Patienten überprüft haben.  

Auf der Basis dieser einarmigen Phase-II-Studien erfolgten die FDA- und EMA-Zulas-

sung von Atezolizumab und Pembrolizumab für nicht-cisplatinfähige metastasierte 

Urothelkarzinom-Patienten (Details s.u.). Grundlage für die Zulassung durch die EMA 

ist dabei ein ausgewogenes Nutzen-Risikoverhältnis der Medikamente allein in der 

entsprechenden Indikation. Davon zu unterscheiden ist die Methodik im Verfahren 

der frühen Nutzenbewertung nach §35a SGB V durch den G-BA: In diesem Verfahren 

wird bewertet, ob ein Zusatznutzen gegenüber der bisher besten verfügbaren Thera-

pie (=zweckmäßige Vergleichstherapie) besteht. Dabei werden nur Ergebnisse aus 

prospektiven randomisierten Studien als ausreichend valide angesehen; d.h. Daten 

aus einarmigen Phase-2-Studien (im Vergleich zu „historischen“ Daten für eine Ver-

gleichstherapie) sind in diesem Verfahren ungeeignet, einen Zusatznutzen zu belegen 

[1099], [1100], https://www.g-ba.de/themen/arzneimittel/arzneimittel-richtlinie-anla-

gen/nutzenbewertung-35a/ ). 

Atezolizumab 

Bei der IMvigor210-Studie (NCT02108652) Kohorte 1 handelt es sich um eine einar-

mige, multizentrische Phase-II-Studie. Es wurde bei 119 Patienten alle 3 Wochen eine 

Behandlung mit dem PD-L1-Antikörper Atezolizumab 1200 mg i.v. durchgeführt. Der 

primäre Studienendpunkt war das objektive Therapieansprechen gemäß den RECIST-

Kriterien 1.1 sowohl für die Gesamtkohorte als auch für 3 Subgruppen, die nach der 

PD-L1-Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen stratifiziert wurden (PD-L1-

Expression hoch (IC2/3) ≥5 %, niedrig (IC1) ≥1 % bis <5 % und keine Expression (IC0) 

<1 %). In der Studiengruppe zeigten 83 (70 %) Patienten eine eingeschränkte Nieren-

funktion und 24 (20 %) Studienteilnehmer hatten einen ECOG Performance Score 2. 

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 17,2 Monaten lag die objektive An-

sprechrate (ORR) für die Gesamtkohorte bei 23 % (95 %-KI 16 % bis 31 %). Bei 9 % der 

Patienten konnte eine Komplettremission erreicht werden. Der Grad der PD-L1-Expres-

sion zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Gesamtansprechrate (IC0 21 %, IC1 

23 %, IC2/3 28 %). Die mediane Zeit bis zum ersten Tumoransprechen betrug 2,1 Mo-

nate (range 1,8 bis 10,5), aber es wurde bei zwei Patienten auch ein spätes Therapie-

ansprechen nach erst 6 Monaten beobachtet. Die mediane progressionsfreie Überle-

benszeit betrug 2,7 Monate und das mediane Gesamtüberleben lag für die Gesamtko-

horte bei 15,9 Monaten. Der Grad der PD-L1-Expression zeigte auch keinen signifi-

kanten Einfluss auf das mediane Gesamtüberleben (IC0/1 19,1 Monate, IC2/3 12,3 

Monate). Therapiebedingte Toxizitäten aller Grade mit über 10 % Häufigkeit waren 

Fatigue, Diarrhoe und Juckreiz. Die häufigsten Grad 3/4 Toxizitäten waren Fatigue (3 

%), Erhöhung der Leberwertenzyme GOT bzw. GPT (jeweils 3 %), Diarrhoe (2 %), er-

höhte Bilirubinwerte (2 %), Hypophosphatämie (2 %) und Niereninsuffizienz (2 %). Ein 

therapie-bedingter Todesfall mit Sepsis wurde in der Studiengruppe beobachtet. Auf-

grund von therapiebedingten Toxizitäten mussten 9 (8 %) Patienten die Behandlung 

mit Atezolizumab vorzeitig abbrechen. Insgesamt konnten bei 14 (12 %) Studienpati-

enten immunvermittelte Toxizitäten aller Grade nachgewiesen werden [1033]. 

Mittlerweile deuten Zwischenauswertungen laufender Studien allerdings doch auf ei-

nen Einfluss des PD-L1-Status hin, was zur Einschränkung der im September 2017 er-

folgten vorläufigen Zulassung auf Patienten mit einer erhöhten PD-L1-Expression ge-

führt hat. Interime Datenanalysen durch unabhängige Daten-Monitoring Komitees 

(Data Monitoring Committees) von zwei laufenden Phase-III-Studien KEYNOTE-361 und 

https://www.g-ba.de/themen/arzneimittel/arzneimittel-richtlinie-anlagen/nutzenbewertung-35a/
https://www.g-ba.de/themen/arzneimittel/arzneimittel-richtlinie-anlagen/nutzenbewertung-35a/
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IMVIGOR-130 ergaben, dass Urothelkarzinom-Patienten mit einem niedrigen PD-L1-

Status eine kürzere Überlebenszeit unter der Monotherapie mit den Checkpoint-Inhi-

bitoren Atezolizumab oder Pembrolizumab im Vergleich zu den klassischen platinhal-

tigen Kombinations-Chemotherapien aufweisen. Aufgrund der vorläufigen Datenana-

lyse wurde die Rekrutierung von Urothelkarzinom-Patienten mit einem niedrigen PD-

L1-Status für die Monotherapie mit den Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab oder 

Pembrolizumab vorzeitig in den Studien gestoppt.  

Ein öffentliches Informationsschreiben von der FDA im Mai 2018 warnt vor der An-

wendung der Monotherapien mit den Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab oder 

Pembrolizumab bei nicht-cisplatinfähigen Urothelkarzinom-Patienten und zugleich 

niedrigem PD-L1-Status in der Erstlinientherapie [1101] (Link: 

https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm608075.htm). Die EMA hat im Juni 2018 

die offizielle Empfehlung veröffentlicht, dass ausschließlich nicht-cisplatinfähige 

Urothelkarzinom-Patienten in der Erstlinie mit den Checkpoint-Inhibitoren Atezolizu-

mab oder Pembrolizumab behandelt werden dürfen, wenn zugleich ein positiver PD-

L1-Status immunhistologisch vorliegt [1093]. Somit wurde erstmals bei der Immun-

therapie von urogenitalen Tumoren eine Restriktion nach dem PD-L1-Status für nicht-

cisplatinfähige, metastasierte Urothelkarzinom-Patienten in der Erstlinie ausgespro-

chen.  

In der IMvigor210-Studie (NCT02108652) Kohorte 1 hatten 32 der 119 eingeschlosse-

nen Patienten eine PD-L1 Expression von >5%. Für diese Subgruppe wurde ein media-

nes Überleben von 12,3 Monaten ermittelt. Wegen des fehlenden direkten Vergleichs 

sind zur Einschätzung des Vorteils der Immuntherapie gegenüber bisherigen Thera-

pieansätzen bei diesen Patienten historische Vergleiche notwendig (siehe Tabelle 53). 

Für Atezolizumab liegt für nicht-cisplatinfähige, metastasierte Urothelkarzinom-Pati-

enten (unabhängig von PD-L1-Status, da vor der Zulassungsbeschränkung erfolgt) 

eine Frühe Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB vor. Im Rahmen der Bewertung wurde 

der Zusatznutzen gegenüber einer Chemotherapie nach Maßgabe des Arztes als 

‚nicht belegt‘ eingeschätzt. Maßgeblich für die Einschätzung war, dass aufgrund nur 

indirekter Vergleiche die Unterschiede bzgl. des Gesamtüberlebens (15,9 Monate me-

dianes Gesamtüberleben vs. 7,2 bis 10 Monaten in historischen Kohorten – siehe Ta-

belle 53) nicht ausreichend groß waren, um sicher auszuschließen, dass diese nicht 

allein auf systematischen Verzerrungen zurückzuführen sind. Andere Endpunkte 

(Morbidität, Lebensqualität, Nebenwirkungsprofile) konnten wegen fehlender Daten 

nicht verglichen werden.   

Für die nun gültige Indikation: Nicht-cisplatinfähige, metastasierte Urothelkarzinom-

Patienten mit PD-L1-Expression >5 % wurde im August 2018 eine erneute Nutzenbe-

wertung beschlossen. Auch in diesem Verfahren wurde durch den G-BA festgestellt, 

dass ein Zusatznutzen gegenüber einer Chemotherapie nicht belegt ist, da keine Da-

ten vorliegen, die eine Bewertung eines Zusatznutztens ermöglichen. 

Pembrolizumab 

Bei der KEYNOTE 052-Studie (NCT02335424) handelt es sich um eine einarmige, mul-

tizentrische Phase-II-Studie. Es wurden insgesamt 370 Cisplatin-ungeeignete Patienten 

mit dem PD-1-Antikörper Pembrolizumab 200 mg i.v. im 3-Wochenintervall behandelt. 

Das mediane Alter der Patienten lag bei 74 Jahren, 42 % der Patienten hatten einen 

ECOG Performance Score von 2. Auch in dieser Studie wurde als primärer Studienend-

punkt das objektive Therapieansprechen gewählt. Daneben sollte für das 

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-alerts-health-care-professionals-and-oncology-clinical-investigators-about-efficacy-issue
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm608075.htm
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-restricts-use-keytruda-tecentriq-bladder-cancer
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3256/2018-03-16_AM-RL-XII_Atezolizumab_D-314_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/beschluesse/3439/
https://www.g-ba.de/beschluesse/3439/
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Urothelkarzinom ein am besten geeigneter Grenzwert der PD-L1-Expression ermittelt 

werden, um Responder in einer Subgruppe der Gesamtpopulation zu bestimmen. 

Dazu wurden – anders als bei der Studie IMvigor210 mit Atezolizumab – neben den 

Tumor-infiltrierenden immunologischen Zellen auch die Tumorzellen selbst in ihrem 

PD-L1-Status berücksichtigt und der „combined positivity score“ (CPS) ermittelt (PD-L1 

positive Tumor- und Immunzellen/alle Tumor- und Immunzellen). Die objektive An-

sprechrate (ORR) für die Gesamtkohorte lag bei 24 % (95 %-KI 20% bis 29 %). Eine 

Komplettremission konnte bei 5 % der Patienten erreicht werden. Bei 78 % der Patien-

ten hielt die Response über sechs Monate an. Patienten mit einem CPS-Score von über 

10 hatten eine Ansprechrate von 39 % (95 %-KI 28 bis 50 %) und bei einem CPS-Score 

zwischen 1 und 10 lag die Ansprechrate bei 20 % (95 %-KI 14 bis 28 %). Patienten mit 

einem CPS Score von weniger als 1 zeigten hingegen nur noch eine Gesamtansprech-

rate von 11 % (95 %-KI 4 bis 24 %). Die mediane Zeit bis zum ersten Tumoransprechen 

betrug 2,0 Monate (95 % CI 2,0–2,1). Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 5 

Monaten betrug die mediane progressionsfreie Überlebenszeit 2 Monate (95 %-KI 2-3 

Monate). Die 6-Monate Gesamtüberlebensrate lag bei 67 % (95 %-KI 62-73 %). Thera-

piebedingte Toxizitäten aller Grade mit über 10 % Häufigkeit waren Fatigue, Juckreiz 

und Rash. Insgesamt konnte bei 36 (10 %) Studienpatienten höherggradige therapie-

bedingte Toxizitäten nachgewiesen werden. Die häufigsten Grad 3/4 Toxizitäten wa-

ren Fatigue (2 %), Erhöhung der alkalischen Phosphatase (1 %), Kolitis (1 %) und Mus-

kelschwäche (1 %). Ein therapie-bedingter Todesfall mit kombinierter Myositis, Thy-

reoiditis, Hepatitis und Pneumonie wurde beobachtet. Aufgrund von therapiebeding-

ten Toxizitäten mussten 19 (5 %) Patienten die Behandlung mit Pembrolizumab vor-

zeitig abbrechen [1035].  

Im September 2017 wurde Pembrolizumab vorläufig auf der Basis dieser Daten von 

der EMA (European Medicines Agency) für die Erstlinientherapie des metastasierten 

Urothelkarzinoms für Cisplatin-ungeeignete Patienten zugelassen. Im Juni 2018 

wurde die Zulassung auf Patienten mit einem positiven PD-L1-Status (CPS > 10) einge-

schränkt, nachdem Zwischenauswertungen der laufenden Phase-III-Studien eine gerin-

gere Wirksamkeit bei einer niedrigen PD-L1-Expression zeigten. Auf dem ASCO-Kon-

gress 2018 wurden die aktualisierten Daten der KEYNOTE 052-Studie mit einer media-

nen Nachbeobachtungszeit von 11,5 Monaten (95 % CI 0,1 – 31.3) vorgestellt. Die Ge-

samtansprechrate lag bei 29 % inklusive einer Komplettremission von 8 %. Die medi-

ane Gesamtüberlebenszeit betrug 11,5 Monate (95 % CI 10,0 – 13,3). Eine Stratifizie-

rung nach dem PD-L1-Status ergab, dass Patienten mit einem CPS > 10 eine mediane 

Gesamtüberlebenszeit von 18,5 Monaten (95 % CI 12,2 – NR) aufwiesen, hingegen 

hatten Patienten mit einem CPS < 10 nur eine mediane Gesamtüberlebenszeit von 10 

Monaten (95 % CI 7,8 – 11,6). Bislang liegt zu diesen Auswertungen keine Vollpublika-

tion vor. 

Für Pembolizumab liegt für nicht-cisplatinfähige, metastasierte Urothelkarzinom-Pati-

enten (unabhängig von PD-L1-Status, da vor der Zulassungsbeschränkung erfolgt) 

eine Frühe Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB vor. Im Rahmen der Bewertung wurde 

der Zusatznutzen gegenüber einer Chemotherapie nach Maßgabe des Arztes als 

‚nicht belegt‘ eingeschätzt. Maßgeblich für die Einschätzung war, dass aufgrund nur 

indirekter Vergleiche die Effektgrößen bzgl. des Gesamtüberlebens (11,0 Monate me-

dianes Gesamtüberleben, 95 %-Konfidenzintervall: [10,0; 13,6]) nicht ausreichend 

groß waren (verglichen mit historischen Kohortenstudien zu Carboplatin + Gemci-

tabin: 7,2 bis 10 Monate). Somit kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass diese 

nicht allein auf systematischen Verzerrungen zurückzuführen sind. Andere Endpunkte 

https://www.g-ba.de/beschluesse/3257/
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(Morbidität, Lebensqualität, Nebenwirkungsprofile) konnten wegen fehlender Daten 

nicht verglichen werden. 

Für die nun gültige Indikation: Nicht-cisplatinfähige, metastasierte Urothelkarzinom-

Patienten mit PD-L1-Expression > 5 % wurde im August 2018 eine erneute Nutzenbe-

wertung beschlossen. Entsprechend zu dem Verfahren für Atezolizumab wurde durch 

den G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist, da keine Daten vorlie-

gen, die eine Bewertung eines Zusatznutzens ermöglichen. 

Zusammenfassend haben die FDA und EMA die Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab 

und Pembrolizumab für die Erstlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms 

für Cisplatin-ungeeignete Patienten vorläufig zugelassen. Die vorläufigen Zulassun-

gen basieren letztlich auf die zuvor beschriebenen Phase-II-Daten der Studien IMvi-

gor210 und KEYNOTE-052, allerdings mit der Auflage die Effektivität dieser Check-

point-Inhibitoren in prospektiven Phase-III-Studien erneut zu überprüfen. Im Jahr 2016 

wurden daher zwei neue multizentrische, randomisierte, dreiarmige PhaseIII-Studien 

MK-3475-361/KEYNOTE-361und IMvigor130 initiiert. Aufgrund von Zwischenergeb-

nissen dieser Studien wurde im Juni 2018 die Zulassung auf Patienten mit einer er-

höhten PD-L1-Expression eingeschränkt.  

Im folgenden Abschnitt wurde der Studienaufbau der KEYNOTE-361 und IMVIGOR-130 

ausführlich beschrieben: 

In der multizentrischen, randomisierten dreiarmigen PhaseIII-Studie MK-3475-

361/KEYNOTE-361 (NCT02853305) wurden insgesamt 990 Patienten mit einem meta-

stasierten oder lokal fortgeschrittenen, inoperablen Urothelkarzinom in der Erstlinien-

therapie eingeschlossen. Es konnten sowohl cisplatin-geeignete als auch cisplatin-un-

geeignete Patienten eingeschlossen werden. Als Statifizierungsfaktor wurde bei jedem 

Patienten der PD-L1-Status bestimmt. Wie bei der KEYNOTE052-Studie 

(NCT02335424) wurde der „combined positivity score“ (CPS) bestimmt, der sich aus 

dem Verhältnis von PD-L1 positiven Tumor- und Immunzellen zu der Gesamtzahl aller 

Tumor- und Immunzellen berechnet. Der primäre Endpunkt war das progressionsfreie 

Überleben (PFS) und das Gesamtüberleben (OS). In der dreiarmigen Studie wurden 

Urothelkarzinom-Patienten zu gleichen Anteilen randomisiert: 

Arm A: Monotherapie mit Pembrolizumab 200 mg i.v. im 3 Wochenintervall  

Arm B: Kombinationsarm aus platinhaltiger Chemotherapie und Pembrolizumab. In 

Abhängigkeit vom Patientenstatus konnte zwischen einer cisplatinhaltigen und car-

boplatinhaltigen Chemotherapie gewählt werden (Cisplatin 70 mg/m2 Tag 1 oder 2 

und Gemcitabin 1000 mg/m2 Tag 1 und 8 oder Carboplatin AUC 4.5 oder AUC5 Tag 

1 oder 2 und Gemcitabin 1000 mg/m2 Tag 1 und 8 plus Kombination mit Pembroli-

zumab 200 mg i.v. im 3 Wochenintervall) 

Arm C: Standardarm mit alleiniger platinhaltiger Kombinations-Chemotherapie (Cis-

platin 70 mg/m2 Tag 1 oder 2 und Gemcitabin 1000 mg/m2 Tag 1 und 8 oder Car-

boplatin AUC 4.5 oder AUC5 Tag 1 oder 2 und Gemcitabin 1000 mg/m2 Tag 1 und 8) 

Die multizentrische, randomisierte, placebo-kontrollierte, dreiarmige PhaseIII-Studie 

IMvigor130 (NCT02807636) mit insgesamt 1200 metastasierte bzw. lokal fortge-

schrittene Urothelkarzinom-Patienten zeigt ein fast nahezu identisches Studiendesign 

wie die zuvor beschriebene MK-3475-361/KEYNOTE-361-Studie. Als PD-L1 Inhibitor 

wurde in dieser Studie Atezolizumab mit der Fixdosis 1200 mg i.v. im 3-Wocheninter-

vall gewählt. Die Stratifizierung des PD-L1-Status erfolgt hier nicht nach dem 

https://www.g-ba.de/beschluesse/3440/
https://www.g-ba.de/beschluesse/3440/
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„combined positivity score“, sondern die PD-L1-Expression wird ausschließlich auf tu-

morinfiltrierende Immunzellen analysiert. Primäre Endpunkte sind das progressions-

freie Überleben (PFS) und Gesamtüberleben (OS) sowie auch die Rate an Nebenwirkun-

gen in den einzelnen Studienarmen. 

Hintergrund zu 10.16  

Es liegen keine prospektiven, randomisierten Studien vor, die das optimale Nebenwir-

kungsmanagment unter einer Behandlung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren unter-

sucht haben. Eine Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren kann immunvermittelte Ne-

benwirkungen prinzipiell in allen Organsystemen auslösen. Bislang zeigten sich keine 

gravierenden Unterschiede im Nebenwirkungsprofil zwischen den verschiedenen PD-

L1 und PD-1 Checkpoint-Inhibitoren. Vor Beginn einer Therapie mit Checkpoint-Inhibi-

toren sollen anamnestisch akute Infektionen und allergische Reaktionen ausgeschlos-

sen werden. Zur Sicherheit von Checkpoint-Inhibitoren bei bestehenden oder früheren 

Autoimmunerkrankungen gibt es nur begrenzte Daten, daher muss die Risiko-Nut-

zen-Relation individuell abgewogen werden. Zusätzlich soll dem Patienten ein Immun-

therapiepass vor Beginn der Therapie ausgehändigt werden, der Angaben zur spezifi-

schen Therapie und Kontaktdaten für den Notfall enthält. Eine umfassende Patienten-

aufklärung über Nebenwirkungen und deren Management ist Grundvoraussetzung 

vor Einleitung einer Immuntherapie. Insbesondere muss der Patient bereits auf leicht-

gradige Nebenwirkungen im Anfangsstadium sensibilisiert werden. Auch nach dauer-

hafter Beendigung von Checkpoint-Inhibitoren können noch nach einem längeren 

Zeitintervall von mehreren Monaten immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten 

[1102], [1103]. Bei allen Patienten sollte eine klinische Kontrolluntersuchung inkl. La-

borwerte ca. 1-2 Wochen nach der Infusion mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor 

durchgeführt werden sowie jeweils vor dem nächsten Zyklus. Typische immunvermit-

telte Nebenwirkungen wie Durchfall, Hautreaktionen, Husten, Dyspnoe, Müdigkeit, 

Kopfschmerz etc. sollen aktiv abgefragt werden. Für das Nebenwirkungsmanagement 

empfiehlt es sich eine standardisierte Vorgehensweise nach den aktuellen Leitlinien 

[1104], [1105]. 

Hintergrund zu 10.17 

Es liegen keine prospektiven, randomisierten Studien vor, die das optimale Therapie-

monitoring inklusive Bildgebung unter einer Behandlung mit Immmuncheckpoint-Inhi-

bitoren untersucht haben. Aus den beiden Phase-II-Studien IMvigor210 und KEY-

NOTE052 konnte gezeigt werden, dass die durchschnittliche mediane Zeit bis zum 

Tumoransprechen auf die Therapie für Atezolizumab und Pembrolizumab mit ca. 2 

Monaten in einem ähnlichen Bereich lag. Bei der IMvigor210-Studie Kohorte 1 konnten 

in vereinzelten Fällen auch ein spätes Therapieansprechen nach erst 6 Monaten beo-

bachtet werden [1033], [1035]. 
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10.2.2.5 Präferenz für den Einsatz von nicht-cisplatinhaltigen Chemotherapien 

oder Immuntherapien mit Checkpoint-Inhibitoren  

10.18  Konsensbasiertes Statement neu 2019  

EK 

Eine Präferenz für Zytostatika oder Checkpoint-Inhibitoren bei Patienten mit ei-

nem PD-L1 positiven Status, die nicht für cisplatinhaltige Kombinations-Chemo-

therapien in der Erstlinie geeignet sind, lässt sich aufgrund fehlender randomi-

sierter Vergleichsstudien nicht ableiten. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 10.18 

Für Urothelkarzinom-Patienten, die nicht für eine cisplatinbasierte Chemotherapie in 

der Erstlinientherapie geeignet sind, liegen zwei multizentrische, einarmige Phase-II-

Studien mit dem PD-L1-Inhibitor Atezolizumab und dem PD-1-Inhibitor Pembrolizu-

mab vor [1033], [1035] (siehe Hintergrundtext 9.22. und 9.23.). Es sei darauf hinge-

wiesen, dass die Ergebnisse vergleichender Studien zwischen der klassischen Mono- 

oder Kombinations-Chemotherapie und den Checkpoint-Inhibitoren noch nicht vorlie-

gen. Einerseits zeigen Studien mit klassischen Kombinations-Chemotherapien hohe 

Gesamtansprechraten von über 35 %, andererseits induzieren Checkpoint-Inhibitoren 

teilsweise langanhaltende Remissionszeiten bei geringerer medianer Ansprechrate 

nach RECIST [1013], [1035]. Das immunvermittelte Toxizitätsprofil der Checkpoint-

Inhibitoren unterscheided sich grundsätzlich von jenem der klassischen Zytostatika. 

Insbesondere Hämatotoxizität und Emetogenität sind unter Immuntherapie wesent-

lich geringer ausgeprägt. Demgegenüber können die eher seltenen, dafür aber auch 

höhergradig immunvermittelten Nebenwirkungen wie Pneumonitis, Hepatitis, Hypo-

physitis und Myositis ein lebensbedrohliches Krankheitsbild hervorrufen [1106]. Die 

Entscheidung zwischen einer klassischen Chemotherapie oder einer Immuntherapie 

mit Checkpoint-Inhibitoren bei einem PD-L1 positiven Status ist multifaktoriell be-

gründet und inkludiert den klinischen Zustand des Patienten, Anamnese bzgl. Kontra-

indikationen für eine Immuntherapie, Tumor-Remissionsdruck und die Präferenz der 

Patienten. Die Abbildung 11 zeigt einen Therapiealgorithmus für Urothelkarzinompa-

tienten, die nicht für eine cisplatinbasierte Chemotherapie in der Erstlinie geeignet 

sind.  

Kommentar zur Bewertung von Studien in der S3 Leitlinie und dem Gemeinsa-

men Bundesausschuss (G-BA) 

Die S3-Leitlinienarbeit bewertet klinische Studien mit neuen Substanzen nach dem 

System des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) mit entsprechender Evi-

denzgraduierung. Für Urothelkarzinom-Patienten, die nicht für eine cisplatinbasierte 

Chemotherapie in der Erstlinientherapie geeignet sind, liegen zwei multizentrische, 

einarmige Phase-II-Studien mit dem PD-L1-Inhibitor Atezolizumab und dem PD-1Inhi-

bitor Pembrolizumab vor [1033], [1035]. Ergebnisse vergleichender Studien zwischen 

der klasssichen Mono- oder Kombinations-Chemotherapie und den Checkpoint-Inhibi-

toren liegen nicht vor. Daher wurde der Evidenzgrad mit 0 bewertet. Die Entschei-

dung zwischen einer klassischen Chemotherapie oder einer Immuntherapie mit 

Checkpointinhibitoren bei einem PD-L1 positiven Status ist multifaktoriell begründet. 

Zusammenfassend haben daher sowohl die klassische Chemotherapie auch die 
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Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab und Pembrolizumab einen festen Stellenwert in 

der medizinischen Praxis. Die Entscheidung hängt vom klinischen Zustand des Patien-

ten, Anamnese bzgl. Kontraindikationen für eine Immuntherapie, Tumor-Remissions-

druck und die Präferenz der Patienten ab.  

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Juni 2019 be-

schlossen, dass für die Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab und Pembrolizumab kein 

Zusatznutzen für cisplatin-ungegeignete Urothelkarzinom-Patienten mit PD-L1 positi-

ven Tumoren in der Erstlinientherapie belegt ist. (https://www.g-ba.de/down-

loads/39-261-3810/2019-06-20_AM-RL-XII_Atezolizumab_D-419_BAnz.pdf;  

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3811/2019-06-20_AM-RL-XII_Pembrolizu-

mab_D-424.pdf . 

Es sei darauf hingewiesen, dass die Verfahren, Beurteilungen sowie die Meßinstru-

mente zwischen dem G-BA und der S3-Leitliniengruppe letztlich nicht zu verglei-

chen sind. Aus Sicht der S3-Leitliniengruppe haben jedoch die Checkpoint-Inhibitoren 

Atezolizumab und Pembrolizumab einen festen Stellenwert in der klinischen Praxis, 

auch wenn der niedrigste Empfehlungsgrad (Option, „kann“) gewählt wurde. 

  

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3810/2019-06-20_AM-RL-XII_Atezolizumab_D-419_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3810/2019-06-20_AM-RL-XII_Atezolizumab_D-419_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3811/2019-06-20_AM-RL-XII_Pembrolizumab_D-424.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3811/2019-06-20_AM-RL-XII_Pembrolizumab_D-424.pdf
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10.3 Zweitlinientherapie bei Patienten mit metastasier-

tem Harnblasenkarzinom  

10.19  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2019  

EK 

Bei Progress nach primärer Chemotherapie oder perioperativer Chemotherapie 

bzw. Immuntherapie eines metastasierten Urothelzellkarzinoms soll jeder Patient 

auf die Fähigkeit zur Zweitlinienbehandlung überprüft werden. Insbesondere soll 

auf die Möglichkeit einer Studienteilnahme hingewiesen werden. 

Zu den Entscheidungskriterien gehören: 

• Vortherapie 

• Kontraindikationen für Zytostatika- und/oder Immuntherapie 

• Klinischer Patientenstatus  

• Tumorstatus und 

• Patientenpräferenz 

  
Starker Konsens 

 

10.20  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2019  

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die eine Progression unter 

bzw. nach einer platinhaltigen Therapie erfahren, sollen als Zweitlinie eine Be-

handlung mit dem Immuncheckpoint Inhibitor Pembrolizumab erhalten. 

Level of Evidence 

1++ 

[1036] 

  
Starker Konsens 

 

10.21  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2019  

Empfehlungsgrad 

0 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die eine Progression unter 

bzw. nach einer platinhaltigen Therapie erfahren, können als Zweitlinie eine Be-

handlung mit den Immuncheckpoint-Inhibitoren Atezolizumab oder Nivolumab er-

halten. 

Level of Evidence 

1++ 

3 

[1031], [1032], [1034] 

3: LoE 1++: Atezolizumab LoE: 3 Nivolumab 

  
Starker Konsens 
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10.22  Konsensbasierte Empfehlung neu 2019  

EK 

Patienten, die eine Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren erhalten, sollen vor 

Therapiebeginn eine ausführliche Aufklärung über mögliche immunvermittelte 

Nebenwirkungen erhalten. Insbesondere soll darauf hingewiesen werden, dass 

auch mehrere Monate nach Therapieende immunvermittelte Nebenwirkungen auf-

treten können. Treten immunvermittelte Nebenwirkungen auf, sollen diese umge-

hend abgeklärt und wenn erforderlich therapiert werden. 

  
Starker Konsens 

 

10.23  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2019  

Empfehlungsgrad 

B 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die eine Progression unter 

bzw. nach einer platinhaltigen Therapie erfahren und eine Kontraindikation gegen 

Immuncheckpoint-Inhibitoren haben, sollten als Zweitlinie eine Behandlung mit 

Vinflunin erhalten. 

Level of Evidence 

1++ 

[1014], [1015], [1034] 

  
Starker Konsens 

 

10.24  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2019  

Empfehlungsgrad 

0 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die eine Progression unter 

bzw. nach einer platinhaltigen Therapie erfahren und eine Kontraindikation gegen 

Immuncheckpoint-Inhibitoren haben, können alternativ als Zweitlinie Taxane, ggf. 

in Kombination mit Gemcitabin erhalten, insbesondere wenn diese nicht in der 

Primärtherapie enthalten waren.   

Level of Evidence 

1+ 

[1107], [1108], [1109] 

  
Starker Konsens 
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10.25  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2019  

EK 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die nach platinhaltiger Pri-

märtherapie und guter Verträglichkeit ein therapiefreies Intervall von mindestens 

6 Monaten zeigten, jedoch eine Kontraindikation gegen Immuncheckpoint-Inhibi-

toren haben, können alternativ eine Wiederaufnahme einer platinhaltigen Kombi-

nationstherapie erhalten.  

  
Starker Konsens 

 

10.26  Konsensbasierte Empfehlung neu 2019  

EK 

Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die eine Progression unter 

bzw. nach einer Therapie mit den Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab oder 

Pembrolizumab in der Erstlinie erfahren, können eine Kombinations- oder Mono-

Chemotherapie als Zweitlinie erhalten.  

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 10.19 – 10.21 

In den beiden vergangenen Jahren wurden Daten zur Zweitlinientherapie des metasta-

sierten Urothelkarzinoms mit den PD-L1-Antikörpern Atezolizumab, Avelumab und 

Durvalumab sowie den PD-1-Antikörpern Nivolumab und Pembrolizumab veröffent-

licht. Alle Substanzen wurden in Phase-I/II-Studien untersucht [1110], [1111], [1112], 

[1113], [1114] 

Inzwischen liegen reife Daten von Phase-II Studien [1031], [1032] und insbesondere 

zwei Phase-III Studie vor [1034], [1036].  

Eine Auflistung über die wichtigsten Studienergebnisse von Phase-I/II Studien bzw. 

Phase-III Studien findet sich in der Tabelle 54 bzw. ein Therapiealgorithmus zur Zweit-

linientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms in Abbildung 11. 

Zwar konnte in der randomisierten PhaseIII Studie KEYNOTE-045 ein signifikanter Un-

terschied des medianen Gesamtüberlebens zu Gunsten einer Pembrolizumab-Thera-

pie mit 10,3 Monaten im Vergleich zu der Chemotherapie-Kohorte mit 7,4 Monaten 

gezeigt werden, dennoch muss bei jedem Patienten zuvor die Fähigkeit und Sinnhaf-

tigkeit einer Zweitlinientherapie überprüft werden [1036]. Zusätzlich soll der Patient 

über neue klinische Studien informiert werden. Folgende Kriterien sollten bei jedem 

Patienten individuell berücksichtigt werden: 

• Vortherapie (bereits durchgeführte Chemo-oder Immuntherapien inkl. Do-

sisintensität) 

• Kontraindikationen für Zytostatika- und/oder Immuntherapie 

• Klinischer Patientenstatus (ECOG PS, Schmerzstatus, tumorbedingte Kompli-

kationen)  

• Tumorstatus (Tumorlast, Metastasierungsmuster) 

• Patientenpräferenz   



10.3 Zweitlinientherapie bei Patienten mit metastasiertem Harnblasenkarzinom 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

290 

Nivolumab 

In der CheckMate-275 einarmigen Phase-II Studie (NCT02387996) wurden 270 Pati-

enten nach platinhaltiger Vortherapie mit dem PD-1-Antikörper Nivolumab 3 mg/kg 

i.v. im 2-Wochenintervall behandelt. Als primärer Studienendpunkt wurde das objek-

tive Therapieansprechen gemäß den RECIST-Kriterien 1.1 der Gesamtkohorte gewählt 

und PD-L1-Subgruppen nach ihrer Expression von Tumorzellen ≥1% und ≥5% stratifi-

ziert. Die objektive Ansprechrate lag für die gesamte Gruppe bei 19,6 % (CI 95% 15,0-

24,9) und für Patienten mit einer PD-L1-Expression von >5% bei 28,4% (CI 95% 18,9-

39,5). Das Gesamtüberleben betrug für die Gesamtkohorte 8,7 Monate (CI 95% 6,05-

nicht erreicht), für die PD-L1-Subgruppe ≥1% Expression 11,3 Monate (CI 95% 8,74-

nicht erreicht) und für die PD-L1-Subgruppe < 1% Expression 5,95 Monate (CI 95% 

4,30-8.08). Therapie-bedingte Toxizitäten aller Grade mit über 10% Häufigkeit waren 

Fatigue, Juckreiz und Diarrhoe. Die Rate an Therapie-assoziierten Grad 3-4 Nebenwir-

kungen lag ähnlich wie bei anderen Immuncheckpoint-Inhibitor Studien bei 18%, wo-

bei Fatigue und Diarrhoe mit jeweils 2% die höchte Rate an Grad 3 aufwiesen. Auf-

grund von therapie-bedingten Toxizitäten mussten 13 (5%) Patienten die Behandlung 

mit Nivolumab vorzeitig abbrechen [1031]. Unter Berücksichtigung der Studiendaten 

wurde Nivolumab im Februar 2017 zur Behandlung des metastasierten Urothelkarzi-

noms nach Progress unter platinhaltiger Therapie von der FDA zugelassen. Im Juni 

2017 wurde Nivolumab auch von der EMA für die Zweitlinientherapie des metastasier-

ten Urothelkarzinoms zugelassen. 

In der CheckMate-032 Phase-I/II Studie (NCT01928394) wurden Patienten nach pla-

tinhaltiger Vortherapie in drei verschiedenden Behandlungsgruppen überpüft: 78 Pati-

enten wurden mit dem PD-1-Antikörper Mono Nivolumab 3 mg/kg i.v. im 2-Wochen-

intervall behandelt. Die zweite Gruppe mit 104 Patienten erhielten zunächst 4 Gaben 

der Kombination Nivolumab 3 mg/kg plus Ipilimumab 1 mg/kg i.v. im 3-Wochenin-

tervall, gefolgt von der Monotherapie mit Nivolumab 3 mg/kg i.v. im 2-Wocheninter-

vall. Die dritte Gruppe mit 92 Patienten erhielten das gleiche Behandlungsschema wie 

die Gruppe 2, allerdings waren die Dosierungen für die ersten 4 Gaben modifiziert 

mit Nivolumab 1 mg/kg plus Ipilimumab 3 mg/kg i.v. im 3-Wochenintervall. Als pri-

märer Studienendpunkt wurde das objektive Therapieansprechen gemäß den RECIST-

Kriterien 1.1 der Gesamtkohorte gewählt und PD-L1-Subgruppen nach ihrer Expres-

sion von Tumorzellen ≥1% stratifiziert. Die objektive Ansprechrate lag für die erste 

Gruppe mit Mono Nivolumab bei 25.6 % (CI 95% 16,4-36,8) und für Patienten mit ei-

ner PD-L1-Expression von >1% bei 26,9 % (CI 95% 11,6-47,8). Die Gruppe 2 mit Nivo-

lumab 3 mg/kg plus Ipilimumab 1 mg/kg zeigte ähnliche Ansprechraten: Gesamt-

gruppe 26,9 % (CI 95% 18,7-36,5) und für Patienten mit einer PD-L1-Expression von 

>1% bei 35,5 % (CI 95% 19,2-54,6). Die höchsten Ansprechraten zeigten sich aber in 

der dritten Gruppe mit Nivolumab 1 mg/kg plus Ipilimumab 3 mg/kg: Gesamtgruppe 

38,0 % (CI 95% 28,1-48,8) und für Patienten mit einer PD-L1-Expression von >1% bei 

58,1 % (CI 95% 39,1-75,5). Das Gesamtüberleben betrug für die Gesamtkohorte mit 

Mono Nivolumab 9,9 Monate (CI 95% 7,3-21.1), für die Gruppe 2 mit Nivolumab 3 

mg/kg plus Ipilimumab 1 mg/kg 7,4 Monate (CI 95% 5,6-11,0) für die Gruppe 3 mit 

Nivolumab 1 mg/kg plus Ipilimumab 3 mg/kg 15,3 Monate (CI 95% 10,1-27,6). (Ro-

senberg JE et al., ESMO 2018, abstract LBA32). In der CheckMate-032 und CheckMate-

275 waren die objektiven Ansprechraten und das Gesamtüberleben von Mono Nivo-

lumab im ähnlichen Range (Anpsrechraten 19,6 vs 25,6 %; Gesamtüberleben 8,7 vs 

9,9 Monate). Die Kombination mit Nivolumab und Ipilimumab ist bisher nicht von der 

EMA zugelassen. 
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Für Nivolumab liegt in dieser Indikation eine Frühe Nutzenbewertung gemäß § 35a 

SGB vor. Im Rahmen der Bewertung wurde der Zusatznutzen gegenüber den Ver-

gleichstherapien mit Vinflunin¹ als „nicht belegt“ eingeschätzt. Maßgeblich für die Ein-

schätzung war, dass aufgrund nur indirekter Vergleiche die Effektgrößen bzgl. des 

Gesamtüberlebens (CheckMate 032:10,18 Monate (95 % KI 7,26 - 26,71), CheckMate 

275: 8,57 Monate (95 % KI 6,05-11,27] keine klare Überlegenheit zu bisherigen Ko-

horten mit Vinflunin² zeigten. Andere Endpunkte (Morbidität, Lebensqualität, Neben-

wirkungsprofile) konnten wegen weitgehend³ fehlender Daten nicht verglichen wer-

den, lediglich die Gesamtrate der unerwünschten Nebenwirkungen.  

Atezolizumab 

In der IMvigor210 einarmigen Phase-II Studie (NCT02108652) wurde bei 310 Patien-

ten nach platinhaltiger Vortherapie alle 3 Wochen eine Behandlung mit dem PD-L1-

Antikörper Atezolizumab 1200 mg i.v. durchgeführt. Der primäre Studienendpunkt 

war das objektive Therapieansprechen gemäß den RECIST-Kriterien 1.1 sowohl für die 

Gesamtkohorte als auch für drei Subgruppen, die nach der PD-L1-Expression auf Tu-

mor-infiltrierenden Immunzellen stratifiziert wurden (PD-L1-Expression hoch (IC2/3) 

≥5%, niedrig (IC1) ≥1% bis <5% und keine Expression (IC0) <1%). Es zeigte sich für die 

gesamte Studienkohorte eine objektive Ansprechrate von 15% (CI 95% 11-19). Für die 

PD-L1 Subgruppen fand sich ein objektives Therapieansprechen für IC2/3 von 26% (CI 

95% 18-36) und für IC1/2/3 von 18% (CI 95% 13-24). Das Gesamtüberleben lag für die 

gesamte Kohorte bei 7,9 Monaten (CI 95% 6,6-9,3) und für Patienten mit einer hohen 

PD-L1-Expression (IC2/3) bei 11,4 Monaten (CI 95% 9,0-noch nicht erreicht). Therapie-

bedingte Toxizitäten aller Grade mit über 10% Häufigkeit waren Fatigue, Übelkeit, ver-

minderter Appetit und Juckreiz. Bei 16% der Patienten traten Grad 3-4 therapiebe-

dingte Nebenwirkungen auf. Insgesamt zeigten sich bei 5% der Patienten Grad 3-4 im-

munbedingte Nebenwirkungen, dazu gehörten Pneumonitis, Anstieg der Transamina-

sen, Hautausschlag und Dyspnoe. Aufgrund von therapie-bedingten Toxizitäten 

mussten 5% der Patienten die Behandlung mit Atezolizumab vorzeitig abbrechen 

[1032]. Auf der Grundlage der Phase-II Daten wurde Atezolizumab im Mai 2016 von 

der US-amerikanischen Zulassungsbehörde FDA und im September 2017 von der EMA 

zur Zweitlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms in den USA zugelassen.  

Auf Basis dieser Daten wurde die multizentrische, randomisierte PhaseIII Studie IMvi-

gor 211 (NCT02302807) mit insgesamt 931 Platinvorbehandelten Patienten initiiert, 

die eine Verlängerung des Gesamtüberlebens durch Atezolizumab gegenüber einer 

Chemotherapie (nach Wahl des behandelnden Arztes Vinflunin, Paclitaxel oder 

Docetaxel) zeigen sollte. Es wurden 931 Patienten in 198 Zentren randomisiert, 467 

in den Arm mit Atezolizumab und 464 in den Arm mit Chemotherapie. In der Gruppe 

der Chemotherapie wurden 242 Patienten mit Vinflunin behandelt, 148 mit Paclitaxel 

und 53 mit Docetaxel. Entsprechend dem statisitschen Plan wurde in einer hirarchi-

schen Anordung der Endpunkte das Gesamtüberleben ausschließlich für die PD-L1 po-

sitive Subgruppe (IC2/3) als primärer Endpunkt definiert. Eine signifikante Überle-

bensverlängerung in der IC2/3Population wurde jedoch nicht erreicht. Das mediane 

Gesamtüberleben für die IC2/3 Population mit Atezolizumab betrug 11,1 Monate (CI 

95% 8,6-15,5) und für die IC2/3 Population mit Standardchemotherapie 10,6 Monate 

(CI 95% 8,4-12,2); HR 0,87, 95 %CI 0,63–1,21, p=0,41. Dagegen zeigte sich in der 

gesamten Studienkohorte ein kleiner, jedoch statistisch signifikanter Überlebensvor-

teil zugunsten der Atezolizumab Gruppe mit einem medianen Gesamtüberleben von 

8,6 Monaten (CI 95% 7,8-9,6) im Vergleich der Chemotherapie Gruppe mit 8,0 Monate 

(CI 95% 7,2-8,6); HR 0,85; 95 %KI 073–0,95; p=0,038). Eine PosthocAnalyse zeigte 

eine HR von 0,73 (95%KI 0,58–0,92) für die Immuntherapie im Vergleich zu einer 

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/300/
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Taxanbasierten Chemotherapie, wohingegen im Vergleich zu Vinflunin kein Vorteil 

für die Immuntherapie bestand. Weiterhin fiel auf, dass Patienten mit hoher PDL1Ex-

pression unabhängig von der zugewiesenen Therapie eine höhere Ansprechrate und 

ein längeres Überleben aufwiesen. Die PDL1Expression auf tumorinfiltrierenden Im-

munzellen scheint zumindest in dieser Studie kein prädiktiver Marker für den Erfolg 

einer Immuntherapie zu sein, sondern eher ein günstiger prognostischer Marker. Im 

Vergleich zur konventionellen Chemotherapie waren die Nebenwirkungen mit Atezoli-

zumab gering. Schwerwiegende therapieassoziierte Nebenwirkungen (Grad 3-4) in der 

gesamten Studienkohorte fanden sich bei unter 7% der Atezolizumab-Patienten ge-

genüber 47% der Chemotherapiegruppe. Therapiebedingte Toxizitäten aller Grade in 

der Atezolizumab Kohorte mit über 10% Häufigkeit waren Fatigue, Juckreiz, Asthenie, 

verminderter Appetit, Diarrhoe und Übelkeit. Aufgrund von therapiebedingten Toxizi-

täten mussten 16 (3%) Patienten im Atezolizumab-Arm und 63 (14%) Patienten im 

Chemotherapie-Arm die Behandlung vorzeitig abbrechen [1034]. 

Für Atezolizumab liegt in dieser Indikation eine Frühe Nutzenbewertung gemäß § 35a 

SGB vor. Im Rahmen der Bewertung wurde gegenüber der Vergleichstherapie⁴ ein „An-

haltspunkt für einen geringen Zusatznutzen“ festgestellt. Maßgeblich für die Einschät-

zung war, dass in der Gesamtschau weniger Nebenwirkungen unter Atezolizumab 

auftraten. 

Pembrolizumab 

In der multizentrischen, randomisierten PhaseIII Studie KEYNOTE-045 

(NCT02256436) mit insgesamt 542 Platinvorbehandelten Patienten wurde der PD-1 

Inhibitor Pembrolizumab gegenüber einer Chemotherapie (nach Wahl des behandeln-

den Arztes Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel) überprüft. Insgesamt wurden 270 

Urothelkarzinom-Patienten nach platinhaltiger Vortherapie im Prüfarm mit Pembroli-

zumab 200 mg i.v. im 3-Wochenintervall und im Kontrollarm 272 Patienten mit einer 

Monochemotherapie behandelt. Als Standard-Chemotherapie konnte zwischen Vinfl-

unin 320 mg/m², Paclitaxel 175 mg/m² oder Docetaxel 75 mg/m² gewählt werden. In 

der Keynote045-Studie war die Verteilung in der Chemotherapiegruppe im Gegensatz 

zur IMvigor211-Studie relativ ausgewogen. So erhielten jeweils 84 Patienten 

Docetaxel und Paclitaxel und 87 Patienten Vinflunin. Die primären Studienendpunkte 

waren das Gesamt- und das progressionsfreie Überleben. Hervorzuheben sind die Pa-

tienten-Charakteristika mit über 88% viszeraler Metastasierung und über 33% Leber-

metastasierung. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied des medianen Gesamt-

überlebens zu Gunsten einer Pembrolizumab-Therapie mit 10,3 Monaten (CI 95% 8,0-

11,8) im Vergleich zu der Chemotherapie-Kohorte mit 7,4 Monaten (CI 95% 6,1-8,3); 

p=0,002, HR 0,73 (95% CI 0,59-0,91). Wie zuvor beschrieben, war für Pembrolizumab 

in der KEYNOTE 052-Studie zuvor ein Cutoff von 10% hinsichtlich der PD-L1-Expres-

sion (CPS >10%) bestimmt worden. Betrachtet man nun in der KEYNOTE-045 Studie 

nur diese Patienten mit einer Expression >10%, so bleibt der signifikante Vorteil im 

medianen Gesamtüberleben für Pembrolizumab erhalten, jedoch sind in beiden Grup-

pen die Überlebenszeiten kürzer. Für die PD-L1-positve Gruppe mit einem CPS > 10% 

zeigte sich ein signifikanter Unterschied des medianen Gesamtüberlebens zu Gunsten 

einer Pembrolizumab-Therapie mit 8,0 Monaten (CI 95% 5,0-12,3) im Vergleich zu der 

Chemotherapie-Kohorte mit 5,2 Monaten (CI 95% 4,0-7,4); p=0,0005, HR 0,57 (95% CI 

0,37-0,88). Dies deutet auf eine prognostisch negative Auswirkung einer hohen PD-

L1-Expression hin. Das progressionsfreie Überleben wies dagegen keinen signifikan-

ten Unterschied auf. Die mediane progressionsfreie Überlebenszeit lag bei 2.1 Mona-

ten (CI 95% 2,0-2,2) für die Pembrolizumab Gruppe und bei 3.3 Monaten (CI 95% 2,3-

3,5) für die Chemotherapie Gruppe. Die objektive Ansprechrate der Pembrolizumab-

https://www.g-ba.de/beschluesse/3256/
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Therapie betrug 21,1% versus 11,4% im Chemotherapie-Arm (p=0,001). Im Vergleich 

zur konventionellen Chemotherapie waren die Nebenwirkungen mit Pembrolizumab 

gering. Schwerwiegende therapieassoziierte Nebenwirkungen (Grad 3-5) in der ge-

samten Studienkohorte fanden sich bei 15% der Pembrolizumab-Patienten gegenüber 

49,4% der Chemotherapiegruppe. Therapiebedingte Toxizitäten aller Grade in der 

Pembrolizumab Kohorte mit über 10% Häufigkeit waren Juckreiz, Fatigue und Übel-

keit. Aufgrund von therapiebedingten Toxizitäten mussten 15 (5,6%) Patienten im 

Pembrolizumab-Arm und 28 (11%) Patienten im Chemotherapie-Arm die Behandlung 

vorzeitig abbrechen. Zusammenfassend konnte mit der Phase-III KEYNOTE-045 Studie 

erstmals eine Überlegenheit einer Immuntherapie in diesem Fall mit Pembrolizumab, 

im Vergleich zur Standardchemotherapie in der Zweitlinientherapie des metastasier-

ten Urothelkarzinoms in Bezug auf das Gesamtüberleben gezeigt werden. Ergänzend 

wurde auf dem ASCO-Kongress 2017 eine prospektive Auswertung der Lebensquali-

tät, ermittelt mit dem Fragebogen QLQ-C30, während der Teilnahme an der KEYNOTE-

045 Studie vorgestellt. Es zeigte sich eine substantiell bessere Lebensqualität für Pati-

enten unter einer Therapie mit Pembrolizumab im Vergleich zur konventionellen Che-

motherapie. Dies galt sowohl für Patienten mit einem Ansprechen als auch einem Pro-

gress. Die Zeit bis zu einer Verschlechterung der Lebensqualität wurde signifikant 

verlängert. Im September 2017 wurde Pembrolizumab auf der Basis dieser Daten von 

der EMA (European Medicines Agency) für die Zweitlinientherapie des metastasierten 

Urothelkarzinoms zugelassen [1036]. Die durchschnittliche Zeit bis zum Ansprechen 

auf die Therapie lag für Atezolizumab, Pembrolizumab und Nivolumab mit ca. 2 Mo-

naten in einem ähnlichen Bereich und war der der Chemotherapie mit Vinflunin, 

Docetaxel und Paclitaxel vergleichbar. 

Für Pembolizumab liegt in dieser Indikation eine Frühe Nutzenbewertung gemäß § 

35a SGB vor. Im Rahmen der Bewertung wurde gegenüber der zweckmäßigen Ver-

gleichstherapie⁵ ein „Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen“ festgestellt. 

Maßgeblich für die Einschätzung waren die gezeigten Vorteile bzgl. des Gesamtüber-

lebens und der Morbidität (weniger Übelkeit, Erbrechen, Dyspnoe, Appetitlosigkeit, 

Verstopfung, ingesamt weniger schwere unerwünschte Ereignisse). 

Avelumab 

In der einarmigen JAVELIN Solid Tumor Phase-I Studie (NCT01772004) handelt es 

sich um eine gepoolte Auswertung von insgesamt 249 Urothelkarzinom-Patienten 

nach platinhaltiger Vortherapie bzw. Patienten, die nicht für eine platinhaltige Chemo-

therapie in der Erstlinie geeignet waren. Es erfolgte eine Behandlung mit dem PD-L1 

Inhibitor Avelumab mit 10 mg/kg i.v. im 2-Wochenintervall. Der primäre Studienend-

punkt war das objektive Therapieansprechen gemäß den RECIST-Kriterien (Version 

1.1.). Die objektive Ansprechrate lag bei 161 Patienten mit einer Nachbeobachtungs-

zeit von über 6 Monaten bei 17,0 % (CI 95% 11,0-24,0) inklusive 9 (6%) Patienten mit 

einer Komplettremission. Patienten mit einem PD-L1 positiven Expressionsstatus von 

über 5% zeigten eine höhere Gesamtansprechrate von 25,4% im Vergleich zu der 

Gruppe unter 5% mit einer Ansprechrate von 13,2%. Therapie-bedingte Toxizitäten 

aller Grade mit über 10% Häufigkeit waren Infusionsreaktionen und Fatigue. Die Rate 

an Therapie-assoziierten Grad 3-4 Nebenwirkungen lag bei 8%, wobei Fatigue mit 2% 

sowie Asthenie, erhöhte Lipasewerte, Hypophosphatämie und Pneumonitis mit jeweils 

1% die höchte Rate an Grad 3/4 aufwiesen. Ein therapie-bedingter Todesfall mit Pneu-

monitis wurde beobachtet. Unter Berücksichtigung der Studiendaten wurde Avelumab 

im Mai 2017 zur Behandlung des metastasierten Urothelkarzinoms nach Progress un-

ter platinhaltiger Therapie von der FDA zugelassen. Eine Zulassung von der EMA für 

die Zweitlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms wird erwartet. Da 

https://www.g-ba.de/beschluesse/3257/
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Avelumab aktuell nicht für das Urothelkarzinom in Deutschland zugelassen ist, kann 

daher gemäß den S3 Leitlinien-Kriterein auch keine Empfehlung ausgesprochen wer-

den [1114]. 

Durvalumab 

In einer einarmigen Phase-I/II Studie (NCT1693562) wurden insgesamt 191 Patienten 

nach platinhaltiger Vortherapie bzw. Patienten, die nicht für eine platinhaltige Chemo-

therapie in der Erstlinie geeignet waren, mit dem PD-L1-Antikörper Durvalumab 10 

mg/kg i.v. im 2-Wochenintervall behandelt. Als primärer Studienendpunkt wurde das 

objektive Therapieansprechen gemäß den RECIST-Kriterien 1.1 der Gesamtkohorte 

gewählt. Die objektive Ansprechrate lag für die gesamte Gruppe bei 17,8 % (CI 95% 

12,7-24,0) inklusive 7 Patienten mit einer Komplettremission. Die Häufigkeit eines 

Ansprechens war in dieser Studie deutlich von der Expression von PD-L1 (Tumorzellen 

oder infiltrierenden Immunzellen) abhängig. Bei vorhandener PD-L1 Expression lag 

die Ansprechrate bei 27,6% (CI 95% 19-37,5) und bei negativer Expression bei 5,1% 

(CI 95% 1.4-12,5). Daher ist die Zulassung der FDA für Durvalumab gemeinsam mit 

der Komplementärdiagnostik für die PD-L1-Expression mit dem Antikörper SP263 

(Ventana) erteilt worden. Bemerkenswert sind bei der Therapie mit Durvalumab die 

präliminären Daten hinsichtlich eines medianen Gesamtüberlebens von 18,2 Monaten 

(CI 95% 8,1-nicht erreicht). Therapie-bedingte Toxizitäten aller Grade mit über 10% 

Häufigkeit waren nur das Fatigue-Syndrom. Die Rate an Therapie-assoziierten Grad 3-

4 Nebenwirkungen lag bei 6,8%, wobei eine Erhöhung der Transaminasen mit 1.6% 

die höchste Rate Grad 3/4 Toxizitäten ausmachte. Aufgrund von therapie-bedingten 

Toxizitäten mussten 3 (1.6%) Patienten die Behandlung mit Durvalumab vorzeitig ab-

brechen. Unter Berücksichtigung der Studiendaten wurde Durvalumab im Mai 2017 

zur Behandlung des metastasierten Urothelkarzinoms nach Progress unter platinhalti-

ger Therapie von der FDA zugelassen. Eine Zulassung von der EMA für die Zweitlinien-

therapie des metastasierten Urothelkarzinoms wird erwartet. Da Durvalumab aktuell 

nicht in Deutschland zugelassen ist, kann daher gemäß den S3 Leitlinien-Kriterein 

auch keine Empfehlung ausgesprochen werden [1115]. 

Insgesamt sind also 5 PD-1 Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Indikation metasta-

siertes Urothelkarzinom untersucht und in den USA zugelassen: Die PD-L1 Antikörper 

Atezolizumab, Avelumab und Durvalumab sowie die PD-1 Antikörper Nivolumab und 

Pembrolizumab. Insgesamt ist davon auszugehen, dass es sich bei Wirkung und Ne-

benwirkungsspektrum der PD-1 Immuncheckpoint-Inhibitoren um einen „Klassenef-

fekt“ mit nur geringen Unterschieden zwischen den einzelnen Substanzen handelt. 

Für die 3 in Europa zugelassenen Antikörper spricht die S3-Leitliniengruppe für Pemb-

rolizumab aufgrund des in der randomisierten Studie KEYNOTE-045 nachgewiesenen 

Überlebensvorteils sowie der Lebensqualitätsdaten im Vergleich zur Chemotherapie 

eine starke Empfehlung aus (Empfehlungsgrad A, 9.30). Dem entsprechend hat auch 

das Nutzenbewertungsverfahren für Pembrozumab in dieser Indikation im Vergleich 

zur Chemotherapie (Vinflunin) einen Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen 

ergeben. 

Alternativ können die ebenfalls EMA zugelassenen Antikörper Atezolizumab und Ni-

volumab nach platinbasierter Chemotherapie eingesetzt werden (Empfehlungsgrad 0, 

9.29.). Diese Empfehlung als Therapiealternative beruht auf der Nutzen-/Risikobewer-

tung dieser Medikamente und der Annahme eines „Klasseneffektes“. Im Nutzenbewer-

tungsverfahren nach §35a SGB V kommt der G-BA dagegen zu einer abgestuften Emp-

fehlung im Vergleich zur Chemotherapie. Für Atezolizumab wurde auf der Basis der 



10.3 Zweitlinientherapie bei Patienten mit metastasiertem Harnblasenkarzinom 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

295 

randomisierten Studie IMvigor211 ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen 

aufgrund geringerer Nebenwirkungen gegenüber einer Chemotherapie zuerkannt; ein 

Überlebensvorteil wurde in dieser Studie nicht nachgewiesen. Für Nivolumab liegen 

als Gundlage für die EMA-Zulassung nur einarmige Phase 2 Studien vor. Der Systema-

tik des Nutzenbewertungsverfahrens folgend liegen daher keine Daten vor, die eine 

Bewertung des Zusatznutzens ermöglichen (Vgl. Hintergrund zu 10.14 und 10.15). 

Tabelle 54: Übersicht über die klinischen Studien zum Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren in 
der Zweitlinientherapie des lokal fortgeschrittenen und metastasierten Urothelkarzinoms.  

Substanz 

 (Studie) 

Phase n Dosierung ORR  

 (%) 

mOS 

 (Monate) 

Atezolizumab 

 (IMvigor210)  

II 310 1200mg 

 (3 wöchig) 

Gesamt: 16 

 IC2/3: 28 

7,9 

 IC2/3: 11,9 

Atezolizumab 

 (IMvigor211) 

III 931 1200mg 

 (3 wöchig) 

IC1/2/3: 14 

 IC2/3: 23 

IC1/2/3: 8,9 

 IC2/3: 11,1 

Avelumab 

 (Javelin) 

Ib 242 10mg/kg 

 (2 wöchig) 

Gesamt: 16,1 

 IC>5%: 23,8% 

 IC < 5%: 11,5% 

Gesamt: 7,7 

 IC >5%: 8,4 

 IC<5%: 7,3 

Durvalumab 

 (Studie 1108) 

I/II 191 10mg/kg 

 (2 wöchig  

 für 1 Jahr) 

Gesamt: 17,6 

 IC>25%: 27,4 

 IC<25%: 4,1 

Gesamt: 18,2* 

 IC >25%: 20,0* 

 IC<25%: 8,1* 

*Erst-und Zweitlinie 

Nivolumab 

 (Check-

Mate275) 

II 270 3mg/kg 

 (2 wöchig) 

Gesamt: 19,6 

 >5%: 28,4 

Gesamt: 8,74 

 >1%: 11,3 

Nivolumab 

 (Check-

Mate032) 

II 78 

(Gruppe 

1) 

3mg/kg 

 (2 wöchig) 

Gesamt: 25,6 

 >1%: 26,9 

Gesamt: 9,9 

 

 

Pembrolizu-

mab 

 (Keynote 

045) 

III P 270 

 C 272 

200mg 

 (3 wöchig) 

Gesamt: 21,1 

 CPS >10%: 21,6 

Gesamt: 10,3 

 CPS >10%: 8,0 

ORR = overall response rate, mOS = median overall survival, n= Fallzahl, CPS= combined positivity score 

 

Hintergrund zu 10.22 

Siehe Hintergrundtext 9.25 

Hintergrund zu 10.23 bis 10.24  
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Der Einsatz einer Chemotherapie in der Zweitlinienbehandlung sollte sich aufgrund 

der Überlebens- und Lebensqualitätdaten der KEYNOTE-045- Studie für Pembrolizu-

mab auf Patienten beschränken, die keine Kontraindikation für eine Behandlung mit 

Checkpoint-Inhibitoren aufweisen. 

Vinflunin zeigte als bislang einzige Chemotherapie in einer Phase III-Studie zur Zweit-

lininentherapie nach platinhaltiger Erstlinientherapie einen signifikanten Überlebens-

vorteil verglichen mit „best supportive care“ (BSC). In der Studie wurden insgesamt 

370 Patienten behandelt. Davon erhielten 253 Patienten Vinflunin in Kombination mit 

BSC, 117 Patienten wurden einer alleinigen BSC zugeführt. Insgesamt waren die bei-

den Behandlungsarme ausgeglichen. Allerdings befanden sich in der Vinflunin-Gruppe 

10% mehr Patienten mit einem Performance Status (PS) =1. Obwohl die Differenz zwi-

schen den erzielten Gesamtüberleben der beiden Behandlungsgruppen in der zu be-

handelnden Patientenpopulation (Intention to treat population; ITT) mehr als zwei Mo-

nate betrug, war dies nicht statistisch signifikant. In der auswertbaren Patientenpopu-

lation (n=357) dagegen wiesen Patienten, die Vinflunin/BSC erhielten, ein signifikant 

längeres Gesamtüberleben von 6,9 Monaten im Vergleich zu 4,3 Monaten im Kontrol-

larm auf (p= 0,04). Das Risiko zu versterben konnte in dieser Patientenpopulation mit 

Vinflunin um 22% gesenkt werden (HR 0,77; 95% KI 0,61- 0,99). Zudem war die zu-

sätzliche Behandlung mit Vinflunin in allen sekundären Endpunkten einer alleinigen 

BSC überlegen: So betrug die Gesamtansprechrate (ORR) 8,6% vs. 0% (p=0,006), der 

Anteil der Krankheitskontrolle (disease control rate) 41,8% vs. 24,8% (p=0,002) und 

das progressionsfreie Überleben (PFS) 3,0 vs. 1,5 Monate (p=0,001). Die häufigsten 

Grad 3/4 Nebenwirkungen der Vinflunin-Therapie umfassten Neutropenien (50%), 

febrile Neutropenien (6%), Anämie (19%), Fatigue (19%) und Obstipation (16%). Ein 

Rückgang der Lebensqualität war unter Vinflunin nicht zu verzeichnen (p=0,66). Im 

Gegenteil, in Woche 18 zeigte sich eine positive Entwicklung der Punktzahl für globa-

len Gesundheitsstatus, wohingegen in der BSC-Gruppe ein kontinuierlicher Rückgang 

zu verzeichnen war [1014], [1015]. Vinflunin wurde von der EMA im September 2009 

für die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothel-

karzinom nach platinhaltiger Vorbehandlung zugelassen, eine Zulassung durch die 

FDA erfolgte nicht. 

Die verfügbaren Phase II-Studien und einige retrospektive Analysen zu weiteren Zweit-

linienchemotherapien sind in Tabelle 55 und Tabelle 56 aufgelistet. Aufgrund der ge-

ringen Patientenzahlen ist die Bedeutung dieser Studien angesichts der Entwicklungen 

im Bereich der Immuntherapie untergeordnet. Komplizierend kommt hinzu, dass die 

Definition der Zweitlinientherapie in den Studien uneinheitlich war, da teilweise auch 

Patienten mit alleiniger neo-/adjuvanter Systemtherapie eingeschlossen wurden. Zu-

dem war die Zahl der Therapiezyklen selten festgelegt und richtete sich meist nach 

dem Krankheitsprogress oder nicht tragbarer Toxizität.  

Gemcitabin wies in der Zweitlinienbehandlung als Monochemotherapie eine ORR von 

11-29% mit einer geringeren Myelotoxizität als Vinflunin auf. Nab-Paclitaxel erzielte 

eine ORR 28%. Docetaxel, Cabazitaxel, sowie Platinderivate (Oxali-, Satraplatin) als 

Monosubstanzen waren dagegen enttäuschend (ORR 0-13%). In einer randomisierten 

Phase II/III-Studie (SECAVIN) wurde Cabazitaxel mit Vinflunin verglichen, zeigte sich 

allerdings sowohl bezüglich der Gesamtansprechrate (13% vs. 30%) als auch bezüglich 

des medianen progressionsfreien Überlebens (1,9 vs. 2,9 Monate) signifikant unterle-

gen. Auch hinsichtlich des mittleren Gesamtüberlebens wurden tendentiell bessere 

Resultate mit Vinflunin erzielt. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde der Phase III-Teil 

der Studie nicht begonnen [1116].  
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Die initial vielversprechenden Ergebnisse mit den Folinantagonisten Pemetrexed und 

Piritrexim konnten in Folgestudien nicht bestätigt werden (ORR 28% bzw. 23% versus 

8% bzw. 0-7% in den Folgestudien) [1117]. 

Kombinationstherapien zeigten bessere objektive Ansprechraten, jedoch auch ein hö-

heres Toxizitätsprofil. Vielversprechende Kombinationen sind anhand der Vielzahl 

veröffentlichter Phase II-Studien insbesondere taxanbasierte Schemata in Kombination 

mit entweder Carboplatin (ORR 16-38%) oder Gemcitabin (ORR 30-70%). Die meisten 

Patienten in diesen Studien hatten allerdings zuvor MVAC erhalten. Die Datenlage 

nach Vorbehandlung mit Cisplatin und Gemcitabin – der heutigen Standarderstlinien-

behandlung – ist dagegen begrenzt. Diese Frage beantwortet lediglich die Studie von 

Albers et al., wo immerhin 66% der Patienten zuerst mit Gem/Cis +/- weiterer Agen-

zien und anschließend mit zwei unterschiedlichen Regimen Pac/Gem behandelt wur-

den. In dieser Studie wurde eine ORR von 38-42% erreicht [1107].  

Nach Versagen von Gem/Cis in der Erstlinie scheint zudem basierend auf retrospekti-

ven Analysen eine Applikation von MVAC denkbar, sofern dies Allgemeinzustand und 

Organfunktion zulassen. Es wurden objektive Ansprechraten von 20-61% erreicht, al-

lerdings um den Preis erheblicher Toxizitäten mit hohen Raten Grad 3/4 Neutrope-

nien und Thombozytopenien. Zudem traten Sepsis-bedingte Todesfälle auf. Aufrgund 

der geringen Evidenzlage stellt MVAC somit nur eine mögliche Option für wenige aus-

gewählte Patienten dar. 

Fazit der Studien zur Zweitlinienchemotherapie ist, dass Monochemotherapien meist 

geringere Ansprechraten zeigen, dafür aber auch häufig weniger toxisch sind. Dies 

bestätigte sich auch in einer retrospektiven Analyse, in der 370 Patienten aus acht 

Studien verglichen wurden, die entweder eine Taxanmonotherapie oder eine Taxan-

basierte Kombinationsbehandlung erhielten [1118]. Entscheidend für die Therapie-

wahl könnte bei den oft alten, komorbiden Patienten gerade die Verträglichkeit der 

Behandlung sein. 

Unterschiedliche zielgerichtete Therapien wurden als Monotherapien in Phase II-Stu-

dien evaluiert (Tabelle 57). Allerdings zeigen die Ergebnisse einen fehlenden oder nur 

mäßigen Erfolg. So untersuchte eine randomisierte Phase-II-Studie die Effektivität von 

Pazopanib im Vergleich zu wöchentlichen Paclitaxelgaben (PLUTO-Studie). Aufgrund 

der fehlenden Effektivität von Pazopanib wurde die Studie frühzeitig nach 131 Patien-

ten anstelle der geplanten 140 Patienten geschlossen. Pazopanib wies im Vergleich 

zu Paclitaxel ein geringeres mittleres Gesamtüberleben auf ((4,7 Monate (KI: 80%; 4.2 

bis 6.4 Monate) vs. 8,0 Monate (KI: 80%; 6.9 bis 9.7 Monate)) [1119], [1120].  

Eine weitere Studie untersuchte die Kombination von Ramucirumab und Chemothera-

pie. In einer Phase III-Studie wurde der humane IgG1 VEGFR-2 Antagonist in Kombina-

tion mit Docetaxel randomisiert mit Docetaxel und Placebo verglichen. Die Kombinati-

onsbehandlung erzielte ein signifikant besseres progressionsfreies Überleben als die 

Monochemotherapie (4,07 Monate [KI: 95%; 2,96–4,47] vs. 2,76 Monate [2,60–2,96 

Monate]; HR 0,757, p=0·0118). Ebenso war die Ansprechrate mit 24,5% verglichen mit 

14,0% deutlich höher. Daten bezüglich des Gesamtüberlebens liegen aktuell noch 

nicht vor [1121].  

Es bleibt somit abzuwarten, ob die Kombination aus Ramucirumab und Docetaxel 

eine neue, sinnvolle Alternative für die Zweitlinienbehandlung des metastasierten 

Urothelkarzinoms wird. 
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Zur Beantwortung der Frage, ob eine zeitlich beschränkte einer unbeschränkten The-

rapie in der Zweitlinie überlegen ist, kann nur die Studie von Albers et al. herangezo-

gen werden [1122]. In dieser unverblindeten, multizentrischen Phase 3-Studie wurde 

bei 102 Patienten in einer Differenzstudie eine Zweitlinienchemotherapie bestehend 

aus Gemcitabin (1g/qm; d1,8) und Paclitaxel (175mg/qm; d1) mit einer kurzen Lauf-

zeit von sechs Zyklen mit dem gleichen Regime und einer unbeschränkten Laufzeit 

bis zum Tumorprogress verglichen. Das Gesamtüberleben und das progressionsfreie 

Überleben unterschieden sich in beiden Behandlungsarmen nicht und lagen bei 8 und 

7,8 Monaten bzw. 4,0 und 3,1 Monaten. Dies wurde auf den raschen Tumorprogress 

und die Toxizität der gewählten Kombinationschemotherapie zurückgeführt. Eine 

fortlaufende Gabe von Gemcitabin und Paclitaxel bis zum Tumorprogress ist somit 

keine sinnvolle Behandlungsoption für Patienten mit fortgeschrittenem Harnbla-

senkarzinom im Rahmen einer Zweitlinientherapie.
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Tabelle 55: Phase II/III Studien mit Einzelsubstanzen beim metastasierten Urothelkarzinom  

Substanz Autor Jahr Phase Patien-

ten (n) 

Erstlinientherapie 

 (n) 

Zyklen RR (%) TTP (Mo) OS (Mo) 

Amrubicin Galsky 2015 II 22 Platin/ Gemcitabin (+ je-

weils einmal I-

pilimumab/ Dovitinib/ 

Paclitaxel) 

 
13.6 3.4 7.2 

Arsenic tri-

oxide 

Bajo-

rin
1

[1122],  

2009 II 12 Cisplatin-based (8)/ Car-

boplatin-based (2)/ Gem-

citabin-based (2) 

 
0 1.7 6.5 

Cabazitaxel Hofmann-

Censits 

[1123] 

2014 II 14 Cisplatin-based 
 

7 NR NR 

Cabzitaxel Bellmunt  2017 II 35 Platin-basierte Vorbe-

handlung 

 
13 1,9 5,5 

Docetaxel McCaffrey 

[1124] 

1997 II 30 MVAC (30) 
 

13 NR 9.0 

Docetaxel 

(weekly) 

Kim [1125] 2013 II 31 Platinum-based 
 

6 1.4 (PFS) 9.6 

Fluorouracil/ 

IFNα 

Logothetis 

[1126] 

1991 II 30 MVAC (24)/ CMV (3) 
 

30 NR NR 

Fluorouracil Huan [1127] 1995 II 14 None (1)/Intraarterial Cis 

(6)/ MVAC (11) 

 
0 NR 23.4 

(weeks) 
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Substanz Autor Jahr Phase Patien-

ten (n) 

Erstlinientherapie 

 (n) 

Zyklen RR (%) TTP (Mo) OS (Mo) 

Gemcitabin Lorusso 

[1128] 

1998 II 35 MVAC or MVAC-like 

(29)/ Other cisplatin-

based (6) 

 
23 3.8 5.0 

Gemcitabin Gebbia 

[1129] 

1999 II 24 NR 
 

29 NR 13.0 

Gemcitabin Albers [1130] 2002 II 30 MVAC/MVEC/Cis-MTX 

(30) 

 
11 4.9 8.7 (DSS) 

Gemcitabin Akaza [1108] 2007 II 46 Cisplatin-based 
 

25 3.1 (PFS) 12.6 

Genexol PM Lee [1131] 2012 II 37 GC NR 21 2.7 6.5 

Ifosfamide Witte [1132] 1997 II 56 MVAC (15)/CMV (6)/ 

other Cisplatin-based 

(4)/other (1) 

 
20 9.6 

 (weeks) 

22 

 (weeks) 

Ifosfamide Pronzato 

[1133] 

1997 II 20 MVAC (10)/CMV (1)/ 

other (9) 

 
5 6 8 

Interleuklin-2 Kim [1134] 2003 II 17 Cisplatin-based 
 

0 NR 10.5 

Irinotecan Beer [1135] 2009 II 40 Platinum-based (40) 
 

5 2.1 (PFS) 5.4 

Ixabepilone Dreicer 

[1136] 

2007 II 42 Cisplatin- or carboplatin-

based 

UP 12 2.7 (PFS) 8.0 
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Substanz Autor Jahr Phase Patien-

ten (n) 

Erstlinientherapie 

 (n) 

Zyklen RR (%) TTP (Mo) OS (Mo) 

Oxaliplatin Moore [1137] 2003 II 20 NR 
 

6 NR NR 

Oxaliplatin Winquist 

[1138] 

2005 II 20 NR 
 

5 44  

 (days) 

209 

 (days) 

Paclitaxel Papamichael 

[1139] 

1997 II 14 Cisplatin-based (9)/Al-

kylating agent-based 

(2)/RTx (3) 

 
7 NR NR 

Paclitaxel 

(weekly) 

Vaughn 

[1140] 

2002 II 31 MVAC (12)/ Paclitaxel-

Carbo(4)/ Cisplatin (2)/ 

Other (13)/ RTx (13) 

 
10 2.2 7.2 

Paclitaxel 

(weekly) 

Joly [1109] 2009 II 45 Gem/Cis 
 

9 3.0 7.0 

Nab-Paclitaxel Ko [1141] 2013 II 48 Cisplatin-based UP 28 6.0 (PFS) 10.8 

Pemetrexed Sweeney 

[1142] 

2006 II 47 Platinum-based (39)/ 

Other (8) 

 
28 2.9 9.6 

Pemetrexed Galsky [1143] 2007 II 13 Gem-Cis (3)/ Gem-Carbo 

(8)/ Other (2) 

 
8 NR NR 

Piritrexim Khorsand 

[1144] 

1997 II 17 MVAC (9)/CMV (4) 

 /MTX Velban & 

 Cis Carbo (4) 

 
23 NR NR 
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Substanz Autor Jahr Phase Patien-

ten (n) 

Erstlinientherapie 

 (n) 

Zyklen RR (%) TTP (Mo) OS (Mo) 

Piritrexim Roth [1145] 2002 II 28 MVAC or CMV (14)/ 

Taxol ± cisplatin or car-

boplatin (10)/ Gem-Cis 

(1)/ Other (3) 

 
7 2.1 7.0 

Piritrexim Lassiter 

[1146] 

2008 II 22 Paclitaxel-based (16)/ 

MVAC (7)/ CMV (4)/ 

Gemcitabin-based (7) 

 
0 NR NR 

PM00104 (Za-

lypsis
®

) 

Castellano 

[1147] 

2014 II 19 (16 

UCB) 

Platinum-based (19) 
 

0 1.2 (PFS) 4.6 

Pralatrexat Loriot [1148] 2012 II 30 NR 
 

8 4.0 (PFS) 9.3 

Pyrazoloacri-

dine 

Dodd [1149] 2000 II 14 MVAC (5)/ ITP (4)/ Doxo-

Gem and ITP (1)/ Other 

(4) 

NR 0 NR 9.0 

Satraplatin Galsky [1150] 2011 RA 12 Platinum-based (12) 
 

0 NR NR 

Topotecan Witte [1151] 1998 II 46 Platinum-based (34)/ 

Other CTx (10)/ RTx (4) 

 
9 6  

 (weeks) 

27 

(weeks) 

Vinflunine Culine [1152] 2006 II 51 Gem-platinum (25)/ 

MVAC or CMV (22)/ 

Other (4) 

NR 18 3.0 (PFS) 6.6 
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Substanz Autor Jahr Phase Patien-

ten (n) 

Erstlinientherapie 

 (n) 

Zyklen RR (%) TTP (Mo) OS (Mo) 

Vinflunine Vaughn 

[1153] 

2009 II 151 Platinum-based 
 

15 2.8 (PFS) 8.2 

Vinflunine Hegele [1154] 2014 RA 21 Platinum-based (21) NR 19 4.4 (PFS) 6.2 

Vinflunine Bellmunt 

[1014], 

[1015] 

2009 III 253 Platinum-based UP 9 3.0 (PFS) 6.9 

Vinflunine Bellmunt  2017 II 35 Platin-basierte Vorbe-

handlung 

 
30 2,9 7,6 

UP, until progression; NR, not reported; CTx, chemoteherapy; RTx, Radiotherapy; CMV, Cisplatin, methotrexate, vinblastine; ITP, ifosfamide, paclitaxel, cisplatin; MVAC,Methotrexate, vinblas-

tine, doxorubicine, cisplatin; MVEC, Methotrexate, vinblastine, epirubicine, cisplatin; RA, retrospective analysis; RR, response rate; TTP, time to progression; OS, overall survival, Mo = Monate; 

UCB = Urotehlial cancer of the bladder; Gem/Cis = Gemcitabin/Cisplatin; Gem/Carbo = Gemcitabin/Carboplatin; Doxo/Gem = Doxorubicin/Gemcitabin, MTX = Methotrexat; UCB = urothelial 

bladder cancer 
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Tabelle 56: Phase II/III Studien mit Substanzkombinationen beim metastasierten Urothelkarzinom  

Regime Autor Jahr Phase Patienten 

(n) 

Erstlinien- 

therapien (n) 

Zyklen RR (%) TTP 

(MO) 

OS (MO) 

MVAC MVAC Kattan 

[1155] 

1993 RA 7 MVAC (7) 
 

86 NR NR 

MVAC Han [1156] 2008 II 30 GC (30) 
 

30 5.3 (PFS) 10.9 

MVAC Kattan 

[1155] 

1993 
       

MVAC Karadimou 

[1157] 

2010 RA 25 GC (16)/ 

Carbo/Gem (9) 

NR 20 3.8 (PFS) 9.0 

aMVAC Edeline 

[1158] 

2012 RA 45 Platinum/Gemci-

tabin 

NR 61 5.8 14.2 

mMVAC Lee [1159] 2014 RA 28 GC (28) NR 36 21 

(weeks, 

PFS) 

49 

(weeks) 

Cispla-

tin-ba-

siert 

Cis/5-FU/IFN-α Logothetis 

[1160] 

1992 II 28 NR 
 

61 NR NR 

Cis/5-FU/IFN-α De Mulder 

[1161] 

2000 II 40 MVAC (36)/ CMV 

(4) 

 
13 NR 4.9 

Cis/MTX/Pacli-

taxel 

Tu [1162] 1995 II 25 MVAC or MVAC-like 
 

40 NR NR 
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Regime Autor Jahr Phase Patienten 

(n) 

Erstlinien- 

therapien (n) 

Zyklen RR (%) TTP 

(MO) 

OS (MO) 

Cis/Gem/Ifosfa-

mid 

Pagliaro 

[1163] 

2002 II 51* MVAC (32)/ CMV 

(5)/ FAP (6)/ Other 

(8) 

 
41 NR 9.5 

Cis/Docetaxel/ 

Ifosfamid 

Kakutani 

[1164] 

2014 II 26 MVAC (3)/ GC (11)/ 

MVAC & GC (12) 

 
27 3.0 (PFS) 8.5 

Gemci-

tabine-

basiert 

Gem/Ifosfamid Pectasides 

[1165] 

2001 II 34 Platinum/taxane-

based 

NR 21 4.0 9.0 

Gem/Ifosfamid Lin [1166] 2007 II 23 CMV-T (4)/ P-HDFL 

(6)/ TP-HDFL (13) 

Median 

3 

22 3.5 (PFS) 4.8 

Paclit-

axel-ba-

siert 

Paclitaxel/MTX Bellmunt 

[1167] 

2002 II 20 MVAC (4)/ MCAVI 

(16) 

UP 32 NR 5.0 

Paclitaxel/MTX/ 

 Epirubicin/ 

 Carboplatin 

Halim 

[1168] 

2013 II 40 GC (40) NR 39 12 (PFS) 12.5 

Paclitaxel/Epiru-

bicin 

Rozzi 

[1169] 

2011 II 35 Platinum-based (35) Median 

4 

29 7.6 12.6 

Paclitaxel/Ifosfa-

mid 

Sweeney 

[1170] 

1999 II 13 MVAC or CMV (10)/ 

Gem (2)/ Cisplatin 

(1)/ RTx (2) 

 
15 NR 8.0 
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Regime Autor Jahr Phase Patienten 

(n) 

Erstlinien- 

therapien (n) 

Zyklen RR (%) TTP 

(MO) 

OS (MO) 

Paclitaxel/Ifosfa-

mide/Nedaplatin 

Kitamura 

[1171] 

2011 II 45 MVAC (35)/  

 GC (10) 

NR 40 4.0 (PFS) 8.9 

Paclitaxel (iv)/Cy-

clophos-phamide 

(po) 

Di Lorenzo 

[1172] 

2009 I/II 44 GC (44) 
 

31 5.0 8.0 

Paclitaxel 

weekly/Cyclo-

phosphamide 

metronomic 

Park & Lee 

[1173] 

2014 II 42 GC (42) 
 

33 3.0 6.3 

Paclitaxel/Doxo-

rubicin 

Kaya [1174] 2012 RA 36 Platinum/Gemci-

tabin 

NR 33 3.8 NR 

Car-

boplatin 

+ Paclit-

axel 

Carboplatin/Pac-li-

taxel/APV 

Otto [1175] 1997 II 18 MVAC (7)/ MTX-Cis 

(11) 

Median 

2.5 

22 NR NR 

Carboplatin/Pac-li-

taxel 

Vaisham-

payan 

[1176] 

2005 II 44 Platinum-based (no 

taxanes) 

 
16 4.0 (PFS) 6.0 

Carboplatin/Pac-li-

taxel 

Soga [1177] 2007 II 18 MVAC (18) UP 33 4.0 (PFS) 11.0 

Carboplatin 

(weekly)/Pacli-

taxel 

Kouno 

[1178] 

2007 II 35 MVAC (35) UP 

(max 

18) 

32 3.7 (PFS) 7.9 
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Regime Autor Jahr Phase Patienten 

(n) 

Erstlinien- 

therapien (n) 

Zyklen RR (%) TTP 

(MO) 

OS (MO) 

Carboplatin/Pac-li-

taxel 

Terakawa 

[1179] 

2014 RA 16 GC UP 31 7.9 (PFS) 17.3 

Carboplatin/Pac-li-

taxel/Gem 

Ito [1180] 2011 II 8 Cisplatin-based 
 

38 4.5 (PFS) 8.0 

Gemci-

tabin + 

Paclit-

axel 

Gem/Paclitaxel Meluch 

[1181] 

2001 II 15 MVAC (13)/ 

Carbo/MTX/Vin-

blas-tine (2) 

 
47 NR NR 

Gem/Paclitaxel Sternberg 

[1182] 

2001 II 41 MVAC (40)/ CAT (1) 
 

60 NR 14.4 

Gem/Paclitaxel Fechner 

[1183] 

2006 II 30 MVEC (22)/ CM (8) 6 3-

weekly 

/ until 

pro-

gres-

sion 2-

weekly 

44 11.0 (3-

weekly) 

/ 6.0 (bi-

weekly) 

13.0 (3-

weekly) 

/ 9.0 (bi-

weekly) 

Gem/Paclitaxel Takahashi 

[1184] 

2006 II 23 None (9)/MVAC (1)/ 

MEC (11)/ MVEC 

(1)/ Cisplatin (1) 

 
30 (14 

in Cis-

re-

sistant 

pts) 

NR 12.1 

Gem/Paclitaxel Matsumoto 

[1185] 

2007 II 10 MVAC (10) Median 

4 

70 4.1 (PFS) 10.3 
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Regime Autor Jahr Phase Patienten 

(n) 

Erstlinien- 

therapien (n) 

Zyklen RR (%) TTP 

(MO) 

OS (MO) 

Gem/Paclitaxel Kanai 

[1186] 

2008 II 20 MVAC (20) Median 

7.7 

30 NR 11.5 

Gem/Paclitaxel Suyama 

[1187] 

2009 II 30 MVAC (30)/ MEC (3) UP 33 NR 11.3 

Gem/Paclitaxel Ikeda 

[1188] 

2011 II 24 MVAC (24) UP 42 6.1 (PFS) 12.4 

Gem/Paclitaxel 

(short-term vs. 

prolonged treat-

ment) 

Albers 

[1107] 

2011 II/III 102 GC (53)/ GC plus 

paclitaxel (2)/ Cis-

platin (2)/ GC plus 

amifostin (2)/ 

MVAC, MVEC or MC 

(37) 

6x 

short-

term / 

until 

pro-

gres-

sion 

pro-

longed 

38 / 42 4.0 

(short-

term) / 

3.1 (pro-

longed) 

(PFS) 

7.8 

(short-

term) / 

8.0 (pro-

longed) 

Andere FOLFOX-4 Di Lorenzo 

[1189] 

2004 II 16 Adjuvant MVAC 

(16) plus 

Gem/Docetaxel 

(10) or 

Gem/Paclitaxel (6) 

 
19 NR 4.0 

Docetaxel/Oxa-

liplatin 

Srinivas & 

Harshman 

[1190] 

2009 II 11 Platinum-based (11) 
 

9 NR 7.0 
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Regime Autor Jahr Phase Patienten 

(n) 

Erstlinien- 

therapien (n) 

Zyklen RR (%) TTP 

(MO) 

OS (MO) 

Docetaxel/Ifos-fa-

mide 

Krege 

[1191] 

2001 II 22 Platinum-based NR 25 NR 4.0 

UP, until progression; NR, not reported; APV, acellular pertussis vaccine; CTx, chemoteherapy; CAT, paclitaxel, doxorubicin, cisplatin; CMV, Cisplatin, methotrexate, 

vinblastine; CMV-T, CMV plus high-dose tamoxifen; FAP, 5-FU, INF-α 2b, cisplatin; GC, gemcitabin, cisplatin; ITP, ifosfamide, paclitaxel, cisplatin; MCAVI, methotrexate, 

carboplatin, vinblastine; MEC, methotrexate, epirubicin, cisplatin; MVAC,Methotrexate, vinblastine, doxorubicine, cisplatin; aMVAC, accelerated MVAC; mMVAC, modi-

fied MVAC; MVEC, Methotrexate, vinblastine, epirubicine, cisplatin; P-HDFL, cisplatin, high-dose 5-FU plus leucovorin; RA, restrospecitve analysis; RTx, Radiotherapy; 

TP-HDFL, paclitaxel, cisplatin, high-dose 5-FU plus leucovorin; RR, response rate; TTP, time to progression; OS, overall survival*17 patients had received 2 previous 

chemotherapy regimen; iv = intravenös; po = peroral 
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Tabelle 57: Phase II/III Studien mit biologischen Targetsubstanzen als Zweitlinientherapie beim metastasierten Urothelkarzinom  

Regime Target Autor Jahr Phase Patienten(n) Zyklen RR (%) PFS (Monate) OS (Mo-

nate) 

Aflibercept VEGF, PDGF Twardowski 

[1192] 

2010 II 22 
 

5 2.8 NR 

AZD4877 Mitotic spindle 

kinesin 

Jones [1193] 2013 II 39 
 

5 NR NR 

BEZ235 PI3K, mTOR Seront 2016 II 20 
 

5 2,1 4,2 

Bortezomib Proteasome Sridhar [1194] 2005 II 18 
 

0 NR NR 

Bortezomib Proteasome Gomez-Abuin 

[1195] 

2007 II 20 
 

0 8.1 (weeks) (TTP) 15 

(weeks) 

Bortezomib Proteasome Rosenberg 

[1196] 

2008 II 25 
 

0 1.4 (TTP) 5.7 

Cabozantinib MET Apolo [1197] 2014 II 23 
 

11 NR NR 

Dovitinib  

 (FGFR3 mut / 

wt) 

FGFR-3 Milowsky 

[1198] 

2013 II 44 
 

0/3 3.0 (mut)/1.8 (wt) NR 

Gefitinib EGFR Petrylak 

[1199] 

2010 II 31 
 

3 2.0 3.0 

Lapatinib Her2, EGFR Wülfing 

[1200] 

2009 II 59 (34 eva-

luable) 

 
2 8.6 (weeks) (TTP) 17.9 

(weeks) 
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Regime Target Autor Jahr Phase Patienten(n) Zyklen RR (%) PFS (Monate) OS (Mo-

nate) 

Pazopanib VEGFR-1/2, 

PDGFR-a/b,c-

KIT 

Necchi [1201] 2012 II 41 
 

17 2.6 4.7 

Pazopanib VEGFR-1/2, 

PDGFR-a/b,c-

KIT 

Pili [1202] 2013 II 19 
 

0 1.9 NR 

PF-03446962 

(mAb) 

ALK-1 Necchi [1203] 2014 II 14 
 

0 1.8 8 

Plitidepsin VEGF secretion Dumez [1204] 2009 II 21 
 

0 1.4 2.3 

Sorafenib BRAF, VEGFR-

2/3,PDGFR-b 

Dreicer [1205] 2009 II 27 
 

0 2.2 6.8 

Sunitinib (4/2-

schedule/ conti-

nuous) 

VEGFR-1/2, c-

KIT,PDGFR-

a/b, FLT3, RE 

Gallagher 

[1206] 

2010 II 45 
 

7/3 2.4 / 2.3 7.1 / 

6.0 

Tamoxifen ER-B Lerner [1207] 2012 II 18 (12 eva-

luable) 

 
8 NR NR 

Temsirolimus mTOR Gerullis 

[1208] 

2012 II 15 
 

0 2.5 (TTP) 3.5 

TRC105 Endoglin Apolo 2017 II 13 
 

NR 1,9 8,3 
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Regime Target Autor Jahr Phase Patienten(n) Zyklen RR (%) PFS (Monate) OS (Mo-

nate) 

Volasertib Polo-like 

kinase 1 

Stadler [1209] 2014 II 50 
 

14 1.4 8.5 

Vorinostat SAHA Cheung 

[1210] 

2008 II 14 
 

0 1.1 (DFS) 4.3 

Everolimus/Pacli-

taxel 

mTOR Niegisch 

[1211] 

2012 II 27 
 

16 2.7 (TTP) 6.5 

Cetuximab +/- 

Paclitaxel 

EGFR Wong [1212] 2012 II 39 
 

25 16.4 weeks 42.0 

(weeks) 

Lapatinib/Paclit-

axel weekly 

Her2 Culine [1213] 2012 Case 

series 

6 5-10 Wo-

chen 

0 NR NR 

Pazopanib/Pacli-

taxel weekly 

VEGFR-1/2, 

PDGFR-a/b,c-

KIT 

Srinivas 

[1214] 

2014 II 26 
 

60 NR 10.0 

Lonafar-

nib/Gemci-ta-

bine 

Farne-

syltransfe-rase 

Theodore 

[1215] 

2005 II 31 Median 3 32 7 (TTP) 11.5 

Docetaxel +/- 

Vandetanib  

VEGFR, EGFR, 

RET 

Choueiri 

[1216] 

2012 II RCT 142 (72 

D+V/70 D + 

Placebo) 

 
7/11 2.6 (D+V) / 1.6 (D 

+ Placebo) 

5.9 

(D+V)/ 

7.0 (D + 

Placebo) 
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Regime Target Autor Jahr Phase Patienten(n) Zyklen RR (%) PFS (Monate) OS (Mo-

nate) 

Docetaxel +/- 

Ramucirumab 

VEGFR Petrylak (neu) 

[1121] 

2017 III RCT 530 (263 

D+R/267 D 

+ Placebo) 

4/3 53/31 4.07(D+R)/2,76 

(D+Placebo) 

NR 

Legende: NR = nicht publiziert/nicht berichtet; mAb = monoklonaler Antikörper; D = Docetaxel; V = Vandetanib; VEGF = vascular endothelial growth factor; PDGF = platelet derived growth 

factor; MET = mesenchymal-epithelial transition factor; FGFR-3 = fibroblast growth factor receptor 3; EGFR = epidermal growth factor receptor; HER2 = Human Epidermal Growth Factor Recep-

tor vom Typ 2; VEGFR = vascular endothelial growth factor receptor; PDGFR = platelet derived growth factor rezeptor.  
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Hintergrund zu 10.25 

Die Effektivität einer Chemotherapie nach Checkpoint-Immuntherapie in der Folgese-

quenz wurde bisher in keiner prospektiven Studie untersucht. Eine systematische Lite-

raturrecherche konnte nur eine retrospektive Kohortenstudie von Szabados et al. 

identifizieren [1217] (Szabados et al. Eur Urol 2017 Volume 2 Pages 149-152). In die-

ser Studie wurden 2 Patientengruppen untersucht, wobei in beiden Kohorten der An-

teil an viszeraler Metastasierung bei 86% lag.  

Die erste Gruppe (n = 14) erhielt eine Chemotherapie nach Erstlinienbehandlung mit 

dem PD-L1 oder PD1-Immuncheckpoint-Inhibitor. Es wurde überwiegend eine Polyche-

motherapie mit Gemcitabin/Carboplatin (71%) eingesetzt. Die Gesamtansprechrate 

(ORR) nach Chemotherapie lag bei 64% und die Krankheits-Kontrollrate (DCR = ORR 

und stabiler Verlauf) bei 85%. In der zweiten Patientengruppe (n=14) wurde nach der 

Sequenz Erstlinienchemotherapie und Zweitlinien-Immuncheckpoint-Inhibitoren eine 

erneute Chemotherapie durchgeführt. Die Erstlinienchemotherapie war überwiegend 

eine Kombinationsbehandlung aus Gemcitabin/Cisplatin (79%). In der Drittlinienche-

motherapie nach Immuntherapie wurden überwiegend Carboplatin/Paclitaxel (50%), 

Gemcitabin/Carboplatin (21%) und Docetaxel (21%) eingesetzt. Die Gesamtansprech-

rate (ORR) nach Immuntherapie in der Drittlinie lag bei 21% und die Krankheits-Kon-

trollrate (DCR) bei 92%. 

Die Autoren schlußfolgerten, dass der Einsatz von Chemotherapie nach Checkpoint-

Immuntherapie eine hohe Ansprechrate bzw. Krankheits-Kontrollrate erzielt. Insbe-

sondere sei keine Kreuresistenz zwischen der Immun- und Chemotherapie zu erwar-

ten. Somit hat nach Angaben der Autroen die Sequenz der Immun- und Chemothera-

pie einen hohen Stellenwert im Krankheitsverlauf von metastasierten Urothelkarzi-

nom-Patienten. Letztlich müssen jedoch prospektive Sequenzstudien diese Hypothese 

beweisen [1217] (Szabados et al. Eur Urol 2017 Volume 2 Pages 149-152). 

Kommentar zur Bewertung von Studien in der S3 Leitlinie und dem Gemeinsa-

men Bundesausschuss (G-BA) 

Die S3 Leitlinienarbeit bewertet klinische Studien mit neuen Substanzen nach dem 

System des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) mit entsprechender Evi-

denzgraduierung. Für Urothelkarzinom-Patienten in der Zweitlinie nach platinhaltiger 

Chemotherapie liegen eine multizentrische, einarmige Phase-II Studie mit dem PD-1 

Inhibitor Nivolumab sowie zwei multizentrische, randomisierte Phase-III Studien mit 

dem PD-1 Inhibitor Pembrolizumab und dem PD-L1 Inhibitor Atezolizumab vor. 

[1031], [1034], [1036]. 

Für die multizentrische, einarmige Phase-II Studie mit dem PD-1 Inhibitor Nivolumab 

liegen keine vergleichenden Studienergebnisse mit der klassischen Mono- oder Kom-

binations-Chemotherapie vor. Daher wurde der Evidenzgrad mit 0 bewertet. Zusam-

menfassend zeigte Nivolumab trotz fehlender Chemo-Vergleichsgruppe ein klinisch 

substantielles Wirkpotential, welches mit den Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab 

und Pembrolizumab vergleichbar ist. Daher hat aus Sicht der S3-Leitliniengruppe der 

Checkpoint-Inhibitor Nivolumab einen festen Stellenwert in der klinischen Praxis, 

auch wenn der Evidenzgrad mit 0 bewertet wurde. Bei der multizentrischen, randomi-

sierten Phase-III Studien mit dem PD-L1 Inhibitor Atezolizumab konnte der primäre 

Endpunkt Gesamtüberleben nicht erreicht werden. Das bedeutet, dass nach dem vor-

gegebenen Studiendesign der PD-L1 Inhibitor Atezolizumab keinen signifikanten 

Überlebensvorteil gegenüber der klassischen Chemotherapie zeigen konnte. Daher 
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wurde der Evidenzgrad mit 0 bewertet. Zusammenfassend zeigte Atezolizumab trotz 

fehlender Überlegenheit zur Chemo-Vergleichsgruppe ein klinisch substantielles Wirk-

potential, so dass aus Sicht der S3-Leitliniengruppe der Checkpoint-Inhibitor Atezoli-

zumab einen festen Stellenwert in der klinischen Praxis behält. Bei der multizentri-

schen, randomisierten Phase-III Studien mit dem PD-1 Inhibitor Pembrolizumab 

konnte der primäre Endpunkt Gesamtüberleben erreicht werden, es zeigte sich ein 

signifikanter Überlebensvorteil gegenüber der klassischen Chemotherapie. Daraus 

ergibt sich der höchste Evidenzgrad mit der stärksten Empfehlung. 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Dezember 

2017 beschlossen, dass für den Checkpoint-Inhibitor Nivolumab kein Zusatznutzen in 

der Zweitlinie nach platinhaltiger Chemotherapie belegt ist. (https://www.g-

ba.de/downloads/39-261-3170/2017-12-21_AM-RL-XXII_Nivolumab_D-293_BAnz.pdf). 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. März 2018 be-

schlossen, dass für den Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab ein geringer Zusatznutzen 

in der Zweitlinie nach platinhaltiger Chemotherapie belegt ist (https://www.g-

ba.de/downloads/39-261-3256/2018-03-16_AM-RL-XXII_Atezolizumab_D-314.pdf). 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. März 2018 be-

schlossen, dass für den Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab ein beträchtlicher Zu-

satznutzen in der Zweitlinie nach platinhaltiger Chemotherapie belegt ist 

(https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3257/2018-03-16_AM-RL-XXII_Pembrolizu-

mab_D-311.pdf). 

Es sei darauf hingewiesen, dass die Verfahren, Beurteilungen sowie die Messinstru-

mente zwischen dem G-BA und der S3-Leitliniengruppe letztlich nicht zu vergleichen 

sind. Aus Sicht der S3-Leitliniengruppe hat Pembrolizumab zwar den höchsten Emp-

fehlungsgrad erhalten, jedoch haben die Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab und 

Nivolumab einen festen Stellenwert in der klinischen Praxis, auch wenn der Evidenz-

grad mit 0 bewertet wurde. 

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3170/2017-12-21_AM-RL-XXII_Nivolumab_D-293_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3170/2017-12-21_AM-RL-XXII_Nivolumab_D-293_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3256/2018-03-16_AM-RL-XXII_Atezolizumab_D-314.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3256/2018-03-16_AM-RL-XXII_Atezolizumab_D-314.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3257/2018-03-16_AM-RL-XXII_Pembrolizumab_D-311.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3257/2018-03-16_AM-RL-XXII_Pembrolizumab_D-311.pdf
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Abbildung 11: Schematische Darstellung für die Therapieentscheidung in der Erst- und 
Zweilinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms 
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10.4 Indikation zur Metastasenresektion nach Chemothe-

rapie  

10.27  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

0 

Eine Metastasenresektion in kurativer Absicht bei Patienten mit primärem Urothel-

karzinom der Harnblase kann bei geeigneten Patienten nach multidisziplinärer 

Abstimmung als Therapieoption durchgeführt werden. In der Regel handelt es 

sich dabei um Patienten mit einem guten Performancestatus (PS 0-1), die gut auf 

eine Chemotherapie angesprochen haben, und lediglich Lymphknotenmetastasen 

oder eine Oligometastasierung anderer Lokalisation aufweisen. 

Level of Evidence 

3 

[1218], [1219], [1220], [1221], [1222], [1223] 

  
Starker Konsens 

 

10.28  Evidenzbasiertes Statement 2016 

Level of Evidence 

3 

Eine Metastasenresektion bei Patienten, die nicht auf eine Chemotherapie ange-

sprochen haben, ist unter kurativem Aspekt nicht sinnvoll. Bei Patienten mit 

symptomatischen Metastasen kann eine Metastasenresektion in palliativer Absicht 

diskutiert werden. 

 
[1224] 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Zum Stellenwert der Metastasenchirurgie beim Urothelkarzinom liegen wenige Stu-

dien vor. Fast alle Studien sind retrospektiver Art und beinhalten kleine Patientenzah-

len. In der Regel wurde nicht zwischen Urothelkarzinomen der Harnblase und des 

oberen Harntraktes unterschieden. 

Abe et al. berichteten 2007 über 15 primär und 33 im Verlauf metastasierte Patien-

ten. Bei denen mit Metastasen in nur einem Organ, einer nur geringen Metastasen-

zahl, gutem Ansprechen auf die Chemotherapie und einem guten Performance Status 

erfolgte eine Metastasenresektion (n=12). In 2 Fällen wurde ein isoliertes Lokalrezidiv 

reseziert, 3x Lymphknoten und 7x Lungenfiliae. Bis auf ein Lymphadenektomiepräpa-

rat und ein Lokalrezidiv enthielten alle Präparate aktives Tumorgewebe. Bei 6 der 10 

Patienten erfolgte eine adjuvante Chemotherapie, bei 5 im weiteren Verlauf nochmals 

eine Metastasenresektion. Das mediane Überleben lag für die Gesamtgruppe bei 17 

(9-27) Monate, Patienten mit Metastasenresektion erreichten 42 (19-92) Monate, sol-

che ohne OP nur 10 (6-17) Monate. In der multivariaten Analyse erwiesen sich > 5 

Zyklen Chemotherapie (p=0,0022), das Fehlen eines Lokalrezidivs sowie von Leber- 

und Knochenfiliae (p=0,0146) und eine Metastasenresektion (p=0,0006) als 



10.4 Indikation zur Metastasenresektion nach Chemotherapie 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Harnblasenkarzinom | Langversion - 3.0 | März 2025 

318 

unabhängige Prädiktoren für ein verlängertes Überleben [1218] . In einer 2014 von 

derselben Gruppe zur gleichen Thematik publizierten Arbeit mit n=48 Patienten be-

stätigten sich die Befunde. Das 5-Jahres-Überleben gerechnet ab Metastasenresektion 

betrug 31%. In der univariaten Analyse hatten Patienten mit Resektion eines solitären 

Lymphknotenresiduums oder einer solitären Lungenfiliae ein signifikant besseres 

Überleben mit 81 Mo vs 19 Mo in den anderen Fällen (p=0,0296). Ohne Bedeutung 

waren die Faktoren Geschlecht, Alter, Primärlokalisation des Tumors, Intervall bis 

zum Auftreten von Filiae und eine vorherige Chemotherapie für das Gesamtüberleben 

[1219]. 

Die größte Serie publizierten Herr et al. von 207 Patienten mit einem lokal fortge-

schrittenen oder primär regional lymphogen metastasierten Urothelkarzinom, hier 

ausschließlich mit Primärtumor. Es erfolgte bei 80 Patienten (39%) eine Metastasenre-

sektion nach Beendigung der Chemotherapie. Die übrigen Patienten waren bereits un-

ter der Chemotherapie progredient oder waren aufgrund eines schlechten Perfor-

mance Status bzw. ihrer Komorbiditäten nicht für eine Operation geeignet. Von den 

80 operierten Patienten erreichten 24 eine komplette und 44 eine partielle Remission. 

12 Patienten sprachen nicht auf die Chemotherapie an. Die Histologie der Residualre-

sektate ergab in 24 Fällen (30%) Nekrose. Von diesen Patienten überlebten 14 (58%) 

bis zu 5 Jahren. Bei 49 (61%) Patienten war noch aktives Karzinomgewebe vorhanden, 

die Residuen konnten aber komplett reseziert werden. 20 (41%) Patienten lebten zum 

Zeitpunkt der Auswertung. Von den 127 Patienten ohne Metastasenresektion über-

lebte nur einer (8%) [1223]. 

Die Gruppe um Sweeney berichtete über 11 Patienten mit einem Urothelkarzinom der 

Harnblase und pelvinen und/oder retroperitonealen Lymphknotenfiliae. Alle wurden 

chemotherapiert und zeigten ein gutes Ansprechen. Im Anschluß erhielten alle eine 

radikale retroperitoneale und pelvine Lymphadenektomie, in 7 Fällen erfolgte zusätz-

lich eine Zystektomie. In 2 Fällen kam es zu schwerwiegenderen Komplikationen (1x 

Chylaszites und Abszeßbildung, 1x intraoperative Verletzung der A iliaca communis). 

Histologisch fand sich in 9 Fällen aktives Karzinom. Im Median waren 4 Lymphknoten 

befallen. Dennoch erhielt kein Patient eine adjuvante Chemotherapie, möglicherweise 

vor dem Hintergrund dass vor der OP im Median 8 Zyklen Chemotherapie verabreicht 

worden waren. Nach median 7 Monaten zeigten 7 Patienten ein Rezidiv außerhalb der 

Resektionsgrenzen. 6 Patienten verstarben im Median nach 8 Monaten. Das mediane 

rezidivfreie Überleben betrug 7 Monate und 4-Jahres rezidivfreies Überleben 27%. Das 

mediane krankheitsspezifische Überleben betrug 14 Monate, die 4-Jahres krank-

heitsspezifische Überlebensrate 36%. Patienten mit weniger als 2 positiven Lymph-

knoten im Residualresektat zeigten ein signifikant besseres rezidiv- und krank-

heitsspezifisches Überleben (p=0,006 und 0,01) [1224]. 

Siefker-Radtke et al. publizierte eine Analyse über 31 Patienten mit Urothelkarzinom 

aller Lokalisationen im Harntrakt, die sich einer Metastasenresektion unterzogen. 22 

Patienten erhielten primär eine Chemotherapie, 9 wurden primär operiert. Metastasen 

fanden sich in der Lunge (n=24), in überregionalen Lymphknoten (n=4), im Gehirn 

(n=2) und subcutan (n=1). Eine komplette Resektion gelang in 30 Fällen. Aktives Kar-

zinom fand sich in 29 Resektaten. Dennoch erlitten auch die beiden Patienten mit 

Nekrose im Verlauf ein Rezidiv. Die mediane Zeit bis zum Progress ab Metastasekto-

mie betrug 7 Monate. Das mediane Überleben ab Resektion wurde mit 23 Monaten, 

die 5 Jahres-Überlebensrate mit 33% angegeben. Die Lokalisation des Primärtumors, 

die Chemotherapie und die Histologie des Resektates waren ohne Einfluß auf das 

Überleben. Die Morbidität der Metastasektomie war gering (3x Pneumothorax, 2x 

Ileus) [1222] 
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Eine von Lehmann et al. zusammengestellte, retrospektive multizentrische Fallsamm-

lung aus Deutschland umfasste 44 Fälle von metastasierten Urothelkarzinomen ver-

schiedener Lokalisationen des Harntraktes. In 79% wurde vor und/oder nach der Me-

tastasenresektion eine Chemotherapie verabreicht. Es handelte sich überwiegend um 

Lymphknotenmetastasen (57% retroperitoneal, 11% überregional) und Lungenfiliae 

(18%). Es kamen nur Patienten mit einer Metastasenlokalisation für eine Resektion in 

Frage. Von 22 Patienten, die vor der Operation eine Chemotherapie bekommen hat-

ten, war nur bei vier (18%) Nekrose im Resektat. Das mediane Überleben ab Metasta-

sendiagnose und –resektion betrug 35 und 27 Monate, das progressionsfreie Überle-

ben 19 und 15 Monate, das krankheitsspezifische Überleben 38 und 34 Monate. Die 

5-Jahres-Überlebensrate nach Metastasektomie lag bei 28%. Weder die Metastasenlo-

kalisation noch die Chemotherapie oder Histologie des Resektates beeinflussten das 

Überleben [1220]. 

Bei allen 6 genannten Arbeiten erfolgte die Resektion der Metastasen geplant als Teil 

des Therapiekonzeptes in kurativer Absicht bei in der Regel asymptomatischen Pati-

enten, die auf die Chemotherapie angesprochen hatten. In der prospektiven Studie 

von Otto et al. mit 70 Patienten wurden die Metastasen bei 51 Patienten entfernt, da 

sie Beschwerden bereiteten. Alle Patienten hatten vorher Chemotherapie bekommen. 

Mehrere Metastasenlokalisationen waren möglich. Ausschluss waren primär nicht 

komplett resektabel erscheinende Metastasen. Innerhalb der ersten 6 Monate ab Ope-

ration erhielten die Patienten keine Chemotherapie. Das mediane Überleben betrug 6 

Monate, das 1 und 2 Jahres-Überleben 30 und 19%, unabhängig von der Metastasen-

lokalisation. Die Entfernung der Metastasen verursachte keine wesentliche Morbidität. 

Asymptomatische Patienten fühlten sich durch die Operation schlechter (Verschlech-

terung des Performance-Scores von 1,1 auf 2,1, p=0,007). Symptomatische Patienten 

zeigten eine Verbesserung der tumorbedingten Symptome (Verbesserung  des Perfor-

mance Scores von 3,3 auf 2,1; p=0,005) [1224]. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Entscheidung zur Metastasenresektion 

beim Urothelkarzinom sehr individuell getroffen werden muss. 

Lässt man zunächst die Arbeit von Otto et al. außer Acht, wurden nur Patienten für 

eine Metastasenresektion ausgewählt, die auf eine Chemotherapie angesprochen hat-

ten und einen guten Performance Status aufwiesen. Die Arbeiten wiesen aber keine 

weiteren einheitlichen prädiktiven Faktoren nach. Bei den publizierten Arbeiten be-

stand aber sicher eine Vorselektion in Richtung auf Patienten mit einem frühen Metas-

tasierungsstadium (nur Lymphknotenmetastasen, noch keine Fernmetastasen) oder – 

bei nachgewiesener Fernmetastasierung – in Richtung auf die eher seltene oligometa-

statische Situation. Die Frage einer Metastasenresektion in kurativer Intention stellt 

sich also a priori nur bei einer Minderheit der Patienten mit metastasiertem Urothel-

karzinom. 

Die Arbeitsgruppe um Otto führte bei Patienten, bei denen die Chemotherapie nicht 

gewirkt hatte, Metastasenresektionen durch. Hier ergab sich für bis dahin asympto-

matische Patienten eine anschließende Verschlechterung ihres Zustandes. Bei sympto-

matischen Patienten konnten tumorbedingte Symptome gelindert werden. Hier war 

der Charakter der Metastasenresektion aber rein palliativ. 

Zur Morbidität im Zusammenhang mit der Metastasenresektion liegen keine Daten 

vor während in der Arbeit von Lehmann et. al keine perioperative Mortalität bei Meta-

stasenresektion berichtet wurde [1220]. 
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10.5 Therapie von Knochenmetastasen  

10.29  Konsensbasierte Empfehlung 2016 

EK 

Patienten mit symptomatischen ossären Metastasen oder drohender Instabilität 

soll eine oder mehrere der folgenden Therapieoptionen angeboten werden: 

• Medikamentöse Schmerztherapie 

• Strahlentherapie 

• Operative Intervention (i.d.R. in Kombination mit Bestrahlung) 

• Biphosphonat oder Denosumab (s. Empfehlung 9.33) 

  
Starker Konsens 

 

10.30  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Zur Prävention von Kieferosteonekrosen soll vor der Gabe von Bisphosponaten 

oder Denosumab 

• eine zahnärztliche Untersuchung und die ggf. erforderliche zahnärztli-

che Sanierung sowie 

• eine Unterweisung und Motivation des Patienten zu besonders sorgfälti-

ger Mundhygiene stattfinden. 

Level of Evidence 

3 

[1225], [1226], [1227], [1228] 

  
Starker Konsens 

 

10.31  Evidenzbasierte Empfehlung 2016 

Empfehlungsgrad 

A 

Die lokale perkutane Bestrahlung soll bei Knochenmetastasen in folgenden Situa-

tionen eingesetzt werden: 

• persistierende lokalisierte Knochenschmerzen 

• drohende spinale Kompression (ggf. auch nach operativer Intervention) 

• nach operativer Stabilisierung 

• erhöhtes Frakturrisiko 

Level of Evidence 

1++ 

[1226], [1227], [1229], [1230], [1231] 

  
Starker Konsens 
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Hintergrund 

Die Inzidenz von Knochenmetastasen beim metastasierten Blasenkarzinom ist mit 

40% hoch [1232]. Die Therapie ossärer Metastasen ist Bestandteil des onkologischen 

Gesamtkonzeptes. 

Es wird auf die S3 Leitlinie Supportivmaßnahmen, die im Jahr 2016 erscheint, hinge-

wiesen [1233]. Ebenso auf die S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom und auf die ASTRO-

Leitlinie [1227], [1229]. 

Basierend auf einer Adaptation der S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom wird zur Prä-

vention von Komplikationen bei Knochenmetastasen der monoklonale Antikörper De-

nosumab oder das Bisphosphonat Zoledronsäure unter Aufklärung von Schaden und 

Nutzen empfohlen [1226], [1234], [1231]. 

Die Leitliniengruppe dieser Leitlinie entschloss sich im Hinblick auf die Behandlung 

von Knochenmetastasen zur Verhinderung bzw. Verzögerung von skelettalen Ereig-

nissen, sowohl den RANKL Antikörper Denosumab als auch das Bisphosphonat 

Zoledronsäure zu empfehlen. Die Evidenz für die Bisphophonate bzw. für den RANKL 

Antikörper ist im Folgenden dargestellt. Zu einer Umstellung einer laufenden Thera-

pie mit Zoledronsäure auf eine Therapie mit Denosumab liegen keine Daten vor 

[1227].  

Evidenz zu Bisphosphonaten  

Die wenigen vorliegenden Studien zeigen in der Auswertung einen grenzwertig signi-

fikanten Effekt bei Einsatz von Zoledronat im Hinblick auf das Auftreten von skeleta-

len Ereignissen bei Knochenmetastasen solider Tumoren außer Prostatata- und 

Mammakarzinom [1231], [1235], [1236].   

In der Einzelanalyse zeigte Zoledronsäure in der Kombination mit Vitamin D und Kal-

zium als einzige untersuchte Substanz für das Auftreten skelettaler Ereignisse eine 

signifikante Senkung im Vergleich zu einer Placebogabe (+ Vitamin D und Calcium), 

insbesondere für pathologische Frakturen [1237], [1238], [1239]. Daher wurde die 

Empfehlung zu Zoledronsäure als Bisphosphonat in der S3-Leitlinie zum Prostatakar-

zinom in eine starke Empfehlung geändert. Dabei ist zu beachten, dass der Nachweis 

des Effekts von Zoledronsäure auf einer einzigen Studie beruht (n = 634). Der abso-

lute Unterschied im Vergleich zu Placebo für das Auftreten von skeletalen Ereignissen 

beträgt 11 % (44,2 % in der Placebogruppe, 33,2 % in der Gruppe mit Zoledronsäure). 

Der Zeitraum bis zum Auftreten der skelettalen Ereignisse war mehrere Monate län-

ger, dies war statistisch signifikant (Placebo im Median 321 Tage, Zoldronsäure nach 

15 Monaten Median noch nicht erreicht; p = 0,01) [1240]. 

Evidenz zu Denosumab  

Der humane monoklonale Antikörper Denosumab richtet sich gegen RANKL und 

hemmt dadurch die osteoklastenvermittelte Knochendestruktion.  

Henry et al. publizierten 2011 Ergebnisse eines multizentrischen Nicht-Unterlegen-

heits RCT (n = 1776) [1241]. Primärer Endpunkt dieser Studie war der Vergleich von 

Denosumab mit Zoledronsäure hinsichtlich der Zeitdauer bis zum Auftreten des ers-

ten skelettalen Ereignisses (definiert als pathologische Fraktur, perkutane ossäre 

Strahlentherapie, chirurgische ossäre Intervention oder Rückenmarkskompression) 

bei Patienten mit fortgeschrittener Karzinomerkrankung und Knochenmetastasen 
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unter Ausschluss von Prostata- und Mammakarzinomen, dabei 50% nicht-kleinzellige 

Bronchialkarzinome und multiples Myelome. Die Zahlen der Blasenkarzinome wurden 

unter „Sonstige“ (50%) subsummiert. Patienten mit einer Kreatininclearance von < 

30ml/min wurden nicht eingeschlossen, da Zoledronsäure dann nicht appliziert wer-

den kann. Denosumab wird im Unterschied zu Zoledronsäure (i. v.) subkutan appli-

ziert.  

Unter Denosumab trat das erste skelettale Ereignis im Median 4,3 Monate später auf 

als unter Zoledronsäure (20,6 Monate versus 16,3 Monate) bei einer nahezu identi-

schen Gesamtüberlebenszeit beider Gruppen. Die Auswertung erfolgte nach Intention 

to treat. Der Unterschied war in Bezug auf die Hazard Ratio nicht statistisch signifi-

kant zugunsten von Denosumab – im Sinne der Nichtunterlegenheit, aber auch bei 

Prüfung auf Überlegenheit. Das Ergebnis wird so eingeschätzt, dass aus den Studien-

ergebnissen die Gleichwertigkeit von Denosumab mit Zoledronsäure hinsichtlich der 

Zeitdauer bis zum Auftreten skelettaler Ereignisse sicher abgeleitet werden kann, 

nicht jedoch die Überlegenheit.  

Im Hinblick auf einzelne unerwünschte Wirkungen zeigten sich unter Denosumab sta-

tistisch signifikant mehr Hypokalzämien (10,8 % Denosumab, 5,8 % Zoledronsäure). In 

einem Rote-Hand-Brief der Herstellerfirma wurde bei Patienten, die mit Denosumab 

behandelt wurden, über schwere symptomatische Hypokalzämien, einschließlich Fäl-

len mit tödlichem Ausgang, berichtet [1242]. Zur Minimierung des Risikos wurde von 

der Herstellerfirma bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstörung (Krea-

tinin-Clearance < 30ml/min) oder bei dialysepflichtigen Patienten eine Überwachung 

der Kalziumspiegel empfohlen. 

Unter Denosumab und unter Zoledronsäure traten Kieferosteonekrosen und sekun-

däre Malignome in gleicher Häufigkeit auf. Die Unterschiede sind nicht statistisch sig-

nifikant. Zu bedenken ist die relative kurze Nachbeobachtungszeit. Das Risiko für Kie-

ferosteronekrosen steigt bei längerer Behandlungs- bzw. Nachbeobachtungsdauer 

[1241].  

Hintergrund zu 10.30 

Osteonekrosen des Kiefers wurden erstmals 2003 unter Therapie mit Bisphosphona-

ten beschrieben und als „OsteoNecrosis of the Jaw (ONJ)“ bezeichnet [1240]. Inzwi-

schen wurde deutlich, dass es sich nicht um eine spezifische Komplikation der Bis-

phosphonate handelt, sondern um Nebenwirkungen der Gruppe von Knochen-modifi-

zierenden Substanzen [1225]. Die Daten zur Häufigkeit von Kiefernekrosen z. B. bei 

Patienten mit Prostatakarzinom reichen von 0–18,6 % [1243]. In der 2011 publizierten 

Studie bei 1904 Patienten zum Vergleich des RANKL Antikörpers Denosumab mit dem 

Bisphosphonat Zoledronat betrug die Rate von Kiefernekrosen 2 % unter Denosumab 

und 1 % unter Zoledronat (p = 0,09) [1225]. Patienten mit geplanten dentalen Inter-

ventionen wurden in dieser Studie und auch in der Studie zu Zoledronsäure versus 

Placebo von Saad et al. ausgeschlossen [1238].  

Bei Patienten mit Prostatakarzinom und anderen Malignomen, vor allem Mammakarzi-

nom oder multiplem Myelom, sind unter anderem folgende Risikofaktoren für Kie-

fernekrosen identifiziert worden: Dauer der Behandlung mit knochenmodifizierenden 

Substanzen, kumulative Dosis, gleichzeitige Behandlung mit Antiangiogenese-Inhibi-

toren, lokale Bestrahlung, schlechter Zahnstatus, invasive zahnärztliche Eingriffe wäh-

rend der Behandlung mit knochenmodifizierenden Substanzen [1225], [1240].  
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Es gibt nur wenige prospektive Studien zum Umgang mit Kiefernekrosen bei onkolo-

gischen Patienten. Bei Patienten mit Blasenkarzinomen gibt es keine randomisierten 

Studien zu Präventions- oder Interventionsstrategien. Aus Verlautbarungen internatio-

naler Fachgesellschaften, aus den Zulassungsbestimmungen der betroffenen Medika-

mente, aus Erfahrungen und der S3-LL zur Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose 

(BP-ONJ) und anderen medikamentenassoziierten Kiefernekrosen lassen sich folgende 

Empfehlungen ableiten [1243], [1244]: 

• Erfassung individueller Risikofaktoren 

• Erhebung des Zahnstatus und ggfs. präventive Therapie vor Beginn der Be-

handlung mit knochenmodifizierenden Substanzen. Bei präventiven Maßnah-

men, z. B. Zahnextraktion, ist das onkologische Behandlungsziel zu beachten 

• Anleitung zu optimaler Mundhygiene während der Behandlung 

• Vermeidung invasiver zahnärztlicher/kieferchirurgischer Eingriffe unter der 

Therapie mit knochenmodifizierenden Substanzen  

Hintergrund zu 10.31 

Die lokale perkutane Bestrahlung von schmerzhaften Knochenmetastasen ist eine pal-

liative Maßnahme. Die vorliegenden randomisierten kontrollierten Studien zeigen eine 

partielle oder komplette Schmerzlinderung bei 53-86 % der Patienten mit ossären Me-

tatasen unterschiedlicher Genese [1229], [1245]. Die Dauer der palliativen Schmerz-

kontrolle beträgt bei der Hälfte der Patienten mindestens 6 Monate [1246]. Internatio-

nal wird häufig eine Einzeitbestrahlung mit 4-15 Gy durchgeführt. Eine Metaanalyse 

untersuchte die optimale Einzeldosis für die Einzeitbestrahlung bei 3233 Patienten 

aus 24 randomisierten Studien mit insgesamt 28 Kollektiven mit Einzeitbestrahlung 

[1247]. Die überwiegende Mehrheit der Patienten (84%) erhielt 8 Gy. Generell führten 

höhere Bestrahlungsdosen zu einer besseren Schmerzkontrolle. Im direkten Vergleich 

war eine Bestrahlung mit 8 Gy einer Bestrahlung mit 4 Gy überlegen, daher empfehlen 

die Autoren 8 Gy als Standarddosis für die Einzeitbestrahlung zu betrachten.  

Eine Einzeitbestrahlung mit einer Dosis von zumeist 8 Gy führt im Vergleich zu frakti-

onierten Bestrahlungskonzepten (z. B. 10x3 Gy, 5x4 Gy, 6x4 Gy) zu einer äquivalen-

ten Schmerzkontrolle [1229], [1248]. Eine Metaanalyse mit 25 randomisierten kon-

trollierten Studien und 5617 Patienten zeigte bzgl. des Schmerzansprechens nach Be-

strahlung von schmerzhaften Knochenmetastasen keine Unterschiede zwischen einer 

Einzeit- oder fraktionierten Radiotherapie (60% vs. 61%, Odds Ratio 0.98), die kom-

pletten Ansprechraten betrugen vergleichbare 23% bzw. 24% (Odds Ratio 0.97) 

[1248]. Die Inzidenz pathologischer Frakturen im bestrahlten Areal ergab ebenfalls 

keine signifikanten Unterschiede (3,3% vs. 3,0%, Odds Ratio 1,10). Es fand sich ein 

nicht signifikanter Trend für weniger Myelonkompressionen für die fraktioniert be-

strahlten Patienten (2.8% vs. 1.9%, p=0.13). Die Rate der durchgeführten Re-Bestrah-

lungen war jedoch im Einzeitbestrahlungsarm 2,6-fach höher (20% vs. 8%, 

p<0.00001). In einer Subgruppenanalyse mit schmerzhaften Wirbelkörpermetastasen 

bestätigten sich diese Ergebnisse [1249]. 235 Patienten erhielten entweder 1x8 Gy 

oder 10x3 Gy. Auch hier gabe es keine Unterschiede im globalen Schmerzansprechen 

(70% vs. 62%, p=0,59). Die Rate der Re-Bestrahlungen war in der Einzeitbestrahlungs-

gruppe erhöht (15% vs. 5%, p=0,01) und es fanden sich häufiger Grad 2-4 Akutneben-

wirkungen im fraktionierten Arm (20% vs. 10%, p=0,01).  

In einer bereits zitierten großen Metaanalyse ergaben sich bezüglich der Akuttoxizität 

keine signifikanten Unterschiede zwischen einer Einzeit- oder einer fraktionierten Be-

strahlung [1248]. Typische akute unerwünschte Wirkungen der Bestrahlung, wie z. B. 
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Appetitverlust, Diarrhoe oder Radiodermatitis, treten in den vorliegenden Studien in 

5-37% der Fälle auf [1229], [1246].  

Bei tumorbedingter Spinalkanalstenose bzw. bei Rückenmarkskompression sind die 

frühe Diagnosestellung und die Strahlenempfindlichkeit des Tumors entscheidend für 

einen möglichen Erfolg der Therapie. Die vorliegenden Studien beschreiben eine Ver-

besserung der neurologischen Defizite bei etwa 25-64 % der Patienten [1246]. Zum 

Vergleich einer primären kombinierten Therapie mit operativer Dekompression und 

perkutaner Strahlentherapie (10x3 Gy) vs. alleiniger Bestrahlung (10x3 Gy) liegt eine 

kleine randomisierte Studie vor [1250]. Die Studie zeigte bei 101 Patienten mit einer 

nachgewiesenen Spinalkanalkompression und seit kurzem bestehenden neurologi-

schen Symptomen (< 48 Stunden) signifikant bessere Ergebnisse in Bezug auf die Er-

haltung oder Wiedererlangung der Gehfähigkeit bei kombinierter Therapie (84% vs. 

57 %, p=0,001 bzw. 62% vs. 19%, p=0.01). Der chirurgische Eingriff nach erfolgloser 

alleiniger Strahlentherapie zeigte deutlich schlechtere Ergebnisse als die primär kom-

binierte Behandlung. Widersprüchliche Daten zu der Fragestellung ergeben sich aus 

einer matched-pair Analyse mit 108 Patienten mit Dekompressionsoperation und Be-

strahlung und 216 Patienten mit alleiniger Radiotherapie [1251]. Hier fanden sich 

keine Vorteile für die primär operierte und nachbestrahlte Gruppe. 

Eine Re-Bestrahlung von schmerzhaften Knochenmetastasen bei Non-Respondern 

oder bei Patienten mit im weiteren Krankheitsverlauf erneut auftretenden Schmerzen 

kommt bei bis zu 42% der Fälle in Frage. Eine Metaanalyse beschreibt bei 527 Patien-

ten ein Schmerzansprechen von 58% [1252]. In der einzigen vorliegenden randomi-

sierten kontrollierten Studie wurde das Schmerzansprechen von Knochenmetastasen 

nach einer erneuten Bestrahlung mit einer Einzeitbestrahlung von 8 Gy (Arm A) oder 

einer fraktionierten Dosis von 20 Gy (Arm B) untersucht [1253]. Eine vergleichbares 

Schmerzansprechen wurde in der per-Protokoll-Analyse bei 45% bzw. 51% der beiden 

Dosisarme beschrieben (p=0.16). Akutnebenwirkungen traten im Arm A seltener auf: 

Appetitverlust 56% vs. 66% (p=0.011) sowie Diarrhoe 23% vs. 31% (0.018). Im weite-

ren Verlauf nach der Zweitbestrahlungen zeigten sich keine Unterschiede bzgl. der 

Entwicklung von pathologischen Fakturen (7% vs. 5%, p=0.15) oder Myelonkompressi-

onen (2% vs. 1%, p=0.094). 

Der Einsatz nuklearmedizinischer Radiopharmaka zur palliativen Schmerztherapie 

ossärer Metastasen ist abseits vom Prostatakarzinom in der klinischen Routine wenig 

etabliert [1254], [1255]. Die Anwendung sollte im Rahmen von klinischen Studien 

durchgeführt werden. 
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11 Rehabilitation, Lebensqualität, Psychoso-

ziale Aspekte und Palliativmedizin  

11.1 Rehabilitation nach Zystektomie und Harnableitung  

11.1  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Nach Zystektomie soll den Patienten eine Rehabilitation angeboten werden.  

  
Starker Konsens 

 

11.2  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Die Rehabilitation soll in einer Klinik mit qualitätsgesicherter Zulassung für uroon-

kologische Rehabilitation erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

11.3  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Die Zielsetzung der Rehabilitation nach Zystektomie und Harnableitung besteht in 

der Behandlung von Funktionsstörungen, die zu einer Beeinträchtigung der Le-

bensqualität und der Teilhabe führen. Die Teilhabe am sozialen Leben und die 

Teilhabe am Erwerbsleben sollen ermöglicht werden.  

  
Starker Konsens 
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11.4  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Aufnahme in die Rehabilitation sowie bei Entlassung aus der Rehabilitation 

soll für Patienten nach Zystektomie mit einer intestinalen Harnableitung ein um-

fassender Status erhoben werden: 

• Ausführliche Anamnese 

• Blut- und Urin-Untersuchung 

• Blutgas-Analyse 

• Sonographie (insbesondere der ableitenden Harnwege) 

• Evaluation von Verdauungsstörungen 

• Mucusbildung 

• psychische Belastung  

• bei orthotoper Harnableitung Uroflowmetrie mit Restharn-Sonographie, 

Miktionsprotokoll, 24-Stunden-Vorlagen-Test. 

Darüber hinaus sind je nach aufgetretenen Funktionsstörungen spezifische Asses-

sments anzuwenden 

  
Starker Konsens 

 

11.5  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Patienten mit ausgeprägter Harninkontinenz, erheblicher Leistungsminderung 

und/oder starker psychischer Belastung soll eine verlängerte Rehabilitationsdauer 

von 4 Wochen angeboten werden. 

  
Starker Konsens 

 

11.6  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Nach radikaler Zystektomie und Anlage einer Neoblase soll die postoperative Har-

ninkontinenz mit Hilfe eines multimodalen Therapiekonzepts (pyhsiotherapeuti-

sches Kontinenztraining, Blasentraining und zusätzliche medikamentöse Therapie 

bei entsprechender Indikation) behandelt werden. 

  
Konsens 

 

11.7  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Nach Anlage eines Urostomas oder anderer Harnableitungen sollen Schulungen 

mit dem Ziel der selbständigen Versorgung erfolgen.  

  
Starker Konsens 
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11.8  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Zur Therapie der erektilen Dysfunktion sollten unter Berücksichtigung der Patien-

tenpräferenz Phosphodiesterasehemmer, Vakuumerektionshilfesysteme sowie in-

trakavernöse Injektionen bzw. intraurethrale Applikationen von Aldoprostadil ein-

gesetzt werden. 

Bezüglich Sexualstörungen der Frau nach radikaler Zystektomie sollten Beratun-

gen zu Libido-, Erregungs- und Orgasmus-Störungen oder auch zu auftretenden 

Schmerzen (Vaginismus, Dyspareunie) durch die veränderte Anatomie und ver-

kürzte Scheide sowie bei entsprechender Indikation eine gynäkologische Beratung 

und Untersuchung angeboten werden. 

  
Starker Konsens 

 

11.9  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei einem Lymphödem der Beine soll die Frequenz und Intensität der komplexen 

physikalischen Entstauungstherapie vom klinischen Befund und vom Stadium des 

Lymphödems bestimmt sein und an klinische Veränderungen angepasst werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 11.1 bis 11.4 

Im IX. Buch des Sozialgesetzbuches (SGB IX) wird das Recht auf Rehabilitationsleistun-

gen gesetzlich geregelt. Es besteht ein gesetzlicher Anspruch auf Leistungen zur Teil-

habe (§ 4) mit dem Ziel, bestehende oder drohende Behinderung, Einschränkung der 

Erwerbsfähigkeit oder Pflegebedürftigkeit abzuwenden, zu beseitigen, zu mindern, 

Verschlimmerung zu verhüten, Folgen zu mildern, andere Sozialleistungen zu vermei-

den/zu mindern, die Teilhabe am Arbeitsleben und am Leben in der Gesellschaft zu 

sichern oder zu erleichtern, die persönliche Entwicklung ganzheitlich zu fördern und 

eine möglichst selbstständige und selbstbestimmte Lebensführung zu ermöglichen. 

Dementsprechend soll Patienten nach Zystektomie eine Rehabilitation angeboten wer-

den. 

Das Zulassungsverfahren der Deutschen Rentenversicherung (DRV) garantiert einen 

Qualitätsstandard zur Durchführung rehabilitativer onkologischer Leistungen. Die 

Deutsche Rentenversicherung hat Anforderungen an das Medizinische Konzept einer 

Reha-Einrichtung formuliert. Im Konzept werden für die Einrichtung bzw. die jeweilige 

Fachabteilung neben allgemeinen Daten strukturelle Angaben zur räumlichen, medizi-

nisch-technischen und personellen Ausstattung wie auch Ausführungen zu den medi-

zinisch-konzeptionellen Grundlagen, zum Rehabilitationsablauf inkl. Therapieangebo-

ten sowie zu Dokumentation, Datenschutz, Qualitätssicherung und Forschungsaktivi-

täten erwartet. 

Die Deutsche Rentenversicherung stellt hier eine trägerübergreifend abgestimmte Ori-

entierungsgliederung für das Medizinische Konzept einer Reha-Einrichtung zur Verfü-

gung, aus der die zu berücksichtigenden Gesichtspunkte hervorgehen. Die bei der 
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Erstellung des medizinischen Konzepts zu beachtenden allgemeinen Rahmenbedin-

gungen sowie formalen und inhaltlichen Aspekte sind in einem kurzen vorangehen-

den Begleittext (Präambel) festgehalten, der die Konzepterstellung für die Reha-Ein-

richtungen weiter konkretisiert. 

Die Orientierungsgliederung ist auch Grundlage für die Prüfung der Medizinischen 

Konzepte der Reha-Einrichtungen durch die Mitarbeiter/innen der Rentenversiche-

rungsträger, die für die Zusammenarbeit mit den Reha-Einrichtungen zuständig sind. 

Die Vorgaben werden in der Broschüre: Strukturqualität von Reha-Einrichtungen - An-

forderungen der Deutschen Rentenversicherung, detailliert dargestellt. Dieses Doku-

ment ist Bestandteil der Erhebung der Strukturqualität von medizinischen Rehabilitati-

onseinrichtungen. Mit dem indikationsspezifischen Erhebungsbogen „S5 Onkologie 

stationär“ werden die Strukturmerkmale der entsprechenden Fachabteilungen erfasst: 

Indikationsspezifischer Erhebungsbogen: S5 Onkologie (stationär) 

Die Klassifikation therapeutischer Leistungen (KTL) für die medizinische Rehabilita-

tion wird eingesetzt, um das therapeutische Leistungsspektrum der Reha-Einrichtun-

gen zu dokumentieren, zu analysieren und zu bewerten. Die KTL gilt sowohl für die 

stationäre als auch für die ganztägig ambulante medizinische Rehabilitation von Er-

wachsenen sowie die stationäre Rehabilitation von Jugendlichen und Kindern. Als ein 

Bestandteil der Reha-Qualitätssicherung werden die routinemäßig erhobenen und aus-

gewerteten KTL-Daten jährlich an die Reha-Einrichtungen und die Rentenversiche-

rungsträger zurückgemeldet.  [1256] 

In der Anschlussheilrehabilitation (AHB) bzw. der onkologischen Nachsorge geht es 

um die Behandlung von körperlichen Beschwerden, die durch die Tumorerkrankung 

oder Therapie verursacht wurden. Diese werden möglichst nach einer validen Diag-

nostik in begleitenden standardisierten Assessments mittels aktiver therapeutischer 

Maßnahmen und Edukation behandelt. Dazu gehörten auch Maßnahmen, welche die 

psychischen Belastungen adressieren und so das Ziel unterstützen, die selbstständige 

Lebensführung und die Teilhabe am gesellschaftlichen bzw. beruflichen Leben zu er-

möglichen  

Grundlage des Rehabilitationsprozesses ist eine funktionale und psychosoziale Diag-

nostik, um eine zuverlässige, reproduzierbare Quantifizierung der Funktionsstörun-

gen und Beeinträchtigungen der Aktivitäten und Partizipation subjektiv und objektiv 

zu erreichen. Rehabilitationsspezifische Fragestellungen müssen dabei berücksichtigt 

werden: Inwieweit resultieren Einschränkungen der Funktionsfähigkeit im Alltagsle-

ben und im Beruf, welche Auswirkungen ergeben sich auf das Leistungsvermögen 

[1257]. 

Nach einem radikal-chirurgischen Eingriff an der Blase ist besonders auf folgende 

Symptome bzw. Probleme zu achten: 

• Verdauungsstörungen 

• Gefahr der Azidose 

• Mucusbildung in der Darmersatzblase 

• Harnwegsinfekte 

• Harnabflussstörungen 

Verdauungsstörungen können sich als Obstipation oder Diarrhoe äußern. Die Obsti-

pation resultiert aus der postoperativen Darmmotilitätsstörung und lässt sich durch 

rektale Einläufe und Einnahme von Abführmitteln oder Mitteln zur 
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Stuhlgangsregulierung beseitigen. Eine leicht verdauliche, nicht blähende, fettarme 

Vollkost sowie eine Trinkmenge von zunächst 2-2,5 Liter/Tag sind förderlich für die 

Darmmotilität. Die Patienten werden hierzu speziell diätetisch beraten. 

Bei einer Diarrhoe in der AHB ist zunächst durch Stuhlproben eine Antibiotika-assozi-

ierte Clostridien-Enterocolitis, eine durch Noro-Viren ausgelöste Gastroenteritis sowie 

eine paradoxe Diarrhoe auszuschließen. Die Diarrhoe ist auch im Sinne einer „thera-

pieinduzierten Diarrhoe“ laut Leitlinie Supportive Therapie abzuklären. Ebenso kön-

nen die durch Darmverlust auftretenden Verdauungs- oder nachfolgende Resorptions-

störungen mit den Therapieoptionen der S3 Leitlinien abgewogen werden. https://re-

gister.awmf.org/assets/guidelines/073-026l_S3_Klin_Ern_Gastro_Chronisches_Darm-

versagen_2014-07-abgelaufen.pdf 

Durch die Bildung einer Darmersatzblase geht ein Teil der physiologischen Resorpti-

onsfläche des Gastrointestinaltrakts verloren. Für die Gallensäuren besteht normaler-

weise ein enterohepatischer Kreislauf. Kommt es wegen einer verminderten Rückre-

sorption von Gallensäuren zu einer Erhöhung der Gallensäurekonzentration im Dick-

darm, so führt dies zu einem starken Wassereinstrom in das Darmlumen und dadurch 

zur Diarrhoe. Der Therapieversuch besteht in der Bindung der Gallensäuren durch die 

Gabe von Cholestyramin. Wird der Verlust an Gallensäuren nicht durch entsprechende 

Resynthese ausgeglichen, können auch die Nahrungsfette nicht in genügendem Maß 

verfügbar gemacht und resorbiert werden, womit vermehrt Fette im Dickdarm er-

scheinen und eine Steatorrhoe verursachen können. Ein Behandlungsversuch ist der 

Austausch von langkettigen durch mittelkettige Fettsäuren. Der häusliche Bedarf ist 

im multiprofessionellen Team abzustimmen  

Bei Verwendung von terminalem Ileum zur Bildung der Darmersatzblase kann es in-

folge einer verminderten Resorption zu einem Vitamin-B12-Mangel kommen. Eine Be-

stimmung wird aufgrund ausreichender Speicher erst frühestens nach 3 Jahren emp-

fohlen. 

Der zur Harnableitung benutzte Darmabschnitt behält die resorbierenden und sezer-

nierenden Eigenschaften bei. Bei Patienten mit einer Darmersatzblase kommt es nicht 

selten zur Entwicklung einer Azidose durch Resorption von Ammoniumchlorid aus 

dem Urinreservoir. Dies kann auch nach Anlage eines Ileumconduits auftreten. Da die 

meisten Zellfunktionen von einem konstanten pH-Wert abhängen, sind unspezifische 

Symptome wie Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Übelkeit und Appetitlosigkeit hinwei-

send. Direkt postoperativ ist eine wöchentliche Kontrolle notwendig. Eine Therapie 

mit Natriumhydrogencarbonat erfolgt bei einem Base-Exzess unter -2,5 mmol/L. 

Die Mucusbildung der Darmersatzblase kann zur Restharnbildung und Harnverhal-

tung mit irreversibler Überdehnung der Neoblase führen und begünstigt Harnwegsin-

fekte. Die Harnausscheidungsmenge sollte deshalb 2 Liter/Tag betragen. Anfänglich 

können regelmäßige Spülungen der Darmersatzblase notwendig sein. Sekretolytisch 

wirksam sind Acetylcystein und spezielle Teemischungen (Galamatee) [1258], [1259]. 

Die Mucusbildung reduziert sich meist nach einigen Wochen bis Monaten deutlich, 

wohl durch eine Atrophie der Microvilli der Enterocyten. 

Symptomatische Harnwegsinfekte treten bei Patienten mit Darmersatzblase im Rah-

men der AHB häufig auf. Sie werden begünstigt durch eine längere Dauerkatheter-

Versorgung, durch die o.g. Schleimbildung und durch Reflux in den oberen Harntrakt. 

Symptome sind Unwohlsein, Bauchschmerzen, Schüttelfrost und Fieber. Neben der 

https://register.awmf.org/assets/guidelines/073-026l_S3_Klin_Ern_Gastro_Chronisches_Darmversagen_2014-07-abgelaufen.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/073-026l_S3_Klin_Ern_Gastro_Chronisches_Darmversagen_2014-07-abgelaufen.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/073-026l_S3_Klin_Ern_Gastro_Chronisches_Darmversagen_2014-07-abgelaufen.pdf
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testgerechten antibiotischen Therapie ist bei Fieber immer eine vorübergehende 

Harnableitung mittels Dauerkatheter indiziert. 

Harnabfluss-Störungen sind sowohl auf das Nierenhohlsystem als auch auf die Dar-

mersatzblase bezogen anzutreffen. Die Ektasie des Nierenbeckenkelchsystems kann 

als chronische Ektasie vorbestehen oder die Folge einer Entleerungsstörung der Ne-

oblase sein oder bei einer Harnleiterstenose – dann meist im Bereich der Ureterimp-

lantationsstelle – auftreten. Es erfolgt eine sonographische Kontrolle nach Miktion. 

Nierenretentionswerte werden mit Vorbefunden verglichen und im Verlauf beurteilt. 

Eine szintigraphische Abklärung der Nierenfunktion kann hilfreich sein. Nach radika-

ler Zystektomie und Anlage einer Neoblase soll die postoperative Harninkontinenz 

mit Hilfe eines multimodalen Therapiekonzepts (physiotherapeutisches Kontinenztrai-

ning, Blasentraining und zusätzliche medikamentöse Therapie bei entsprechender In-

dikation) behandelt werden. Das physiotherapeutische Kontinenztraining besteht aus 

der Verbesserung der Wahrnehmungsfähigkeit für Beckenboden, Atmung und Hal-

tung sowie einer Kräftigung der Beckenbodenmuskulatur durch gezielte Übungen. Die 

Patienten sollen zudem über kontinenzunterstützende Maßnahmen für „drängende“ 

Situationen sowie über die Nutzung von Hilfsmitteln aufgeklärt werden. Beim Blasen-

training sollen Patienten angeleitet werden, mittels Bauchpresse die Neoblase voll-

ständig zu entleeren.   

Psychoonkologie in der Rehabilitation versteht sich als psychosoziale Unterstützung 

von Krebspatienten. 

In der S3 LL Psychoonkologie werden die detaillierten Einschränkungen der Funktions-

fähigkeit und die rehabilitativen Optionen erörtert. [1260] 

Durch die Diagnose Krebs sowie durch die meist erforderliche radikale Therapie und 

die möglichen Behandlungsfolgen entstehen seelische Belastungen und soziale Verän-

derungen, die einen speziellen Unterstützungsbedarf begründen. 

Zu den durchgeführten psychoonkologischen Maßnahmen und psychosozial wirksa-

men Faktoren gehören beispielsweise: psychologische Einzelberatungen zur Krank-

heitsbewältigung, supportive psychotherapeutische Einzelgespräche, Paar- und Ange-

hörigenberatung durch Ärzte und Psychologen, psycho-edukative und indikationsbe-

zogene Vorträge mit anschließender Diskussion, ärztliche Lebensführungsberatung, 

Gesundheitstraining, allgemein psychoonkologische und indikationenspezifische Ge-

sprächskreise, gesundheitsorientiertes und ressourcenaktivierendes Klinikmilieu, Psy-

chotherapie, kognitives und Hirnleistungstraining, Ergotherapie, Kreativtherapie, Kli-

nikseelsorge und Entspannungstechniken. Im Rahmen einer fachurologischen statio-

nären Rehabilitation verringert sich die psychische Belastung der Patienten signifikant 

[1257]. 

Hintergrund zu 11.5 und 11.6 

Die radikale Zystektomie stellt auch bei Anwendung laparoskopischer Operationstech-

niken einen großen operativen Eingriff mit vielfältigen Einflüssen auf die menschliche 

Physiologie dar. Die multiplen funktionellen Beeinträchtigungen bedürfen einer um-

fassenden Diagnostik und rehabilitativen Therapie. 

Die postoperative Harninkontinenz nach Anlage einer Neoblase mindert zunächst ent-

scheidend die Lebensqualität der Patienten und insbesondere die Teilhabe an sozia-

len Aktivitäten. Häufig besteht eine multikausale kombinierte Störung der Speicher-, 

Kontinenz- und Entleerungsfunktion bedingt durch eine passagere Schwäche des 
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externen Urethralsphinkters, eine anfänglich verminderte Kapazität der Neoblase, int-

raabdominelle Druckerhöhungen infolge des Operationstraumas, eine insbesondere 

nächtliche intestinale Hyperperistaltik und eine Mucusbildung der Darmersatzblase. 

Die Physiotherapie steht bei der Beseitigung der postoperativen Harninkontinenz im 

Mittelpunkt. Ein sinnvolles Therapiekonzept zur Beseitigung der postoperativen Harn-

inkontinenz integriert den aktuellen Wissensstand zu Anatomie, Physiologie und Pa-

thophysiologie [1261], [1262]. Das spezielle physiotherapeutische Kontinenztraining 

sollte in Gruppen- und Einzeltherapien erfolgen und dabei Komorbiditäten und 

Schmerzzustände berücksichtigen. Neoblasenedukative Maßnahmen umfassen einen 

vorsichtigen Kapazitätsaufbau der Neoblase, spezielles Sensibilitätstraining zur För-

derung des Ersatzgefühls für die Neoblasenfüllung und spezielle Maßnahmen zur Ver-

meidung einer nächtlichen Neoblasenenuresis. 

Insgesamt können durch das multimodale Kontinenztraining im Rahmen einer Reha-

bilitation sämtliche Inkontinenzparameter signifikant gebessert werden [1263], 

[1227]. Falls es zur Notwendigkeit kommt, die Blase mittels intermittierendem Kathe-

terismus zu entleeren (z. B. Restharnbildung), ist der intermittierende Selbstkathete-

rismus (ISK) von qualifizierten, anerkannten Pflegefachkräften (z. B. Pflegexperte SKW 

oder Urotherapeuten) anzuleiten. Der häusliche Bedarf ist im multiprofessionellen 

Team abzustimmen. 

Hintergrund zu 11.7 

Die Anlage eines Pouch oder Urostomas bedeutet in der Regel eine eingreifende Ver-

änderung für betroffene Patienten. Die Akzeptanz fällt umso schwerer, je beeinträch-

tigender die Funktionseinschränkungen sind und je massiver die körperliche Entstel-

lung empfunden wird. Das Selbstwertgefühl der Patienten kann durch ein Stoma deut-

lich vermindert werden, sodass körperliche, sportliche und soziale Aktivitäten wie 

auch die Aufnahme der beruflichen Tätigkeit als schwierig und belastend erlebt wer-

den und zu psychischen Beeinträchtigungen führen können. Gerade die äußerlich 

sichtbare Körperveränderung durch ein Stoma erschwert die Anpassung und führt zu 

Selbstwert- und Anpassungsstörungen bis hin zu einer Depression [1264]. Bei vielen 

Betroffenen werden Scham- und auch Ekelgefühle sowie Schmutz- und Geruchsängste 

zu einer großen psychischen Belastung, die das Bedürfnis nach Intimität gänzlich in 

den Hintergrund treten lassen. Insofern empfinden Stomaträger häufig ihr Sexualle-

ben durch das Stoma negativ beeinflusst [1264]. Bei Versorgungsproblemen entsteht 

ein erneuter Beratungs- und Schulungsbedarf, dieser ist durch professionelle Bera-

tung, Anleitung und Schulung der Betroffenen und/oder der Angehörigen zu gewähr-

leisten [899], [1265]. 

Hierzu sollten entsprechende multiprofessionelle Informationen zur Stomaanlage vom 

behandelnden Arzt und qualifizierten, anerkannten Pflegekraft (Stomatherapeut/in, 

Pflegeexpert/in Stoma, Kontinenz und Wunde) gegeben werden. Ein Gespräch mit ei-

nem Betroffenen aus einer Selbsthilfegruppe sollte - sofern verfügbar - angeboten 

werden. Die Stomatherapie in der Rehabilitation sollte sicherstellen, dass der Patient 

bzw. - sofern er selbst dazu nicht in der Lage ist - dessen Angehörige oder betreu-

ende Personen, selbstständig die Stomaversorgung durchführen können (Beutelwech-

sel, gesamter Versorgungswechsel und Umgang mit den benötigten Hilfsmitteln zur 

Stoma-/oder auch Inkontinenzversorgung), die Versorgung mit Stomaartikeln gewähr-

leistet ist und im Bedarfsfall der Zugang zu einem(r) Stomatherapeuten/in möglich 

ist. Durch den Einsatz von Stomatherapeuten konnte in einzelnen Studien eine Sen-

kung der postoperativen Stoma-Komplikationsrate gezeigt werden [1264].Eine 
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psychosoziale Beratung und gegebenenfalls Betreuung ist wünschenswert bei Proble-

men der psychischen Verarbeitung des Tumorleidens, bei Therapiefolgen, bei sozia-

len Anpassungsstörungen sowie bei der beruflichen Wiedereingliederung [1264]. 

Besonders bei Auftreten von Komplikationen (Retraktionen, Hernien, Undichtigkeiten 

der Stomaversorgung, Harnwegsinfektionen, Urinkristallbildung usw.) und insbeson-

dere der parastomalen Haut durch Urinkontakt sowie Versorgungsprobleme ist eine 

ärztliche Abklärung und stomatherapeutische Konsultation mit Empfehlungen zur 

Versorgungsanpassung einzuleiten [878], [1266]. Ein erneuter Schulungsbedarf wird 

berücksichtigt und organisiert. 

Kontakte mit erfahrenen Gleichbetroffenen können gerade bei der psychischen Verar-

beitung oder der Anpassung an eine veränderte Lebenssituation die wesentliche Hilfe 

für einen Neubetroffenen darstellen. Gleichbetroffene können durch ihr eigenes Bei-

spiel sowie ihre Erfahrungen im Alltagsleben mit Krankheit und Behinderung glaub-

würdig vermitteln, dass eine hohe Lebensqualität auch dann möglich ist. Deswegen 

sollten Kontaktaufnahmen oder Vermittlung zu Selbsthilfeorganisationen erfolgen 

[1264]. 

Sogenannte inkontinente oder nasse Urostomien wie Conduits oder Ureterokutaneo-

stomien sind durch mögliche Undichtigkeiten der Stomaversorgung und Hautirritatio-

nen belastet. Hier steht eine optimale Stomatherapie im Vordergrund, bei der eine 

exakte Ursachenanalyse erfolgen soll. Dazu gehört z. B. die Technik der Stomaversor-

gung unter Beachtung der lage- und bewegungsabhängigen Hautfaltenbildung. Häu-

fig kann eine suboptimale Stomaversorgung zu Leckagen führen. Hier müssen ent-

sprechend Lösungen zur bedarfsgerechten Stomaversorgung unter Berücksichtigung 

des Hauttyps sowie der Lebens- und Berufssituation angeboten werden. Weiterhin ist 

ein individuelles Training wichtig sowie das Finden eines optimalen Versorgungssys-

tems um eine zufriedenstellende Lebensqualität erreichen zu können. Die systemati-

sche Ausbildung des Rehabilitanden zum kompetenten Selbstversorger wird intensiv 

verfolgt, Angehörige werden ebenfalls beraten und angelernt.  Die praktische und 

psychosoziale Bewältigung der Stomaanlage wird in Kleingruppen mit Ärzten, Psycho-

logen und qualifizierten, anerkannten Pflegekräften ("Stomatherapeuten", z. B. Pflege-

experten Stoma, Kontinenz und Wunde) als multiprofessionelles Team bearbeitet. 

Analoges gilt für die kontinenten Harnableitungssysteme wie supravesikale Pouch-

Reservoirs (Kock-Pouch, Mainz-Pouch I, Indiana-Pouch) oder die transrektalen Harnab-

leitungen (Ureterosigmoidostomie, Mainz-Pouch II bzw. Sigma-Rektum-Pouch, aug-

mentierte Rektumblasen), bei denen Probleme in der selbstständigen Durchführung 

des intermittierenden Selbstkatheterismus, die Vermeidung unwillkürlicher Urinver-

luste oder Restharnbildung und intestinale Funktionsstörungen vorrangige Rehabilita-

tionsziele werden können. Für die Auswahl der speziellen Versorgungsmaterialien 

und Katheter für den intermittierenden Selbstkatheterismus und deren Anwendung 

sowie bei Problemen ist eine ärztliche Abklärung und stomatherapeutische Konsulta-

tion einzuleiten, bzw. auch vor Entlassung am Heimatort zu organisieren und eine 

Weiterführung einzuleiten [1266]. Auch hier unterstützt der Kontakt zu Betroffenen in 

einer Selbsthilfegruppe die Akzeptanz und den Therapieerfolg. 

Grundsätzliche Probleme, die durch die verschiedenen Harnableitungen, (Conduit, 

Pouch oder Neoblase) bestehen, können während einer Chemotherapie und/oder ei-

ner chemotherapieinduzierten Leukopenie verstärkt werden. 

Zur Thematik Nebenwirkungen der Chemotherapie siehe Kapitel 10.4. 
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Hintergrund zu 11.8 

Die Empfehlungen zur Therapie der erektilen Dysfunktion entsprechen denen der 

Leitlinie zum Prostatakarzinom [1227]. 

Sexuelle Funktionsstörungen und mögliche Interventionen bei der Frau sind unter Ka-

pitel 10.4 beschrieben. 

Hintergrund zu 11.9 

Lymphödeme der Beine nach Zystektomie können Folge der pelvinen Lymphadenekto-

mie sein. Bei parailiacalen Lymphozelen werden Lymphödeme der Beine häufig beo-

bachtet.  

Die Diagnose eines Lymphödems erfolgt durch eine genaue klinische Untersuchung 

über den „Hautfaltentest nach Stemmer“ (Abheben von Gewebe zwischen Daumen 

und Zeigefinger), der immer im Seitenvergleich durchgeführt werden soll. Mithilfe ei-

nes Maßbandes kann der Umfang der Beine im Verlauf standardisiert gemessen wer-

den – sinnvollerweise immer an gleicher Position an mehreren Stellen des Unter- und 

Oberschenkels und ohne Zug auf das Maßband. Datum und Tageszeit sollten notiert 

werden, da Ödemschwankungen über den Tag bzw. je nach Jahreszeit (Sommer/Win-

ter) auftreten. Ab einer Volumenvergrösserung von 1-20 % zur gesunden Seite spricht 

man von einem mäßigen Lymphödem [1227]. Es sei explizit darauf hingewiesen, dass 

eine symptomatische Lymphozele und/oder Becken-/Beinenvenenthrombose vorher - 

bei entsprechendem klinischem Verdacht - ausgeschlossen werden muss, bevor eine 

spezielle Lymphdrainage eingeleitet wird. 

Die Studienlage zur Behandlung von Lymphödemen der unteren Extremitäten ist sehr 

unbefriedigend. Allerdings kann auf Erfahrungen der Brustkrebsforschung bei 

Lymphödemen in den oberen Extremitäten und die AWMF-Leitlinie zum Lymphödem 

zurückgegriffen werden. Eine kombinierte Physiotherapie (komplexe physikalische 

Entstauungstherapie) mit Hautpflege, manueller Lymphdrainage, Bewegungstherapie 

und Kompression ist hierbei die beste Behandlungsmethode [1266]. Während in der 

Anfangsphase im Stadium II und III eine Lymphdrainage bis zu 2-mal täglich erfolgen 

soll, kann dies in der Erhaltungsphase auf 1-2x/Woche reduziert werden. Für eine ef-

fektive Volumenreduzierung des Lymphödems ist es sinnvoll, die Kompression mit 

einem Bewegungstraining (z.B. Perineometer) zu kombinieren [1267]. Für die blei-

bende Volumenreduzierung der Lymphödeme eignet sich vor allem die Kompression 

(Bandagen oder Bestrumpfung) [899], [1264] . Die Kompression mit Bandagen scheint 

wirkungsvoller zu sein als die pneumatische Kompression. Das Kinesio-Tape kann 

eine Alternative zu konventionellen Bandagen darstellen, ist aber mit erhöhten Kosten 

verbunden. Für die Wirksamkeit der manuellen Lymphdrainage als Ödemprävention 

gibt es derzeit keinen Hinweis. 

Es liegen bisher keine prospektiven Studiendaten zur Therapie des Lymphödems der 

Beine nach radikaler Zystektomie vor. Letztlich besteht hier ein hoher Forschungsbe-

darf. Die Initiierung von prospektiven, randomisierten Studien wäre dringend erfor-

derlich. Im Leitlinienreport (Kapitel 7.8.3) wurden die einzelnen Expertenmeinungen 

dokumentiert. Eine Reevaluation mit ggf. neuen prospektiven Studiendaten wird er-

neut im S3-Leitlinien-Update in 2 Jahren erfolgen. 
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11.2 Rehabilitationsmaßnahmen für Blasenkarzinompati-

enten nach systemischer alt: Chemotherapie neu: 

Therapie  

11.10  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Nach systemischer Tumortherapie soll allen rehabilitationsfähigen Patienten mit 

verifizierbaren posttherapeutischen Funktionsstörungen und positiver Rehabilita-

tionsprognose zur Verbesserung der Lebensqualität eine Anschlussrehabilitation 

(AHB) angeboten werden.  

  
Starker Konsens 

 

11.11  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Zu Beginn einer Rehabilitation soll mittels validierter Screeningverfahren sicherge-

stellt werden, dass eine vorhandene Fatigue diagnostiziert, eine Therapie angebo-

ten und der Patient über den Verlauf aufgeklärt wird. 

  
Konsens 

 

11.12  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei systemischem Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren sollten immunologische Ne-

benwirkungen während der Rehabilitation bedacht und mit dem Patienten erörtert 

bzw. diagnostisch ausgeschlossen werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 11.10 

Von den 18.270 Neuerkrankungen des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms im Jahr 

2018 befanden sich mehr als 50% der weiblichen Patienten im Alter von über 77 Jah-

ren. Bei den Männern fand sich das mittlere Erkrankungsalter bei 73 Jahren [1268]. 

Patienten mit Harnblasenkarzinom leiden häufig an mehreren Komorbiditäten und 

befinden sich, je nach onkologischer Vortherapie, in einem reduzierten Ernährungs- 

und Allgemeinzustand. 

Mit der seit 2017 erfolgten Zulassung der sog. Checkpoint-Inhibitoren (PD-1- bzw. PD-

L1-Inhibitoren) stehen auch älteren und geschwächteren Patientinnen und Patienten 

systemische Therapieansätze zur Verfügung, bei denen der Einsatz einer neoadjuvan-

ten, adjuvanten oder der palliativen Chemotherapie häufig nicht möglich wäre. 

Sowohl die klassische Chemotherapie als auch die immunmodulatorische Therapie 

mit einem PD-1-/PD-L1-Inhibitor können nachfolgend zu Nebenwirkungen und Toxizi-

täten führen , die die Lebensqualität der Patienten weiter vermindern und damit eine 
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Rehabilitation als sinnvoll erscheinen lassen [1269]. Nach systemischer Tumorthera-

pie soll somit entsprechend der gesetzlichen Grundlage allen rehabilitationsfähigen 

Patienten mit verifizierbaren posttherapeutischen Funktionsstörungen und positiver 

Rehabilitationsprognose zur Verbesserung der Lebensqualität eine Anschlussrehabili-

tation angeboten werden. Eine Rehabilitationsbedürftigkeit besteht immer dann, 

wenn verifizierbare posttherapeutsiche Funktionsstörungen (somatisch und/oder psy-

chisch) vorliegt, die eine nicht nur vorübergehende Beeinträchtigung im täglichen Le-

ben darstellt. Je nach durchgeführter Systemtherapie ist mit unterschiedlichen Funkti-

onsstörungen zu rechnen, die auch zeitlich verzögert auftreten können. Auch psychi-

sche Belastungen infolge einer Krebserkrankung (z. B. Rezidivangst, Anpassungsstö-

rungen, Depressivität und vermindertes Selbstwertgefühl) können einen  Rehabilitati-

onsbedarf begründen [1270]. 

Die Rehabilitationsprognose ist eine medizinisch begründete Wahrscheinlichkeits-

Aussage über die Erreichbarkeit eines Rehabilitationserfolges. Eine positive Rehabili-

tationsprognose setzt somit eine Beeinflussbarkeit der relevanten Folgen von systemi-

scher Tumortherapie durch Rehabilitationsleistungen voraus und erwartet das Errei-

chen eines gewissen Erfolges [1270]. 

Studien zur Bewertung des Nutzens einzelner Rehabilitationsmaßnahme bei Patienten 

mit Blasenkarzinom, die eine Chemo- oder Immuntherapie erhalten oder erhalten ha-

ben, liegen nicht vor. Es kann daher nur ein Rückschluss von anderen Tumorentitäten 

auf das Harnblasenkarzinom gezogen werden. Daraus ergibt sich eine niedrige Evi-

denz für die nachfolgenden Feststellungen in Bezug auf das Harnblasenkarzinom. 

Darüber hinaus besteht für die betroffenen Patienten ein gesetzlicher Anspruch auf 

eine entsprechende Rehabilitationsmaßnahme. 

Zu Empfehlung 11.11 

Unter Fatigue bei Tumorerkrankungen wird ein persistierendes, multidimensionales 

Erscheinungsbild beschrieben, welches subjektiv empfundene vermehrte Müdigkeit 

und körperliche Erschöpfung umfasst und mit psychischen Belastungen verbunden 

sein kann. Die Symptome stellen oftmals die größte Belastung für den Patienten dar 

und schränken die Lebensqualität und Teilhabe sowie die Belastbarkeit im Alltagsle-

ben nachhaltig ein [1271], [1272], [1273]. Zur Diagnose einer tumorassoziierten Fati-

gue und zur Beurteilung des Grades der Ausprägung ist dem klinischen Bild entspre-

chend ein mehrdimensionales Vorgehen erforderlich: die fatigue-bezogene Anam-

nese, die Erfassung mit Unterstützung durch validierte Fragebögen sowie die somati-

sche Diagnostik. Seit 1998 existiert zur Diagnose der tumorassoziierten Fatigue ein 

Kriterienkatalog der amerikanischen Fatigue-Coalition, der die verschiedenen Dimen-

sionen der Fatigue erfasst [1273]. Eine tumorassoziierte Fatigue gilt als angenom-

men, wenn mindestens 6 der 11 Kriterien zutreffen [1274], [1275]. Die Behandlungs-

indikation sollte nach dem Algorithmus zur Erfassung der tumorassoziierten Fatigue 

des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) gestellt werden [1276]. Bezüg-

lich der Behandlung sei auf die S3-Leitlinien Komplementärmedizin, Psychoonkologie 

und Palliativversorgung verwiesen [1277], [1260], [1278]. 

Zu Empfehlung 11.12 

Zwar zeigte sich in den Zulassungsstudien der Checkpoint-Inhibitoren generell eine 

gute subjektive Verträglichkeit im Vergleich zur klassischen Chemotherapie [1036], 

[1279], dennoch kann es infolge des immunstimulierenden Effekts dieser neuen Sub-

stanzen, zu spezifischen autoimmun-bedingten Nebenwirkungen kommen. Diese 
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können unterschiedliche Organsysteme betreffen, zu unterschiedlichen Zeitpunkten 

während bzw. nach der Therapie auftreten und sich differentialdiagnostisch teils 

schwer von Nebenwirkungen der klassischen Chemotherapie abgrenzen lassen (z.B. 

autoimmun-bedingte vs. Chemo-induzierte Arthralgien oder Colitis).   

Dennoch kann neben der klassischen Chemotherapie auch die immunmodulatorische 

Therapie mit einem PD-1-/PD-L1-Inhibitor zu Nebenwirkungen und Toxizitäten füh-

ren, die die Lebensqualität der Patienten weiter vermindern und damit eine Rehabilita-

tion als sinnvoll erscheinen lassen [1280]. Zur Überprüfung, ob eine Rehabilitation 

zum Beispiel im Rahmen einer Anschlussbehandlung (AHB) infrage kommt und für 

den Patienten eine geeignete Maßnahme darstellt, sollte die Rehabilitationsbedürftig-

keit, -fähigkeit und -prognose herangezogen werden. 

Die Evidenz zum Nutzen von Rehabilitationsmaßnahmen ist noch gering, allerdings 

belegen erste Daten und Review-Arbeiten leicht positive Effekte für sporttherapeuti-

sche und psychoedukative Maßnahmen in Bezug auf Fatigue, körperliche Leistungsfä-

higkeit, krankheits-bezogene Ängste und die allgemeine Lebensqualität [1281]. 

Die hohe Inzidenz von immunologisch-bedingten Nebenwirkungen bei Therapie mit 

einem Checkpoint-Inhibitor zeigte sich u.a. in einer systematischen Auswertung von 

35 Studien mit über 16,000 Patienten. Hierbei ließ sich bei Patienten, die mit Anti-PD-

(L)1-Inhibitoren behandelt wurden, eine Rate von 74 % (14 % Grad ≥ 3) an immunolo-

gisch-bedingten adverse events (irAE) dokumentieren. Bei Einsatz eines Anti-CTLA-4 

Inhibitors betrug die Rate bis zu 89 % (34 % Grad ≥3) und bei Patienten, die mit einer 

Kombination von 2 Checkpoint-Inhibitoren behandelt wurden sogar 90 % (55 % Grad ≥ 

3)  [1282] 

Insbesondere sollten bei Einsatz dieser Substanzen neben den häufigen immunbe-

dingten unerwünschten Ereignissen wie Juckreiz, Hautausschlag, Hepatitis und Schild-

drüsenunterfunktion Atemwegserkrankungen und Muskel-Skelett-Erkrankungen wie 

Husten, Dyspnoe, Arthralgie, und Myalgie, berücksichtigt werden. Zusätzlich sollten 

potentiell vital bedrohliche autoimmun-bedingte endokrinologische Mangelzustände 

infolge einer Hypophysitis rechtzeitig erkannt und behandelt werden. 
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11.3 Erfassung der Lebensqualität bei Blasenkarzinom-

patienten  

11.13  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Ein psychoonkologisches Screening sollte frühestmöglich in angemessenen Ab-

ständen, wenn klinisch indiziert oder bei Veränderung des Erkrankungsstatus des 

Patienten (z. B. Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung) wiederholt im 

Krankheitsverlauf durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

11.14  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei der Behandlung und Nachsorge von Patienten mit einem Blasenkarzinom sol-

len die Leitlinien Psychoonkologie und Palliativmedizin angewandt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 11.13 und 11.14 

Eine Blasenkrebserkrankung geht mit einer erheblichen Einschränkung der Lebens-

qualität (QoL) und Teilhabe sowie entsprechenden Belastungen (Distress) durch kör-

perliche Symptome oder psychosoziale und spirituelle Probleme einher. Dies gilt für 

heilbare wie auch für unheilbare Krankheitsstadien [292], [1283]. Für die Gewährleis-

tung einer patientenorientierten Behandlung von Krebspatienten ist es sinnvoll und 

wird für Studien, die Lebensqualität (bzw. die Belastung) der Patienten im Rahmen 

von Behandlung und Nachsorge routinemäßig gemäß den Empfehlungen (siehe Ta-

belle 62 und Tabelle 63) mit Patienten-berichteten Outcomes (patient reported outco-

mes (PROs)) zu erfassen und diese Informationen bei der weiteren Behandlung des 

Patienten zu berücksichtigen. Eine routinemäßige Einbeziehung von PROs wird im 

Rahmen von Leitlinien wie z.B. des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

empfohlen [1284], [1285]. Das Ziel dieser Empfehlungen ist es, die Behandlung nicht 

nur an den routinemäßig erhobenen Laborwerten und Befunden aus der Bildgebung 

auszurichten, sondern stets auch die individuelle Patientenperspektive mit einzube-

ziehen. Diese Empfehlung wird international bereits erfolgreich umgesetzt [1286]. 

Eine regelmäßige Erfassung von PROs kann den Behandlungsprozess verbessern und 

Patientenbelastungen reduzieren [1287], [1288]. So konnten Velikova et al. in einer 

randomisierten Studie an 286 Tumorpatienten zeigen, dass die Rückschlüsse aus der 

routinemäßigen Erfassung der Lebensqualität (QoL) sowohl die QoL selbst als auch 

die Arzt-Patienten Kommunikation und die Kontinuität der Behandlung dadurch ver-

bessern konnte, dass QoL-Aspekte wie zum Beispiel Symptomlast und Emotionen in 

der Begleitung der Patienten häufiger berücksichtig wurden. In einer systematischen 

Übersichtsarbeit von Chen et al. konnte gezeigt werden, dass die routinemäßige Er-

fassung und Besprechung solcher Patientreported Outcomes die Arzt-Patienten Kom-

munikation und die Patientenzufriedenheit deutlich verbesserte [1289]. Zusätzlich sei 

auf die S3-Leitlinien Psychoonkologie und Palliativmedizin verwiesen. 
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Einzelfragen (Single item tools) 

Eine praktikable Umsetzung der Forderung nach routinemäßiger Erfassung von PROs 

bietet das vom NCCN entwickelte und besonders in Nordamerika weit verbreitete 

NCCN Distress Thermometer, dass auch in deutscher Sprache validiert wurde [1290]. 

Es besteht aus einer Skala von 0 bis 10 und einer Problemliste als Überweisungs-

schema zu entsprechenden psychosozialen oder palliativen Diensten. Es wird auf-

grund seiner hohen Akzeptanz, seiner Kürze und guten Praktikabilität als Scree-

ninginstrument für den klinischen Einsatz bei kurativ und palliativ behandelten Pati-

enten empfohlen [1290]. Der Cut-off-Wert von 5 gilt als deutlicher Hinweis für ausge-

prägte Belastungssituationen. In Bezug auf Depressivität und Angst zeigen sich in der 

deutschen Fassung des Hospital and Depression Score (HADSbei einem Cut-off > 11) 

und im Distress-Thermometer bei einem Cut-off-Wert von 5 Sensitivitätswerte von 

97% und Spezifitätswerte von 41% [1290]. Der  Kurzfragebogen MIDOS stellt eine gute 

Alternative zur Selbsterfassung von Symptomen durch Patienten dar, denn dieser Fra-

gebogen ist mit 10 Fragen in palliativmedizinischen Behandlungskontexten und Stu-

dien eher anwendbar und für viele Schwerkranke durchführbar [1291].  

Kurzfragebögen 

MIDOS wird mit 4- oder 5-stufigen kategorischen Skalen benutzt. (i)POS: Die Palliative 

care Outcome Scale (POS) wurde 1999 mit dem Ziel entwickelt, Bedürfnisse von Pati-

enten mit nicht heilbaren und fortschreitenden Erkrankungen zu erheben [1292], 

[1293]. Im Gegensatz zum MIDOS eruiert er außer den körperlichen Symptomen auch 

stärker nicht-körperliche (emotionale, soziale, spirituelle) Bedürfnisse der Patienten. 

Die Skala besteht aus 10 Fragen und abschließend werden die Patienten in einer offe-

nen Frage nach ihren Hauptproblemen befragt. Der POS ist kurz und kann in ca. 10 

Minuten ausgefüllt werden. Mittlerweile gibt es auch Versionen zur Fremderfassung 

durch Angehörige oder Behandler. Seit seiner Entwicklung wurde der POS in einer 

Vielzahl von Studien und bei verschiedenen Patientengruppen erfolgreich in der klini-

schen Versorgung, zur Qualitätssicherung oder zu wissenschaftlichen Zwecken ver-

wendet. Eine deutsche, validierte Version liegt vor. Durch den kürzlich entwickelten 

integrierten POS (iPOS), wurde das Originalinstrument weiter verbessert. Diese neue 

Version liegt ebenfalls in Deutsch vor und ist validiert [1294].  

Krankheitsspezifische Lebensqualitätsfragebögen 

Von der European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) und 

anderen Gruppen (z.B. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT.org)) 

liegen komplexe, krankheitsspezifische Messinstrumente vor. So enthalten diese spe-

zifischen Fragebögen für das muskelinvasive Blasenkarzinom Fragen zu Stoma-Prob-

lemen, Miktionsverhalten und –problemen, zur Katheterverwendung, zur Flatulenz, 

zum Körperbild und zum Sexualverhalten. Die Berechnung der Skalen erfolgte anhand 

einer von der EORTC mitgelieferten Formel. Eine Berechnung der Skalen kann erfol-

gen, wenn wenigstens die Hälfte der Fragen beantwortet wurde. So liegt z.B. mit dem 

EORTC QLQ-BLS24 ein 24 Punkte Fragebogen für Patienten mit oberflächlichem Bla-

senkarzinom (Ta, T1, CIS) vor, während der 30 Punkte lange EORTC QLQ-BLM30 für 

Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzinom (T2, T3, T4a & T4b) entwickelt wurde 

[1295], [1296]. Diese umfassenden Fragebögen ermöglichen eine besonders detail-

lierte Erfassung der krankheitsspezifischen Probleme, sind jedoch sehr umfangreich, 

daher zeitraubend und weniger tauglich als Screening-Instrumente. Allerdings bieten 

diese Fragebögen im Kontext klinischer Studien die Möglichkeit der besonders 
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detaillierten, patientenzentrierten und änderungssensitiven Erfassung der Auswirkun-

gen der Studieninterventionen auf das (Er-)Leben der Patienten. 

11.4 Psychosoziale Aspekte: Beratung, Begleitung und 

Behandlung  

11.15  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Patienten und ihre Angehörigen sollen im gesamten Krankheits- und Behand-

lungsverlauf bedarfsorientiert Zugang zu Informationen und aufklärenden Gesprä-

chen haben, um informierte Entscheidungen treffen zu können. 

  
Starker Konsens 

 

11.16  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Therapie-induzierte sexuelle Funktionsstörungen sollten sowohl im kurativen wie 

auch im palliativen Behandlungskontext diagnostiziert und therapiert werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 11.15 und 11.16 

Einleitung 

Patienten, bei denen ein Blasentumor diagnostiziert wurde, sind im Verlauf der Krebs-

erkrankung und medizinischen Behandlung mit einer Bandbreite unterschiedlicher 

körperlicher, psychischer, sozialer und spiritueller so wie religiöser Belastungen kon-

frontiert, die sich auf alle Lebensbereiche auswirken und die Lebensqualität und Teil-

habe einschränken können [1297], [1298] 

Insbesondere tritt dies durch funktionelle Beeinträchtigungen nach neuen kontinen-

ten und inkontinenten Harnableitungen auf, die akzeptiert und deren Handhabung 

trainiert werden müssen. Die körperlichen und psychischen Auswirkungen ebenso wie 

soziale Belastungen können zahlreiche Funktionsstörungen nach sich ziehen, die ei-

ner psychosozialen Beratung, Begleitung, Behandlung oder Mitversorgung bedürfen 

[1299].Körperliche Beeinträchtigungen umfassen beispielsweise gastrointestinale und 

urologische Funktionsstörungen (Verdauungsstörungen, Blasen- und Darminkonti-

nenz, Miktionsstörungen) sowie sexuelle Funktionsstörungen (eingeschränkte Libido, 

fehlende Lubrikation, Erektionsstörungen, Schmerzen beim Geschlechtsverkehr) 

[1300]. 

Zu den psychischen Funktionsstörungen zählen unter anderem Einschränkungen der 

emotionalen Funktionsfähigkeit und der emotionalen Rollenfunktion; Einschränkun-

gen der Kontaktfähigkeit, der Problemlösefähigkeit und des Umgangs mit der Erkran-

kung sowie die mangelnde Fähigkeit, soziale Unterstützung zu mobilisieren. Insbe-

sondere durch ein Urostoma kann das Selbstwertgefühl der Patienten deutlich 
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eingeschränkt werden, sodass körperliche Aktivitäten eingeschränkt werden und er-

hebliche Anpassungsproblemen auftreten können. 

Soziale Funktionsstörungen zeigen sich als Beeinträchtigungen im Alltag (z.B. reale 

oder befürchtete Einschränkungen der Mobilität durch Inkontinenz) und im Beruf 

(Leistungsfähigkeit, Art und Umfang der Beschäftigung,Kontaktfähigkeit) oder in der 

familiären und sozialen Interaktion [1300]. Dies gilt für heilbare wie für nicht-heil-

bareKrankheitsstadien [1301], [1302]. 

Neben professioneller Mitbehandlung soll auf die unterstützende Wirkung eines Er-

fahrungsaustausches mit Gleichbetroffenen einer Selbsthilfegruppe hingewiesen wer-

den. Auskunft gibt der Selbsthilfe-Bund Blasenkrebs e.V. (www.blasenkrebs-shb.de). 

Zusätzlich sei auf die S3-Leitlinie Psychoonkologie und die dort aufgeführten Empfeh-

lungen für die psychoonkologische Versorgung von Patienten mit Tumorerkrankun-

gen verweisen. https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonko-

logie  

Hintergrund zu 11.15 

Eine ausführliche Aufklärung über den Krankheitsverlauf ist essentiell, damit Patien-

ten selbst über weitere Therapiemöglichkeiten entscheiden können. Um zu einer in-

formierten Entscheidung befähigt zu sein, bedarf es verständlicher Informationen und 

der Fähigkeit, diese Informationen sachgerecht und emotional zu verarbeiten. Zudem 

ist ein gutes Vertrauensverhältnis zu den professionellen Behandlern wichtig. Befra-

gungen von Patienten mit onkologischen Erkrankungen und ihren Angehörigen erge-

ben, dass nicht selten deutliche Defizite hinsichtlich der Erfüllung von Informations-

bedürfnissen bestehen [1283]. Patientenzentrierte Aufklärungsgespräche und Infor-

mationsmaterialien können sich positiv auf Krankheitsverarbeitung, Befinden und Le-

bensqualität auswirken [1303], [1304], [1305], [1306], [1307], [1308]. Im ärztlichen 

Gespräch ist es selbstverständlich, dass die individuellen Wünsche, Sorgen und Be-

dürfnisse des Patienten erfasst und berücksichtigt werden müssen. Der Patient benö-

tigt daher ein ausführliches Gespräch, um einerseits die unterschiedlichen Therapie-

optionen verstehen zu können und andererseits eine Therapieentscheidung selbst 

treffen zu können. Insbesondere ist eine detaillierte Aufklärung über die Wirksamkeit, 

Prognose und möglichen Risiken sowie therapieassoziierte Nebenwirkungen sehr 

wichtig. Hier ist es empfehlenswert, dass die multidimensionalen Auswirkungen der 

Erkrankung auf das Leben des Patienten berücksichtigt werden und auf entspre-

chende Unterstützungsmöglichkeiten hingewiesen wird, beispielweise durch das Ein-

holen einer Zweitmeinung, stationäre und ambulante Unterstützung durch Psychoon-

kologen und –therapeuten, Palliative Care- und Sozialdienste, Seelsorger sowie auf die 

Möglichkeit des unterstützenden Erfahrungsaustausches mit Gleichbetroffenen in ei-

ner Selbsthilfegruppe. 

Die Informationsbedürfnisse sind von Patient zu Patient unterschiedlich, so dass auf 

eine individuell angepasste Informationsvermittlung geachtet werden sollte. Insbe-

sondere führt der Erstdiagnoseschock oder auch die Vielzahl der nicht immer sofort 

verstandenen Informationen zum Verlust und/oder zu Verzerrungen der Informa-

tionsinhalte. Deshalb sollte dem Patienten angeboten werden, eine Person seines Ver-

trauens zum Gespräch mitzubringen. Dies kann seine Bewältigungsmechanismen ver-

bessern und die Therapietreue (Compliance) verbessern. 

http://backend.ll.local/www.blasenkrebs-shb.de
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Zu einer qualifizierten Behandlung vonTumorpatienten gehören das frühzeitige und 

langfristige Angebot einer- an individuellen Bedürfnissen und Problemen orientierten 

- psychoonkologischen Beratung, Begleitung und Behandlung sowie die erreichbare 

und zeitnahe Unterstützung bei der Bewältigung körperlicher, psychischer, sozialer, 

beruflicher und finanzieller Schwierigkeiten. 

Psychosoziale Beratung und Begleitung sind eine multiprofessionelle und multimetho-

dische Interventionsform, die dazu dient, die Bewältigungskompetenz von Patienten 

und ggfs. ihren Angehörigen im Umgang mit Problemen zu erhöhen, die im Zusam-

menhang mit der Tumorerkrankung entstehen. Das frühzeitige und bedarfsgerechte 

Angebot einer psychosozialen Beratung und Begleitung ist für Patienten und ihre An-

gehörigen in allen Phasen der Erkrankung sehr wichtig, da Inhalt und Ausmaß psycho-

sozialer Belastungen sich im Krankheitsverlauf verändern können. Die Interventionen 

umfassen unter anderem die individuelle Unterstützung bei der Krankheitsverarbei-

tung, Unterstützung und/oder Verbesserung der Paar- und Familienbeziehung sowie 

Verringerung von Informationsdefiziten. Je nach individuellem Bedarf können eher 

soziale, sozialrechtliche oder psychische Inhalte im Vordergrund stehen. Häufig über-

schneiden sich die Themenbereiche. Grundlage ist dabei eine patientenzentrierte Ge-

sprächsführung. 

Diese Beratung kann sich auf soziale Inhalte (z. B. bei sozialrechtlichen Fragestellun-

gen im Zusammenhang mit sozialer Unterstützung, gesellschaftlicher Teilhabe, beruf-

licher (Re-)Integration sowie der Erschließung und Koordination von Versorgungsleis-

tungen) und psychologische Inhalte (bei psychischen Belastungen und Krisen) bezie-

hen. 

Die psychosoziale Beratung, Begleitung und/oder Behandlung wird im stationären 

(Krankenhaus, Rehakliniken) und ambulanten Bereich (Krankenhausambulanzen, On-

kologische Schwerpunktpraxen, Krebsberatungsstellen) von verschiedenen (Berufs-) 

Gruppen (u.a. Ärzten, Psychologen, Pädagogen, Physiotherapeuten, Ernährungsbera-

tern, Ergo- und Kunsttherapeuten, Sozialarbeitern) durchgeführt. 

Ergänzend hierzu können durch Gespräche und Erfahrungsaustausch mit Gleichbe-

troffenen in Selbsthilfegruppen Ängste abgebaut, Therapietreue unterstützt und Zu-

versicht vermittelt werden, um die Krankheitsphase zu überwinden und das Leben mit 

oft verbesserter Qualität fortzuführen. Gleichbetroffene können mit erlebter eigener 

Erfahrung glaubhaft ein Beispiel dafür sein, wie im Alltag mit der Erkrankung an Harn-

blasenkrebs umgegangen werden kann. Sie helfen damit Neubetroffenen, sich auf die 

kommende Lebenssituation einzustellen. 

Subsyndromale psychische Belastungen und psychische Komorbiditäten 

Subsyndromale psychische Belastungen (u.a. Distress, Ängste, Progredienzangst und 

Depressivität) und psychische Komorbiditäten (u.a. Angststörungen, Anpassungsstö-

rungen und affektive Störungen) beeinflussen die Bewältigungskompetenzen von Pati-

enten und Angehörigen und schränken die Lebensqualität in allen Phasen der Erkran-

kung sowohl im palliativen wie auch im kurativen Ansatz erheblich ein. 

Die häufigsten psychischen Störungen bei Krebspatienten sind affektive Störungen, 

Angststörungen, Anpassungsstörungen und Störungen durch psychotrope Substan-

zen. Schmerzen, eine hohe körperliche Symptombelastung, Fatigue sowie das Vorlie-

gen einer psychischen Störung in der Vorgeschichte begünstigen das Auftreten einer 

psychischen Störung bei Krebspatienten. 
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Hintergrund zu 11.16 

Sexuelle Funktionsstörungen und Einschränkungen treten häufig auf und beeinträch-

tigen Patienten und ihre Partner erheblich. Sowohl im kurativen als auch im palliativen 

Behandlungskontext ist ein einfühlsames, offenes und auch mehrmals geführtes Ge-

spräch, auch von verschiedenen Personen im Team, sehr wichtig. 

Häufig sind sie schambesetzt und werden sowohl von den behandelnden Ärzten und 

dem Team als auch von den Patienten und ihren Angehörigen nicht offen themati-

siert. Auf Grund von fehlender Literatur und Studienlage wird der Umgang mit dieser 

Thematik besonders erschwert. Es liegen kaum Daten zu sexuellen Funktionsstörun-

gen nach radikaler Zystektomie vor, insbesondere bei der Frau fehlen prospektive Stu-

diendaten gänzlich. 

Sexuelle Funktionsstörungen und mögliche Interventionen beim Mann sind unter Ka-

pitel 10.1 beschrieben. 

Bei der Beratung von Frauen zu Lust (Libido)-, Erregungs- oder Orgasmus-Störungen 

oder auch auftretende Schmerzen (Vaginismus, Dyspareunie) durch die veränderte 

Anatomie und verkürzte Scheide (z.B. Stellungen beim Geschlechtsverkehr) sollte Hin-

tergrundwissen verfügbar sein und angewendet werden [1309]. 

Falls die Operation die Anlage einer Urostomie beinhaltete, sind auch hierzu spezielle 

Beratungsangebote durch Ärzte und Pflegeexperten/Stomatherapeuten zur Versor-

gung im Alltag wichtig [899]. Die Einbeziehung von Partnern ist hier essentiell.  

Auch junge Frauen und Männer werden mit der Diagnose Blasenkrebs, deren Fol-

genund mit Fragen der Partnerschaft, dem sexuellen Erleben bis hin zur noch mögli-

chen Familienplanung konfrontiert. Beratungsgespräche sollten prä- und postoperativ 

Inhalte zu Fruchtbarkeit, Fertilität (Kryokonservierung), Kinderwunsch, Verhütung 

undSchwangerschaft beinhalten [1310]. 

Ein offenes Ansprechen, auch im Rahmen von Paargesprächen, dient dazu, Vertrauen 

aufzubauen. Der Verweis auf Informationsmaterial, interdisziplinäre oder multiprofes-

sionelle Beratungs- und Therapieangebote und Interventionen zur Abhilfe sind wün-

schenswert und können Belastungen reduzieren. Persönliche Grenzen der Patienten 

und der Beratersind zu beachten, sodass Beratungsangebote die individuelle Sichtwei-

sen, Moralvorstellungen, das Schamverhalten und familiären Prägungen berücksichti-

gen [1311]. 
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11.5 Supportive Therapie  

11.17  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Patienten, die eine medikamentöse Tumortherapie erhalten, sollen supportiv ge-

mäß der Leitlinie Supportivtherapie behandelt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Die supportive Therapie beugt Nebenwirkungen und Komplikationen einer Krebsthe-

rapie vor und behandelt Symptome und Belastungen einer Krebstherapie, angefangen 

von der Therapieeinleitung bis zur Nachsorge. Da die Symptome und Belastungen ei-

ner Krebserkrankung selbst ganz ähnlich ausgeprägt sein können, besteht häufig 

eine Überschneidung mit der Palliativmedizin. Eine enge Verzahnung mit der Palliativ-

medizin ist bei einer solchen überlappenden Symptomatik im Interesse der bestmögli-

chen Versorgung der Patienten erforderlich.  

 

Folgende Themenbereiche treten insbesondere bei der spezifischen Therapie des Bla-

senkarzinoms auf: 

• Tumortherapie induzierte Anämie 

• Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie (CIPN) 

• Tumortherapie induzierte Alopezie 

Für die übrigen Themenbereiche, namentlich: Tumortherapie induzierte Neutropenie, 

Tumortherapie induzierte Nausea und Emesis, Tumortherapie induzierte Diarrhoe, 

Tumortherapie induzierte orale Mucositis, ossäre Komplikationen, Tumortherapie in-

duzierte Hauttoxizität, Paravasate, sowie supportive Maßnahmen in der Radioonkolo-

gie verweisen wir auf die S3-Leitlinie „Supportivtherapie bei onkologischen PatientIn-

nen“ [1312]. 

Zur Erfassung psychischer Belastungen verweisen wir auf die S3-Leitlinie Psychoonko-

logie [1260] Fatigue ist eine häufige Nebenwirkung einer systemischen Tumorthera-

pie, kann aber auch eine Folge einer Vielzahl anderer Komplikationen einer metasta-

sierten Tumorerkrankung sein. Hierzu wird auf die S3-Leitlinie „Palliativmedizin“ ver-

wiesen [1278]. 

Häufigkeit der Tumortherapie-induzierte Anämie 

Eine Tumortherapie-induzierte Anämie Grad 3 oder höher tritt bei einer Kombinati-

onstherapie mit Cisplatin / Gemcitabin beim Blasenkarzinom in einer Häufigkeit von 

27 % auf [1009]. Die entsprechenden Häufigkeiten unter einer Therapie mit Vinflunin 

sind 93 % für jede Art der Anämie sowie 19 % für eine Anämie CTCAE Grad 3 oder hö-

her [1014]. Möglichkeiten der Behandlung einer symptomatischen Anämie bestehen 

je nach Ausprägung, Kompensationsmöglichkeiten des Patienten und Risikofaktoren 

in der Erythrozytentransfusion, der Gabe von Erythropoese-stimulierende Agenzien 

(ESA) sowie der Eisensubstitution bei nachgewiesenem Eisenmangel ggf. kombiniert 

mit ESA’s. Weiterführende Therapieempfehlungen finden sich hier [1312]. 

Häufigkeit der Chemotherapie-induzierten peripheren Neuropathie 

Das Risiko für das Auftreten einer CIPN [HR1] ist abhängig von der verwendeten 
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Therapie sowie des individuellen Risikoprofils des Patienten. In der Therapie des Bla-

senkarzinoms eingesetzte Substanzen mit einem substantiellen Risiko für die Ent-

wicklung einer CIPN sind die Vinca-Alkaloide Vinflunin/Vinblastin, die Platinderivate 

Cisplatin und Carboplatin sowie das Antikörper-drug-Konjugat Enfortumab Vedotin. 

Bezüglich der Prophylaxe und Therapie der CIPN wird auf Leitlinie „Supportive Thera-

pie bei onkologischen PatientInnen“ verwiesen [1312]. 

Eine Ausnahme stellt die nichtmedikamentöse Prophylaxe der CIPN dar. Seit Fertig-

stellung der aktuellen Version der Leitlinie „Supportive Therapie bei onkologischen 

PatientInnen“ (Version 1.3, Februar 2020) erschienene Literatur hat Eingang in die 

ESMO-Empfehlung „Systemic anticancer therapy-induced peripheral and central neuro-

toxicity: ESMO–EONS–EANO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, prevention, tre-

atment and follow-up“ [1313] gefunden, welche Grundlage für die nachfolgenden 

Empfehlungen zur nicht-medikamentösen Prophylaxe mittels Kälte- und Kompressi-

onsbehandlung sind. 

11.18  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Zur Vermeidung eines Funktionsverlustes durch Chemotherapie induzierte Poly-

neuropathie kann bereits mit Beginn einer potentiell neurotoxischen Tumorthera-

pie eine Anleitung zum regelmäßigen Funktionstraining erfolgen. Bezüglich der 

Effektivität des Funktionstrainings wird auf die S3-Leitlinie „Supportive Therapie 

bei onkologischen PatientInnen“ verwiesen. 

  
Starker Konsens 

 

11.19  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Zur möglichen Prävention einer Chemotherapie-induzierten peripheren Neuropa-

thie (CIPN) kann eine Kältebehandlung erwogen werden. 

  
Starker Konsens 

 

11.20  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Zur möglichen Prävention einer Chemotherapie-induzierten peripheren Neuropa-

thie (CIPN) kann eine Kompressionsbehandlung mittels chirurgischer Handschuhe 

erwogen werden. 

  
Konsens 

 

Hintergrund zu 11.18 und 11.19 

In einer randomisierten Studie wurden 180 Patienten mit entweder einer oxaliplatin-

haltigen oder einer Taxan-haltigen Chemotherapie zwischen dem Tragen von gefrore-

nen Handschuhen oder keinen spezifischen Maßnahmen während der Chemotherapie-

Infusion randomisiert [1314]. Während sich im primären Endpunkt, dem EORTC QLQ 
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CIPN 20 Fragebogen, kein signifikanter Unterschied zeigte, berichteten die Patienten 

im Interventionsarm über geringere Neuropathie-Symptome und eine im Vergleich 

zum Kontrollarm verbesserte Gesamt-Lebensqualität. Auch wenn die Effektivität einer 

Handkühlung bei beim Harnblasenkarzinom verwendeten Substanzen mit einem Neu-

ropathie-Risiko (Vinflunin, Vinblastin, Cisplatin, Carboplatin, Enfortumab Vedotin) 

nicht evaluiert ist, kann diese Maßnahme erwogen werden. 

Hintergrund zu 11.20 

Eine Studie berichtet von einem positiven Effekt einer Kompressionstherapie mittels 

chirurgischer Handschuhe an der dominanten Hand versus keiner Interventionsmaß-

nahme an der nicht-dominanten Hand auf die Entwicklung sowohl einer motorischen 

als auch sensorischen Polyneuropathie bei Patientinnen mit Mamma-Ca und einer Be-

handlung mit nab-Paclitaxel [1315]. In zwei weiteren Studien konnte jedoch kein Ef-

fekt einer Kompressionsbehandlung demonstriert werden [1316]. Alle genannten Stu-

dien schlossen lediglich mit Taxanen behandelte Patienten ein. Aufgrund der gerin-

gen Invasivität dieser Maßnahme und des geringen Ressourcenverbrauchs kann eine 

prophylaktische Kompression mittels chirurgischer Handschuhe erwogen werden. 

Tumortherapie induzierte Alopezie 

11.21  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Zur Verhinderung einer höhergradigen Tumortherapie induzierten Alopezie kann 

unter Nutzen-Risiko-Abwägung eine Kopfhautkühlung bei Chemotherapie angebo-

ten werden. 

Level of Evidence 

2b 

[1312] 

2b: Adaptation Leitlinie Supportive Therapie Empfehlung 8.11 

  
Starker Konsens 

 

Bezüglich der vorhandenen Datenlage zur Prophylaxe einer Tumortherapie induzier-

ten Alopezie mittels einer Kopfhautkühlung wird auf die S3-Leitlinie „Supportive The-

rapie bei onkologischen PatientInnen“ verwiesen. Einschränkend muss man sagen, 

dass Patientinnen mit Mammakarzinom sowie einer Therapie mit einem Anthrazyklin 

und/oder einem Taxan die Mehrzahl der untersuchten Patienten darstellt. 

Für darüberhinausgehende medikamentöse oder nichtmedikamentöse Maßnahmen 

zur Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Alopezie besteht keine Evidenz. 

Harnableitungs-assoziierte Probleme 

Bei Patienten mit Harnblasenkarzinom sind die unterschiedlichen Harnableitungen 

nach Zystektomie (Conduit, Pouch oder Neoblase) mit spezifischen Problemen verge-

sellschaftet. Sind als Nebenwirkungen einer systemischen Therapie Infektionen, Haut-

probleme oder therapieinduzierte Diarrhoe zu erwarten, sind diese bei Patienten mit 

Harnableitungen bei der Prophylaxe zu berücksichtigen. Einige grundsätzliche Prob-

leme, die durch die verschiedenen Harnableitungen bestehen, können beispielsweise 
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durch eine Tumortherapie induzierte Neutropenie verstärkt werden. So erhöht eine 

Neutropenie u. a. die Gefahr von Harnwegs- und Hautinfektionen im Stomabereich. 

Besondere Nebenwirkungen bei Harnableitungen 

Unter aktiver Tumortherapie können relevante Harnabflußstörungen mit postrenalem 

Nierenversagen auftreten. V. a. nach Anlage einer Ileum-Neoblase kann sich so viel 

Restharn bilden, dass eine intermittierende Selbstkatheterisierung erforderlich wird. 

Auch bei der Pouchkatheterisierung können Probleme auftreten, die eine Überprüfung 

und ggfs. Neuanpassung der Hilfsmittel (Katheter) und eine erneute Anleitung durch 

spezielle Pflegekräfte (Stomatherapeuten) erfordern können. Für eine suffiziente 

Harnableitung unter der Systemtherapie muss gegebenenfalls die temporäre Anlage 

von Nephrostomien diskutiert werden. 

Kristallbildungen an Stoma oder Pouch sind ebenso möglich wie Steinbildung (z. B. 

Oxalatsteine) im oberen Harntrakt oder Pouch/Neoblase. Eine Ernährungsberatung im 

Hinblick auf diese Komplikation ist sinnvoll. 

Besonders bei Stomaträgern sind Hautreizungen und Komplikationen, verbunden mit 

Leckagen, im parastomalen Bereich möglich. Es kann auch ein „nipple valve“-Syndrom 

mit Pouch-Undichtigkeiten auftreten. Daher sind während der Therapie regelmäßige 

Schulungen, Kontrollen und gegebenenfalls Anpassungen durch entsprechend ge-

schultes Personal durchzuführen [877], [1266]. 

Des Weiteren besteht die Gefahr einer verstärkten Rückresorption harnpflichtiger Sub-

stanzen im Pouch/Neoblase. Je nach Art der Harnableitung und verwendetem Darm-

abschnitt sind unterschiedliche metabolische Nebenwirkungen zu erwarten. Zu nen-

nen sind das Kurzdarmsyndrom (je nach Länge des resezierten Dünndarms), Diar-

rhoen (möglichweise verstärkt unter Radio/Chemotherapie), Dysvitaminosen, Dysme-

tabolismus, Azidose, Osteoporose, Gerinnungsstörungen und Gallensäureverlustsyn-

drom. Verdauungsstörungen, die bereits vor der Chemotherapie bestehen, sollen da-

her ausdrücklich erfragt werden. Eine Bedarfsmedikation, z. B. Loperamid, soll bereits 

im Vorfeld besprochen und verordnet werden. Bei oraler Medikation ist gegebenen-

falls eine verkürzte Darmresorptionsstrecke bei der Auswahl der Galenik zu berück-

sichtigen [1317]. 
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11.6 Palliativversorgung  

11.6.1 Grundsätze der Palliativversorgung  

Palliativmedizin ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualität von 

Patienten und ihren An- und Zugehörigen, die mit Problemen konfrontiert sind, wel-

che mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen. Dies geschieht durch Vor-

beugen und Lindern von Leiden durch frühzeitige Erkennung, sorgfältige Einschät-

zung und Behandlung von Problemen körperlicher, psychosozialer und spiritueller 

Art. 

Neben entsprechenden Versorgungsstrukturen ist eine offene und Patienten-

zentrierte Kommunikation sowie das Wissen über häufige Symptome und Probleme 

nötig, um diesen proaktiv entgegen treten zu können. Hierfür ist essentiell den Pati-

enten frühzeitig über das Vorliegen einer Palliativsituation aufzuklären und über die 

Intention von Palliativversorgung zu informieren. 

11.22  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Ein Patient mit einem fernmetastasiertem oder nicht-kurabel behandelbarem 

Harnblasenkarzinom soll nach der Diagnose über die Möglichkeiten der Palliativ-

versorgung aufgeklärt werden – unabhängig davon, ob eine aktive palliative Tu-

mortherapie geplant ist (Stichwort: early integration). 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 11.22 

Bereits zu diesem Zeitpunkt soll ein Bedarfsassessment angeboten werden. 

Wichtig ist, beim metatasierten und nicht operablen Harnblasenkarzinom, zwei Pati-

entengruppen zu unterscheiden: 

1. Patienten unter aktiver palliativer Tumortherapie (Chemo-, Target- und/oder Im-

muntherapie) und 

2. Patienten unter Best-Supportive-Care. 

Wenngleich sich beide Patientengruppen in einer Palliativsituation befinden, ist die 

Ausrichtung der Therapieziele unterschiedlich: Während bei der ersten Gruppe durch-

aus das Ziel Lebensverlängerung eine Rolle spielt, so stehen bei der 2. Gruppe die 

Themen Lebensqualität und Symptomkontrolle an vorderster Stelle. Die Palliativver-

sorgung sollte beide Patientengruppen im Fokus haben und den Patienten ab Diagno-

sestellung, entsprechend der Bedürfnisse des Patienten, begleiten. Richtschnur ist der 

individuelle Patientenwille, der so präzise wie möglich mit dem Behandler bzw. dem 

Behandlungsteam kommuniziert und dokumentiert sein sollte. 

In diesem Kapitel sollen auf die palliativ-medizinischen Aspekte bei metastasiertem 

und nicht-operablem Harnblasenkazinom in Adaptation der S3-Querschnitts-Leitlinie 

„Palliativmedizin für Patienten mit nicht-heilbarer Erkrankung“ abgehoben werden. 
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Die eingenommene Haltung orientiert sich an den Grundsätzen der Deutschen Gesell-

schaft für Palliativmedizin (DGP) mit einem lebensbejahenden Ansatz. Sie sieht das 

Sterben als natürlichen Prozess, weder beschleunigt noch zögert sie den Tod hinaus 

[1318]. 

Allgemeine, sich in der Palliativversorgung wiederholende Themen, wie z. B. das Ma-

nagement von Übelkeit und Erbrechen, Fatigue oder Handlungsempfehlung in der 

Sterbephase sollen nicht Teil dieser Leitlinie sein, sondern sind umfänglich in der Leit-

linie Palliativmedizin abgehandelt. 

Anforderungen an die Palliativversorgung für die Behandlung von Patienten mit 

einem metastasierten oder nicht-operablen Harnblasenkarzinom 

11.6.2 Anforderungen an die Palliativversorgung für die Behand-

lung von Patienten mit einem metastasierten oder nicht-ope-

rablen Harnblasenkarzinom  

11.23  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei einer nicht heilbaren Krebserkrankung sollen die physischen, psychischen, so-

zialen und spirituellen Bedürfnisse sowie die Belastungen und Informations-

bedürfnisse der Patienten und Angehörigen wiederholt und bei einer Änderung 

der klinischen Situation erfasst werden. 

  
Starker Konsens 

 

11.24  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Patienten mit einem metastasierten oder nicht-operablem Harnblasenkarzinom 

sollen niederschwellig Zugang zu palliativmedizinischen Angeboten (z.B. AAPV, 

SAPV, stationärer Palliativdienst, palliativmedizinische Komplexbehandlung) erhal-

ten. 

  
Starker Konsens 

 

11.25  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Entscheidungen über das therapeutische Vorgehen am Lebensende sollten früh-

zeitig im Erkrankungsverlauf - auch antizipierend - gefällt und dokumentiert wer-

den.  

  
Starker Konsens 
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Hintergrund zu 11.23 

Hierzu sollen die Behandler eine Basisqualifikation zur Palliativversorgung besitzen, 

die in der Ausbildung, Fort- und Weiterbildungen erworben und regelmäßig aktuali-

siert werden soll. 

Neben den Feldern der allgemeinen Palliativversorgung (APV), sollen Behandler die 

Indikation zur spezialisierten Palliativversorgung (SAPV) stellen können und diese be-

darfsorientiert miteinbeziehen. 

Hintergrund zu 11.24 bis 11.25 

Therapieziele in der Behandlung von Patienten mit metastasiertem oder nicht-operab-

len Harnblasenkarzinom sollen regelmäßig zusammen mit dem Patienten überprüft 

und der geänderten Krankheits- und Behandlungssituation oder auch den geänderten 

Wünschen, Werte und Zielen des Patienten angepasst werden. Dabei steht es dem Pa-

tienten selbstverständlich zu, dieses ihn integrierende Vorgehen abzulehnen.  

Beim Umgang von Patienten mit metastasiertem oder inoperablem Harnblasenkarzi-

nom oder deren An- und Zugehörigen, die unrealistische Therapieziele verfolgen, ist 

es möglich, eine Therapiemaßnahme mit Verweis auf die fehlende medizinische Indi-

kation ärztlicherseits abzulehnen. 

In schwierigen oder kontroversen Entscheidungssituationen bei der Behandlung von 

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollte eine Ethikberatung erfol-

gen. 

Im Folgenden sollten typische Szenarien und Problemfelder beleuchtet werden, die 

für das metastasierte oder nicht-operable Harnblasenkarzinom besonders sind. Für 

weitere Aspekte verweisen wir auf Kapitel 7 dieser Leitlinie.  
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11.6.3 Typische Szenarien und Problemfelder in der Palliativversor-

gung beim metastasierten oder nicht-operablen Harnbla-

senkarzinom  

Nierenversagen: 

11.26  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Die Behandlungsoptionen eines Nierenversagens beim metastasierten oder nicht-

operablen Harnblasenkarzinom sollte vor dem Hintergrund der laufenden bzw. 

geplanten Therapie abgewogen werden. 

Die Indikation für invasive Verfahren sollte kritisch geprüft werden; bei Patienten 

unter Best-supportive care sollten supportive v.a. medikamentöse Maßnahmen der 

Vorzug gegeben werden. 

  
Starker Konsens 

 

11.27  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Ein Patient unter Best-Supportive-Care sollte über die Folgen eine Nicht-Behand-

lung eines postrenalen Nierenversagens (Harnableitung mittels DJ/MJ-Katheter-

schiene, Perkutane Nephtrostomie (PCN), Dauerkatheter (DK)) sorgfältig aufge-

klärt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 11.26 bis 11.27 

Aufgrund der Tatsache, dass es beim fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom 1. zur 

Beteiligung des oberen Harntraktes Harntraktes (bei 17% der Patienten tritt in primä-

res Urothelkarziom des oberen Harntraktes und der Blase auf [1319]), 2. zu Komplika-

tionen der oberen Harnwege in Folge der Harnableitung (bei 11% der Patienten nach 

radikalter Zystektomie mit Anlage einer Neoblase oder eines Ileum-Conduits kommt 

es postopertiv zu einer Harnstauungsniere [1320]) oder 3. als Akut- bzw. Langzeit-

folge der durchgeführten Chemo- oder Immuntherapie kommt, findet sich in fortge-

schrittenen Tumorstadien oft ein multifaktoriell-bedingtes Nierenversagen mit intra- 

wie postrenalem Anteil. 

Im Falle eines Nierenversagens ist zwischen einem akuten und chronischem Gesche-

hen, sowie zwischen einer behandelbaren oder nicht-behandelbaren Situation zu dif-

ferenzieren. Die Entscheidung für eine weiterführende Behandlung eines Nierenversa-

gens sollte in Abhängigkeit der Gesamtsituation des Patienten gefällt werden. Meint: 

Befindet sich der Patient unter einer palliativen Systemtherapie, die eine optimale Nie-

renfunktion benötigt (Patientengruppe 1), sollte einem Nierenversagen anders begeg-

net werden als bei einem Patienten, der unter Best-Supportive-Care (Patientengruppe 

2) steht. 
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Makrohämaturie 

11.28  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Nicht-Hämoglobin (HB)-relevante Makrohämaturien sollten konservativ geführt 

werden.  

  
Starker Konsens 

 

11.29  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei rezidivierenden Hämaturien sollte der Einsatz von Thrombozytenaggregati-

onshemmern (ASS, Clopidogrel, Prasugrel), konventionellen (Phenprocoumon) 

oder neuen oralen Antikoagulantien (Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban) sowie 

eine Heparinisierung sorgfältig reevaluiert werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 11.28-11.29 

Insbesondere bei nicht-operablen Primärtumoren bzw. im Fall von Lokalrezidiven in 

der Harnableitung oder dem oberen Harntrakt, kann es bei progedientem Tumor-

wachstum zu interventionspflichtigen Makrohämaturien kommen. Bei ca. 30 % der Pa-

tienten mit einem primär lokal-fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom kommt es zu 

rezidivierenden Makrohämaturieepisoden [1321].  

 Die Therapieoptionen reichen von konservativen Maßnahmen wie der Eisensubstitu-

tion, EPO-Gabe oder der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und anderen Blut-

produkten, über die Einlage eines Spül-Katheters mit manueller bzw. Dauerspülung, 

der transurethralen Blutstillung u. U. mit Fremdkörper-Einlage (MJ/DJ/PCN/DK), bis 

hin zur palliativen Harnableitung oder hämostyptischen Radiatio. 

Bei leichten Blutungen sollten Maßnahmen zur Vasokonstriktion (z. B. kalte Spülung 

oder der lokale Zusatz von Vasokonstriktoren) eingesetzt werden. Bei stärkeren Blu-

tungen können Antifibrinolytika systemisch (oral/i. v.) oder lokal eingesetzt werden. 

Eine Makrohämaturie wird durch die Einnahme von Antikoagulantien begünstigt. Soll-

ten diese im Rahmen rezidivierender Makrohämaturien abgesetzt werden, kann der 

Vorhofohrverschluss mittels Okkluder erwogen werden. 

Weitere lokale Probleme 

Insbesondere bei nicht-operablen Primärtumoren kann es in späten Erkrankungssta-

dien zu lokalen Problemen kommen. Neben der oben beschriebenen Makrohämaturie, 

sind z. B. Probleme durch die Invasion des Tumors in Nachbarorgane wie das innere 

weibliche Genital, die Peniswurzel, die iliakale Gefäßachse oder das Rektum möglich. 

So treten neben Blutungsproblematiken auch Fisteln und/oder Kloakenbildungen auf. 

Hierbei kann es in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien auch zur malignen gastroin-

testinalen Obstruktion (MIO) kommen. 
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Je nach Situation kann die dauerhafte Einlage eines Harnblasenkatheters, die Einlage 

von PCN/MJ/DJ zur Ableitung des oberen Harntraktes oder die Anlage einer palliati-

ven subvesikalen Harnableitung oder eines Anus praeters sinnvoll sein. 

Neben Fisteln und Kloakenbildung kann insbesondere ein ausgeprägter Tumorzerfall 

mit/ ohne Superinfektion (bakteriell oder mykotisch) olfaktorisch sehr belastend sein. 

Eine antibiotische (z. B. mit Metronidazol) oder antimykotische Therapie kann proba-

torisch angewendet werden. Lokale Spülversuche z. B. mit Braunovidon oder das re-

gelmäßige manuelle Anspülen z. B. mit einer Faltenbalgflasche NaCl, kann unternom-

men werden.  Hierbei ist auf eine suffiziente Analgesie zu achten. Bei einer chirurgi-

schen Intervention zur Geruchs- und/oder Schmerzreduktion sollten der Nutzen und 

die Risiken/Belastungen eines chirurgischen Eingriffs mit dem Patienten sorgfältig ab-

gewogen werden. 
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12 Nachsorge des Harnblasenkarzinoms  

12.1 Nachsorge des nicht-muskelinvasiven Harnbla-

senkarzinoms  

12.1.1 Einleitung  

In etwa 75% der Fälle ist bei Patienten mit einem Harnblasenkarzinom die Erkrankung 

auf die Mukosa (Ta, Cis) oder Submukosa (T1) beschränkt. Beim nicht-muskelinvasi-

ven Harnblasenkarzinom (NMIBC) ist die krankheitsspezifische Mortalität verglichen 

mit den invasiven Harnblasenkarzinomen (T2-4) gering [1322], [1323]. 

Aufgrund der Rezidivneigung und des Progressionsrisikos der NMIBC sollte jedoch 

eine regelmäßige Tumornachsorge erfolgen. Goldstandard ist die Zystoskopie. Ergän-

zend werden bildgebende Verfahren wie die Sonographie, das Ausscheidungs-

Urogramm, die Urinzytologie oder auch urin-basierte Marker in Abhängigkeit vom Ri-

sikoprofil des NMIBC durchgeführt. 

Das Nachsorgeschema und die Untersuchungsintervalle werden nach den Kriterien 

der EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) gewählt 

[2]. 

12.1.2 Risikoklassifikation  

12.1  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Nach Diagnose eines nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinoms soll eine Risikoklas-

sifikation des Tumors (low, intermediate, high risk) entsprechend dem Rezidiv- 

und Progressions-Risiko nach den EORTC-Kriterien durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund zu 12.1 

Es wurde keine systematische Literaturrecherche für diese Fragestellung durchge-

führt. Stattdessen erfolgte eine Adaptation der NICE-Leitlinien-Literaturrecherche 

(NICE Bladder cancer, 2015, Kapital 4.4) mit Übernahme der Evidenztabellen auf der 

Basis einer systematischen Literaturrecherche [1324].   

In einer Meta-Analyse wurden insgesamt 2596 Patienten aus sieben EORTC-Studien 

mit nicht-muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase (Ta, T1, Cis) zusammenge-

fasst und im Hinblick auf ihr Rezidiv- und Progressionsrisiko analysiert.  Das sich dar-

aus ergebende EORTC Scoring-System basiert auf 6 klinischen und pathologischen 

Faktoren [2]: 

• Anzahl der Tumoren (solitär vs. multipel) 

• Tumorgröße (< 3 cm vs. > 3 cm) 

• Rezidivrate (primär vs. >/< 1 Rezidiv pro Jahr) 

• T-Kategorie (pTa vs. pT1) 

• Begleitendes CIS 

• Tumor Grading (WHO 1973). 
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Die Risikotabellen der EORTC (www.eortc.org, Prognostic Calculator Software) lassen 

eine gute Risikoabschätzung zu und wurden auch in anderen Leitlinien (EAU, NICE) 

implementiert. 

Tabelle 58: Berechnung des Rezidiv- und Progressions-Scores nach Sylvester et al., 2006  

Aspekt  Rezidiv-Score Progressions-Score 

Anzahl der Tumoren 

1 0 0 

2-7 3 3 

>=8 6 3 

Tumordurchmesser 

< 3cm 0 0 

> 3cm 3 3 

Rezidivfrequenz 

Primärer Tumor 0 0 

< 1 Rezidiv/Jahr 2 2 

> 1 Rezidiv/Jahr 4 2 

pT-Kategorie 

Ta 0 0 

T1 1 4 

Begleitendes pTis 

Nein 0 0 

Ja 1 6 

Grading (WHO 1973) 

G1 0 0 

G2 1 0 

G3 2 5 

Gesamt-Score 0-17 0-23 

Quelle: [2] 
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Tabelle 59: Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms 
entsprechend dem Rezidiv-Score (nach Sylvester, 2006) und Zuordnung der Risikogruppen  

Rezidiv-

Score 

Rezidiv-Wahrscheinlichkeit 

nach 1Jahr 

Rezidiv-Wahrscheinlichkeit 

nach 5 Jahren 

Risikogruppe für 

ein Rezidiv des 

NMIBC 

 % (95% CI) % 95% CI)  

0 15 (10-19) 31 (24-37) Low risk 

1-4 24 (21-26) 46 (42-49) Intermediate risk 

5-9 38 (35-41) 62 (58-65) Intermediate risk 

10-17 61 (55-67) 78 (73-84) High-risk 

Quelle: [2],  

 

Tabelle 60: Wahrscheinlichkeit der Progression des nicht-muskelinvasiven 
Harnblasenkarzinoms entsprechend dem Progressions-Score (nach Sylvester, 2006) und 
Zuordnung der Risikogruppen  

Rezidiv-

Score 

Rezidiv-Wahrscheinlichkeit 

nach 1Jahr 

Rezidiv-Wahrscheinlichkeit 

nach 5 Jahren 

Risikogruppe für 

ein Rezidiv des 

NMIBC 

 % (95% CI) % 95% CI)  

0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7) Low risk 

2-6 1 (0,4-1,6) 6 (5-8) Intermediate risk 

7-13 5 (4-7) 17 (14-20) High risk 

14-23 17 (10-24) 45 (35-55) High risk 

Quelle: [2], 

 

Die EORTC-Risikotabellen 

Die EORTC Risikotabellen von der Arbeitsgruppe Sylvester wurden in mehreren Stu-

dien validiert [2], [435], [1325],  [1326], [1327], [1328] 

Es konnte gezeigt werden, dass die Tabellen eine sinnvolle Stratifizierung der Patien-

ten mit NMIBC in Risikogruppen für die Progression und das Auftreten eines Rezidivs 
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ermöglichen. In prospektiven und retrospektiven Validierungsstudien konnte beo-

bachtet werden, dass generell das Risiko eines Rezidivs in allen Risikogruppen und 

das Progressionsrisiko in der high-risk Gruppe überschätzt wird [1329], [1325], 

[1326], [1327], [1330], [1328]. 

Für BCG-behandelte Patienten wurde durch eine spanische Arbeitsgruppe (CUETO, 

Club Urologico Espaniol de Tratamento Oncologico) ein modifiziertes Bewertungssys-

tem entwickelt. Bei Verwendung dieser Tabellen errechnet sich ein niedrigeres Risiko 

im Vergleich zu den EORTC-Tabellen für die Wahrscheinlichkeit der Progression bei 

Patienten in der high-risk Gruppe [1284]. Diese Tabellen und ein Risikokalkulator 

können online heruntergeladen werden: http://www.aeu.es/CUETO.html.. 

Weitere Risikofaktoren des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms 

a.) Lymphovaskuläre Invasion 

Kleinere retrospektive Studien deuten darauf hin, dass das Vorhandensein einer lym-

phovaskulären Invasion das Rezidiv- und Progressionsrisiko erhöhen sowie das krank-

heitsspezifische Überleben negativ beeinflussen kann [509], [1331]. Die lymphovas-

kuläre Invasion ist in Standardfärbungen jedoch schwer erkennbar und bedarf zusätz-

licher immunhistochemischer Spezialfärbungen. Daher ist dieser histologische Para-

meter bislang nicht in die diagnostische Routine eingegangen. 

b.) Histologische Varianten 

Mehrere retrospektive Studien konnten zeigen, dass Urothelkarzinome mit speziellen 

histologischen Varianten mit einem höheren Rezidiv- und Progressionsrisiko assozi-

iert sind. Dazu gehören Urothelkarzinome mit plasmazytoider, plattenepithelialer, 

mikropapillärer, sarkomatoider oder kleinzelliger Komponente und/ oder nested Vari-

ante [201], [1332], [1333], [1334], [1335], [1336]. 

Definition der Risikogruppen des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms 

In Adaptation an die NICE Leitlinie wurde eine modifizierte Einteilung der Risikogrup-

pen des NMIBC entwickelt. Auf dieser Grundlage beruhen die folgenden praxisrele-

vanten Empfehlungen für die Nachsorge des NMIBC. 

  

http://www.aeu.es/CUETO.html
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Tabelle 61: Übersicht konsensbasierte Definition der Risikogruppen des nicht-muskelinvasiven 
Harnblasenkarzinoms  

Risikogruppe Tumorstadien 

Low-risk NMIBC Solitär pTa G1/2 low grade <3 cm 

PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of low malignant potential) 

Intermediate-risk NMIBC Solitär pTa G1/2 low grade >3 cm 

Multifokal pTaG1 

Jeder pTaG2 (low grade + high grade, auch multifokal) 

 

Jedes Karzinom aus der Low-risk-Gruppe, das innerhalb von 12 Mona-

ten rezidiviert 

High-risk NMIBC Alle Karzinome mit folgenden Kriterien: 

Alle T1 Tumoren 

Alle G3 (high grade) Tumoren 

Jedes Cis 

Multiple rezidivierende und große Tumoren (> 3 cm) pTa G1/G2 (wenn 

die genannten Vorraussetzungen gleichzeitig vorliegen) 

Aggressive histologische Varianten des Urothelkarzinoms mit lympho-

epithelialer, plasmazytoider, plattenepithelialer, mikropapillärer und / 

oder kleinzelliger Komponente sowie „nested“ Variante 
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12.1.3 Risikoadaptierte Nachsorge des NMIBC  

Die Nachsorge des NMIBC erfolgt stratifiziert nach der Risikogruppen-Einteilung in 

low-, intermediate- und high-risk NMIBC. 

12.1.3.1 Nachsorge des low-risk NMIBC  

12.2  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Patienten mit einem low-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom sollten nach 

Erstdiagnose und transurethraler Resektion eine Zystoskopie nach 3 und 12 Mo-

naten erhalten. Bei Rezidiv-Freiheit sollte das Zystoskopie-Intervall auf einmal pro 

Jahr erweitert werden. Wird kein Rezidiv festgestellt, sollte die urologische Nach-

sorge nach 5 Jahren beendet werden. 

Level of Evidence 

2+ 

[1324] 

  
Starker Konsens 

 

12.3  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Beim Erstbefund eines low-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinoms sollte 

keine routinemäßige bildgebende Verlaufskontrolle des oberen Harntrakts in der 

Nachsorge erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

12.1.3.2 Nachsorge des intermediate-risk NMIBC  

12.4  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit einem intermediate-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom sol-

len eine Zystoskopie im 1. Jahr alle drei Monate, im 2. und 3. Jahr alle 6 Monate 

und ab dem 4. Jahr einmal jährlich erhalten. 

Level of Evidence 

2++ 

[1324] 

  
Starker Konsens 
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12.5  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei Patienten mit einem intermediate-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom 

soll die Urinzytologie ergänzend zur Zystoskopie in der Nachsorge eingesetzt 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

12.6  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Wenn eine bildgebende Abklärung des oberen Harntraktes in der Verlaufskon-

trolle bei nicht-muskelinvasivem Blasenkarzinom indiziert ist, dann sollte bevor-

zugt eine Dünnschicht-CT-Urographie mit multiplanaren Rekonstruktionen durch-

geführt werden.  

  
Starker Konsens 

 

12.7  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Alternativ zur CT-Urographie kann ein MRT mit mehreren Untersuchungszeitpunk-

ten vor und nach Kontrastmittelapplikation durchgeführt werden. 

  
Konsens 
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12.1.3.3 Nachsorge des high-risk NMIBC  

12.8  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit einem high-risk nicht muskelinvasiven Blasenkarzinom sollen eine 

Zystoskopie in den ersten 2 Jahren alle 3 Monate, im 3. und 4. Jahr alle 6 Monate 

und ab dem 5. Jahr einmal jährlich erhalten. 

Level of Evidence 

2+ 

[1324] 

  
Starker Konsens 

 

12.9  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei Patienten mit einem intermediate risk oder high-risk nicht muskelinvasiven 

Blasenkarzinom soll die Zystoskopie in der Nachsorge nicht durch Urinmarker er-

setzt werden. 

  
Starker Konsens 

 

12.10  Konsensbasiertes Statement geprüft 2025  

EK 

Die Urinzytologie ist eine hochspezifische urinbasierte Diagnosemethode für 

high-grade nicht muskelinvasives Blasenkarzinom in der Nachsorge von Urothel-

karzinomen. 

  
Starker Konsens 

 

12.11  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Eine positive Urinzytologie sollte eine weitere Abklärung via Zystoskopie indizie-

ren. Ist die Zystoskopie auffällig, sollte ein Fluoreszenz-gestütztes (PDD) Mapping 

inkl. Abklärung der prostatischen Harnröhre sowie des oberen Harntraktes mittels 

Schnittbildgebung mit urographischer Phase erfolgen. 

  
Starker Konsens 
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12.12  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei Patienten mit einem high-risk nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom sollte die 

Urinzytologie ergänzend zur Zystoskopie in der Nachsorge eingesetzt werden. 

  
Starker Konsens 

 

12.13  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Wenn eine bildgebende Abklärung des oberen Harntraktes in der Verlaufskon-

trolle bei nicht-muskelinvasivem Blasenkarzinom indiziert ist, dann sollte bevor-

zugt eine Dünnschicht-CT-Urographie (mit multiplanaren Rekonstruktionen) 

durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

12.14  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Alternativ zur CT-Urographie kann ein MRT mit mehreren Untersuchungszeitpunk-

ten vor und nach Kontrastmittelapplikation durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Die Nachsorge des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms soll sich an der Ta-

belle 62 orientieren. 
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Tabelle 62: Überblick der Untersuchungen in der Nachsorge des nicht-muskelinvasiven 
Blasenkarzinoms  

Risikogruppe/ 

Untersuchung 

Zeitpunkt nach TURB/ Erstdiagnose 

 
3 Mon. 6 Mon. 9 Mon. 1 J. 2 J. 3 J. 4 J. 5 J. > 5 Folgejahre 

Low risk 

Zystoskopie x - - x x x x x - 

Urinzytologie - - - - - - - - - 

Bildgebung 
 

- - - - - - - - 

Intermediate risk 

Zystoskopie x x x x 2x 2x 1x 1x 1x 

Urinzytologie x x x x 2x 2x 1x 1x 1x 

Bildgebung - - - - - - - - - 

High risk 

Zytoskopie x x x x 4x 2x 2x 1x 2x 

Urinzytologie x x x x 4x 2x 2x 1x 1x 

Bildgebung x - - - x x x x x 

Mon.= Monate; J. = Jahr€ 

 

Hintergrund 

Zystoskopie in der Nachsorge des NMIBC 

Hintergrund zu 12.2, 12.4 und 12.8 

Es wurde keine systematische Literaturrecherche für diese Fragestellung durchge-

führt. Eine Adaptation der NICE-Leitlinien-Literaturrecherche (NICE Bladder cancer, 

2015, Kapital 4.4) mit Übernahme der Evidenztabellen auf der Basis einer systemi-

schen Literaturrecherche wurde vorgenommen [1324]. 

In der NICE-Leitlinie von 2015 wurde folgende Frage gestellt: Welche Zystoskopie-In-

tervalle sollten bei der Nachsorge des NMIBC (low-, intermediate- und high-risk) ein-

gehalten werden? 
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In der NICE Leitlinie erfolgt die Qualitätsbewertung der Evidenz nach der GRADE Me-

thodik [811]. Diese Endpunkte bezogene Methodik kategorisiert die Evidenz in hohe, 

moderate, niedrige und sehr niedrige Qualität. Zum Beispiel bedeutet eine hohe Qua-

lität der Evidenz, dass auf der Grundlage der systematischen Literaturrecherche ein 

hohes Vertrauen in die Studienergebnisse gestellt wird. 

In der Literaturrecherche der NICE Leitlinie zur Frage der Zystoskopie-Intervalle in der 

Nachsorge des NMIBC konnten insgesamt 6 Studien identifiziert werden. Eine rando-

misierte Studie von Olsen und Genster wurde in ihrer Qualität als moderat eingestuft 

[1337]. Zusätzlich wurden 5 Beobachtungsstudien mit jeweils nur niedriger Qualität 

aufgenommen [1299], [1338], [1339], [1340] 

In einer randomisierten Studie mit 97 Patienten konnte nicht bewiesen werden, dass 

ein Zystoskopie-Intervall von 3 Monaten in der Nachsorge des low risk NMIBC effekti-

ver ist als ein Intervall von 6 Monaten in Bezug auf die Endpunkte Rezidiv- und Pro-

gressionsrate sowie Gesamtüberlebenszeit. Die Studie wurde in Ihrer Qualität als mo-

derat bewertet. 

In 5 Beobachtungsstudien wurde bei Patienten mit einem low-grade NMIBC die Re-

zidivraten in der Langzeitnachsorge untersucht. Die Qualität der Evidenz  wird für 

diese Studien als niedrig eingestuft. Zwei der Arbeiten mit insgesamt 470 Patienten 

zeigten, dass die zystoskopische Detektion eines Tumors in der ersten Nachsorge 

verglichen mit tumorfreien Patienten in der ersten Zystoskopie mit einem deutlich hö-

heren Rezidivrisiko in den Folgeuntersuchungen assoziiert war [1338]. [1299] Alle 

Studien konnten jedoch zeigen, dass das Rezidivrisiko  mit der Länge des rezidiv-

freien Nachsorgeintervalls abnimmt. Zwei Beobachtungsstudien legen nahe, dass das 

Rezidivrisiko nach einer Zeitspanne von 5 oder mehr rezidivfreien Jahren minimiert ist 

[1338], [1339]. In der Arbeit von Mariappan und Kollegen wurde nach 5 Jahren Re-

zidivfreiheit lediglich bei einem Patienten (0,9%) ein erstes Rezidivereignis festge-

stellt. Hingegen konnten in der Studie von LeBlanc deutlich höhere Spätrezidivraten 

von annähernd 30% beobachtet werden, auch wenn Patienten in der Nachsorge zwi-

schen zwei und zehn Jahren zunächst tumorfrei gewesen waren [1337], [1340]. 

Ebenso zeigte eine Beobachtungsstudie von Thompson eine hohe Rezidivrate auch 

nach einem längeren tumorfreien Nachsorgeintervall. Insgesamt hatten 20 Patienten 

mit einem initialen Ta-T1 Tumor ein rezidivfreies Intervall von 5 Jahren. In der weite-

ren Langzeitbeobachtung entwickelten jedoch sieben Patienten (35%) eine Tumorpro-

gression und hatten ein muskelinvasives Karzinom [1341].    

Bei insgesamt 542 Patienten mit einem intermediate oder high-risk NMIBC, die eine 

BCG-Therapie erhalten hatten, zeigte sich in einer retrospektiven Analyse, dass 

338/542 (62%) nicht über eine Zeitdauer von 5 oder mehr Jahren tumorfrei waren und 

es früher zu Rezidiven kam [1304].  Lediglich  22/204 (10,8%)  waren über ein Zeitin-

tervall von 5 oder mehr Jahren tumorfrei. Innerhalb der ersten fünf Jahre nach BCG-

Therapie verstarben 57 Patienten (10,5%) an ihrem Blasenkarzinom. In den folgenden 

6 bis 25 Jahren verstarben weitere 32 Patienten (5,9%) an ihrer Tumorerkrankung. Es 

zeigt sich also mit der Zeit eine Abnahme der krankheitsspezifischen Mortalität nach 

BCG-Therapie [1304].   

Die systematische Literaturrecherche konnte leider keine Aussage zur risikoadaptier-

ten Zystoskopiefrequenz in der Tumornachsorge machen. Die NICE Leitlinie entwi-

ckelte daher auf der Grundlage der EORTC Risikotabellen von Sylvester eine neue Mo-

dellberechnung unter Berücksichtigung von ökonomischen Aspekten (NICE Leitlinie, 
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Kapitel 4.4, Seite 244-246) [2]. Nach dieser Modellberechnung wird die Nachsorge-

strategie in 3 Kategorien für die Häufigkeit der Nachsorgezystoskopien eingeteilt: 

Klassische Zystoskopie-Intervalle, leicht reduzierte Zystoskopie-Intervalle und redu-

zierte Zystoskopie-Intervalle [1304]. Hieraus entwickelte die NICE-Leitlinie ihre Emp-

fehlungen zur Zystoskopie-Frequenz in Abhängigkeit vom Rezidiv- und Progressions-

risiko des NMIBC. 

Urinzytologie und urinbasierte Tests  

Hintergrund zu 12.3, 12.5, 12.9 – 12.12 

Urinzytologie und andere zellbasierte Verfahren 

Für die Nachsorge hat die Urinzytologie einen wichtigen Stellwert. Zur Methodik, Sen-

sitivität und Spezifität der Urinzytologie und andere zellbasierte Verfahren sei auf das 

Kapitel 5.3 verwiesen. 

Bei unauffälliger Zytologie ist ein low grade Karzinom nicht ausgeschlossen, bedarf 

also weiterhin der zystoskopischen Diagnostik. Ein entdifferenziertes high grade Kar-

zinom liegt jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht vor, was ein prognostisch be-

deutsamer Befund ist [1342]. Die Urinzytologie hat den Vorteil, dass der Befund den 

oberen Harntrakt mit einbezieht. Eine positive Urinzytologie bei negativer Zystoskopie 

erfordert daher die umfassende Diagnostik des oberen Harntraktes. 

Die Anwendung von Immunzytologie (UCyt+) kann die Sensitivität in der Nachsorge 

erhöhen. Ein Vergleich von Urinzytologie und UCyt+ in der Tumornachsorge ergab 

folgende Sensitivitäten/Spezifitäten: Urinzytologie: 23%/93%;  Immunzytologie: 

81%/75%; Kombination beider Verfahren: 81%/73% [1343]. In einer prospektiven Stu-

die mit Urinzytologie und uCyt+™ mit über 2.200 Patienten  wurden Sensitivitäten von 

34,5% (Urinzytologie), 68,1% (uCyt+) und 72,8% (Testkombination) erzielt, bei Spezifi-

täten von 97,9% (Urinzytologie), 72,3% (uCyt+) und 71,9% (Testkombination) [1344]. 

Die kombinierte Sensitivität beider Tests in Abhängigkeit vom Tumorgrading war 

59%, 77% und 90% (Grade 1-3, WHO 1973). Eine kombinierte Nachsorge mittels 

Urinzytologie und Immunzytologie erreicht demnach in der Nachsorge eine hohe Sen-

sitivität und Spezifität bei der Erkennung schlecht differenzierter Rezidive. 

In mehreren Untersuchungen wurde der prädiktive Wert einer positiven Urinzytologie 

und eines positiven FISH-Testes für das Vorhandensein oder das spätere Auftreten 

eines Rezidivs dargestellt, wobei ein enger Zusammenhang zwischen Zytologie und 

FISH mit 100% FISH-Positivität von zytologischen G3-Karzinomen besteht [1345], 

[1346]. 

Für den FISH-Test allein wurde in mehreren Studien eine relativ niedrige Sensitivität in 

der Nachsorge des NMIBC berichtet. Dies wird zum Teil als „antizipatorische positive 

Ergebnisse“ interpretiert, wobei der FISH-Nachweis dem endoskopischen Nachweis 

von Rezidiven vorausgehen kann [1347], [1348]. In einer Studie wurde bei 89% der 

Patienten mit falsch-positivem Ergebnis innerhalb von 12 Monaten eine positive Bla-

senbiopsie festgestellt, in einer anderen ebenfalls in 85% der Fälle [1349], [1350]. 

Ähnliches wurde für den NMP22 Test, für UCyt+™ und für die Urinzytologie berichtet 

[1351], [1351]. Diese Beobachtungen lassen sich aufgrund der geringen Datenlage 

und aus Gründen der Kosteneffizienz gegenwärtig nicht in praktische Empfehlungen 

umsetzen. Für FISH besteht eine FDA-Zulassung in der Nachsorgeindikation. 
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Nach intravesikaler BCG-Therapie kann die Urinzytologie Therapieversager identifizie-

ren; die Hazard-Ratio der Vorhersage unterscheidet sich dabei nur unwesentlich von 

dem der FISH-Untersuchung (HR 5.1 vs. HR 5.6) [1346]. FISH alleine kann zur Vorher-

sage des Ansprechens auf die BCG-Therapie benutzt werden [1352]. 

Urinmarker 

Eine ausführliche Beschreibung der einzelnen uringebundenen molekularen Marker 

findet sich im Kapitel 5.2 und 5.3. 

Die Nachsorge nach NMIBC ist eine Indikation, für die die FDA den BTA-Test in Verbin-

dung mit der Zystoskopie zugelassen hat. In der Metaanalyse von van Rhijn et al. wur-

den 1.377 Patienten in dieser Indikation mit dem BTA STAT und 360 mit dem BTA 

TRAK Test untersucht. Die mediane Sensitivität war beim BTA TRAK höher als beim 

BTA STAT (71% vs. 58%), die mediane Spezifität umgekehrt beim BTA STAT höher 

(73% bei 2.084 Tests) als beim BTA TRAK (66% bei 195 Testungen). Beide Verfahren 

zeigten eine niedrigere Sensitivität bei gut differenzierten Rezidivtumoren und 75% 

bzw. 74% Sensitivität bei Grad 3 (high grade) Tumoren [277]. 

Für NMP22 wurde in der Nachsorge eine höhere Sensitivität im Vergleich zur Urinzyto-

logie (78,8% vs. 44,2%) bei niedrigerer Spezifität (69,6% vs. 83,7%) ermittelt, wobei 

der NMP22 Test deutlich besser in der Gruppe der gut und intermediär differenzier-

ten Rezidive abschnitt [1314]. Für CYFRA 21-1 wurde in der Nachsorgesituation eine 

Sensitivität von 85% (156 Fälle) und eine Spezifität von 82% bei 323 zystoskopisch ne-

gativen Kontrollen berichtet. 

In einer prospektiven Studie mit 200 Patienten wurden verschiedene Nachsorgestrate-

gien (Zystoskopie vs. Zystoskopie/NMP22 vs. Zystoskopie/FISH vs. Zystosko-

pie/Urinzytologie vs. Zystoskopie + positiver NMP22 verifiziert durch FISH) verglichen. 

Im Ergebnis (Detektionsraten 52% vs. 56% vs. 72% vs. 60% vs. 56%) war die alleinige 

Zystoskopie die kosteneffektivste Nachsorgestrategie [1352]. In einer Studie mit über 

2.000 Probanden in der Nachsorge und negativer Urinzytologie wurden Zystoskopie 

und NMP22-Test eingesetzt. Es wurde ein Risiko-stratifiziertes Modell für die Notwen-

digkeit einer Zystoskopie entwickelt, welches allerdings darauf basiert, welches Risiko 

eines nicht entdeckten Rezidivs man einzugehen bereit ist [283]. 

Bildgebende Diagnostik 

Hintergrund zu 12.3, 12.6, 12.7, 12.13 und 12.14 

Die Inzidenz von synchronen, nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen und Ma-

lignomen des oberen Harntrakts ist gering und liegt insgesamt zwischen 0.3-2.3% 

[336], [1353], [338]. In der NICE Leitlinie (2015) werden Rezidivraten im Bereich des 

oberen Harntrakts in 5 relevanten Beobachtungsstudien zwischen 2,6% und 5,5% an-

gegeben. Drei Arbeiten geben eine mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs im 

Bereich des oberen Harntrakts von 22 bis 33 Monaten an [1301], [1354], [1355]. 

In einer Untersuchung zeigte es sich, dass von 18 Rezidiven im Bereich des oberen 

Harntrakts nur 2 Rezidive durch ein routinemäßig durchgeführtes klassisches Aus-

scheidungs-Urogramm (AUG) im Rahmen der Nachsorge aufgefallen waren. Die ande-

ren 16 Patienten stellten sich mit für ein Rezidiv im oberen Harntrakt typischen Symp-

tomen vor, bevor diese dann durch eine Bildgebung bestätigt wurde [1354].  
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In der multivariaten Analyse von 28 Patienten mit einem synchronen Tumor des obe-

ren Harntrakts von insgesamt 1529 Patienten mit einem nicht-muskelinvasiven Harn-

blasenkarzinom konnte die Lokalisation im Bereich des Trigonum als statistisch unab-

hängiger Prognosefaktor (RR 5.8, p<0.0005) identifiziert werden [338]. Bei Vorliegen 

eines Harnblasenkarzinoms im Bereich des Trigonum steigt entsprechend die Inzi-

denz eines Malignoms des oberen Harntrakts auf 7% an. Wenn die Durchführung ei-

ner bildgebenden Abklärung des oberen Harntrakts auf Patienten mit einem Harnbla-

senkarzinom im Bereich des Trigonums beschränkt wird, reduziert sich die Durchfüh-

rung der Bildgebung auf ca. 10% aller Patienten mit einem nicht-muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom. Allerdings werden dann auch nur ca. 41% der synchronen Tu-

moren des oberen Harntrakts diagnostiziert. Wird die Indikation für die Abklärung 

des oberen Harntraktes zusätzlich auf die Patienten mit einem multifokalen Harnbla-

senkarzinom ausgedehnt, so werden 69% der synchronen Tumoren diagnostiziert 

[338]. 

Vor einer stadien- und risikoadaptierten Behandlung eines Harnblasenkarzinoms ist 

ein an den Befund angepasste Bildgebung nötig. Der gesamte Harntrakt sollte unter-

sucht werden, um synchrone Zweittumoren erkennen zu können. Bezüglich der Unter-

suchung des gesamten Urothels wird ein mehrphasiges CT mit Kontrastmittel mit CT-

Urographie empfohlen (siehe Kapitel 5.6). Alternativ kann ein MRT mit Kontrastmittel 

und eine MR Urographie durchgeführt werden, jedoch liegen hierfür weniger Studien 

mit kleineren Studienkollektiven vor (siehe Kapitel 5.6). 

Die Sonographie der Nieren kann als indirektes Screeningverfahren Hinweise auf Ab-

flussstörungen und damit auf Tumoren im Bereich des oberen Harntrakts liefern. Bei 

auffälligen Befunden in der Sonographie sollte eine Schnittbildgebung veranlasst wer-

den. 

Bildgebung bei Rezidivtumoren des NMIBC 

Rezidivtumoren bei Patienten mit einem high-risk NMIBC haben ein hohes Progressi-

onsrisiko mit der Gefahr der Tumorinfiltration in die Blasenmuskulatur [504]. Zusätz-

lich sollte bei Rezidivtumoren von high-risk NMIBC ggf. eine Ausbreitungsdiagnostik 

zum Ausschluss einer lymphogenen oder viszeralen Metastasierung durchgeführt 

werden. Sämtliche Kriterien sind nicht nur für die Prognose bedeutsam, sondern ha-

ben auch Einfluss auf die weitere Behandlung. 

Die Infiltrationstiefe in der Harnblasenwand kann nur beurteilt werden, wenn bei gut 

gefüllter Harnblase eine Schnittebene senkrecht zur Tumorbasis vorliegt. Eine primär 

freie Schichtführung mit obliquen Schichtführungen war zunächst nur in der MRT 

möglich [341]. Im CT sind hierzu in den meisten Fällen multiplanare Rekonstruktio-

nen erforderlich. Das ist mit modernen Mehrzeilen-Spiral-CTs möglich. Sie erreichen 

mit einer submillimeter Kantenlänge der Voxel eine gute Auflösung auch in der Z- 

oder Längsachse [328], [342], [343], [1356]. Eine Differenzierung von unterschiedli-

chen Wandschichten ist zwar, anders als in der kontrastmittel-unterstützten MRT, im 

CT nicht möglich, jedoch wird diese Information durch die zystoskopische Resektion 

des Tumors geliefert [344]. Eine perivesikale Infiltration kann in der CT gut erfasst 

werden. In einer Studie an 201 Patienten mit gesichertem Urothelkarzinom der Harn-

blase fanden Rajesh et al. bei 5,5% (11 von 201) der Patienten Fernmetastasen. Bei 9 

dieser Patienten lag eine Muskelinfiltration, bei den übrigen beiden Patienten eine nur 

oberflächliche Biopsie ohne Muskelanteile. Daraus wird gefolgert, dass bei Patienten 

mit tiefer Biopsie mit Muscularis und darin erkennbar nicht muskelinvasivem Tumor 

auf ein Ganzkörper CT verzichtet werden kann [345]. 
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Die MRT hat neben einem hohen Weichteilkontrast auch die Möglichkeit von frei wähl-

baren Schichtebenen. Dadurch können auch ohne 3D Sequenzen geeignete Schnitt-

führungen erreicht werden. Dieser, z.B. von Narumi et al. untersuchte Vorteil, wird 

durch die moderne CT mit multiplanarer Rekonstruktion oder durch 3D Sequenzen im 

MRT überwunden. Die Treffsicherheit für das lokale Staging im MRT wird in einem Re-

view von Dighe et al. mit 73 % bis 96 % angegeben [342]. In einer nicht systemati-

schen Literaturanalyse zeigt Green et al. für die Differenzierung von muskelinvasivem 

vs. nicht muskelinvasivem Tumor Treffsicherheiten zwischen 64% und 98% mit einer 

Sensitivität von 76-94% und einer Spezifität zwischen 55-100% [346]. Die eingesetzten 

Techniken variieren jedoch. So wird in einigen Studien eine dynamische kontrastmit-

telunterstützte T1-w Untersuchung, in anderen eine ergänzende Spätserie und in an-

deren eine diffusionsgewichtete Bildgebung durchgeführt. 

Die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen beim high-risk NMIBC in der Rezidivsitua-

tion lässt sich nur bedingt anhand der vorhandenen Literatur belegen. In einer retro-

spektiven Fallserie von 46 Patienten, bei denen eine Zystektomie im Falle eines Re-

zidivs eines high-risk NMIBC durchgeführt wurde, fanden sich bei 6 Patienten (13%) 

histologisch gesicherte Lymphknotenmetastasen [1357]. In einer weiteren retrospekti-

ven Auswertung fanden sich bei 6% der Patienten Lymphknotenmetastasen zum Zeit-

punkt der Zystektomie, die aufgrund eines BCG-Versagens bei high-risk Patienten 

durchgeführt wurde [505]. In beiden Arbeiten wird jedoch nicht berichtet, ob diese 

Lymphknotenmetastasen präoperativ bereits klinisch, z.B. in der Bildgebung, detek-

tiert werden konnten.   

Eine lokale Lymphadenopathie kann im CT und im MRT alleine durch die Beurteilung 

des axialen Durchmessers und die Form des Lymphknotens beurteilt werden [347]. 

Spezifische lymphogene MR-Kontrastmittel haben sich, trotz zunächst vielverspre-

chender Studien, nicht in der Routine etablieren können. 

Die Sonographie der Nieren kann als indirektes Screeningverfahren Hinweise auf Ab-

flussstörungen und damit auf Tumoren im Bereich des oberen Harntrakts liefern. Bei 

auffälligen Befunden in der Sonographie sollte eine Schnittbildgebung veranlasst wer-

den. 
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12.2 Nachsorge des muskelinvasiven Harnblasenkarzi-

noms  

12.2.1 Einleitung  

Die Nachsorgeprogramme bei muskelinvasiven Blasenkarzinom-Patienten richten sich 

zunächst nach der Wahl der kurativ intendierten Behandlung. Das Nachsorgeschema 

für Patienten nach radikaler Zystektomie und Harnableitung unterscheidet sich deut-

lich von der Nachsorge für Patienten nach Radio-(Chemo-) Therapie der Harnblase. 

Zudem muss das Nachsorgeprogramm von muskelinvasiven Blasenkarzinom-Patien-

ten mehrere medizinische Bereiche abdecken. Dazu gehören: 

• Früherkennung von Tumorrezidiven: Dazu gehören Lokalrezidive, Urethrare-

zidive nach Zystektomie, Rezidive des oberen Harntraktes und Fernmetasta-

sen 

• Metabolische Veränderungen 

• Funktionelle Störungen  

• Psychoonkologisch-sozialer Status 

12.2.2 Nachsorge von Blasenkarzinom-Patienten nach kurativ inten-

dierter Zystektomie  

12.15  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei Patienten nach radikaler Zystektomie und Harnableitung soll eine regelmäßige 

Nachsorge erfolgen, um sowohl Tumorrezidive als auch funktionelle Störungen, 

wenn behandlungsrelevant, erfassen zu können. 

  
Starker Konsens 
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12.16  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Die Nachsorge-Intervalle zur Detektion von Tumorrezidiven mittels Bildgebung 

sollten bei Patienten nach radikaler Zystektomie und Harnableitung in Abhängig-

keit vom Tumorstadium erfolgen.  

Lokal begrenzte Blasentumoren (< pT2pN0cM0):  

• Erste Nachsorge nach 3-6 Monaten 

• 1. bis 2. Nachsorgejahr: 6-Monatsintervalle 

• 3. bis 5. Nachsorgejahr: 12-Monatsintervalle 

• Ab 6. Nachsorgejahr: Bei neuer Hydronephrose oder positiver Urinzytolo-

gie 

Lokal fortgeschrittene Blasentumoren (> pT3 und/oder pN1):  

• Erste Nachsorge nach 3-6 Monaten 

• bis 3. Nachsorgejahr: 6-Monatsintervalle 

• 4. bis 5. Nachsorgejahr: 12-Monatsintervalle 

• Ab 6. Nachsorgejahr: Bei neuer Hydronephrose oder positiver Urinzytolo-

gie 

  
Starker Konsens 

 

12.17  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Die Nachsorge-Intervalle zur Detektion von funktionellen Störungen sollten bei 

Blasentumor-Patienten nach radikaler Zystektomie und Harnableitung langjährig 

erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

12.18  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

In der Nachsorge von Blasentumor-Patienten nach radikaler Zystektomie soll zur 

Detektion von Tumorrezidiven eine Computertomographie des Abdomens und 

des Thorax mit Kontrastmittel inkl. urographischer Phase durchgeführt werden.  

  
Starker Konsens 
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12.19  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

In der Nachsorge von Blasentumor-Patienten nach radikaler Zystektomie soll zur 

Detektion von Tumorrezidiven im oberen Harntrakt eine zellbasierte Urinuntersu-

chung (Urinzytologie, FISH) durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

12.20  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

In der Nachsorge des Harnröhrenstumpfes nach radikaler Zystektomie sollen  eine 

Urethroskopie und eine Urin-Spülzytologie durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

12.21  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Die Nachsorge sollte gemäß den folgenden Tabellen 63 und 64 zum Tumorsta-

dium < pT2 pN0 cM0 und Tumorstadium > pT3 und / oder pN+ erfolgen. 

  
Starker Konsens 
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Tabelle 63: Tumorstadium ≤ pT2 pN0 cM0  

Diagnostik Zeit nach Zystektomie in Monaten  

 
3  6  12 18 24 30 36 42 48 54 60 Kontrollen 

jährlich 

Labor & Blut-

gasanalyse 

X X X X X X X X X X X X 

Urinkultur X X X X X X X X X X X X 

Urinzytologie 
 

X X X X 
 

X 
 

X 
 

X X 

Spülzytologie 

Urethra * 

  
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 

Vitamin B12** 
      

X 
 

X 
 

X X 

Sonographie X X X X X X X X X X X X 

CT Thorax/ 

Abdomen 

inkl. Urogra-

phie 

(X) X X X X 
 

X 
 

X 
 

X X*** 

Stomakon-

trolle 

X X X X X X X X X X X X 

Anamnese 

Kontinenz 

und Sexual-

funktion 

X X X X X X X X X X X X 

Anamnsese 

Psycho- onko-

logischer So-

zialstatus 

X X X X X X X X X X X X 

Legende: CT = Computertomographie; * = defunktionalisierte Urethra;  ** = nur bei kontinenter Ableitung 
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Tabelle 64: Tumorstadium ≥ pT3  und / oder pN+  

Diagnostik  Zeit nach Zystektomie in Monaten  

 
3  6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Kontrollen 

jährlich 

Labor & Blut-

gas-analyse 

X X X X X X X X X X X X 

Urinkultur X X X X X X X X X X X X 

Urinzytologie 
 

X X X X 
 

X 
 

X 
 

X X 

Spühl- 

zytologie 

Urethra* 

 
X X X X X X X X X X X 

Vitamin 

B12*** 

      
X 

 
X 

 
X X 

Sonographie X X X X X X X X X X X X 

CT Thorax/ 

Abdomen 

inkl. Urogra-

phie 

(X) X X X X X X 
 

X 
 

X X** 

Stoma- 

kontrolle 

X X X X X X X X X X X X 

Anamnese 

Kontinenz 

und Sexual-

funktion 

X X X X X X X X X X X X 

Anamnese 

Psycho- onko-

logischer So-

zialstatus 

X X X X X X X X X X X X 

Legende: CT = Computertomographie; * = defunktionalisierte Urethra und Tumorinfiltration Blasenhals/Prostata; ** = nur bei 

kontinenter Ableitung 
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Hintergrund 

Methodik  

Es wurde keine systematische Literaturrecherche für diese Fragestellung durchge-

führt. Eine Adaptation der NICE-Leitlinien-Literaturrecherche (NICE Bladder cancer, 

2015, Kapital 5.4) [1324] mit Übernahme der Evidenztabellen auf der Basis einer sys-

temischen Literaturrecherche wurde vorgenommen. 

In der NICE-Leitlinie von 2015 wurde folgende Frage gestellt: Welches Nachsorge-

schema ist für Patienten mit einem muskelinvasivem Harnblasenkarzinom optimal? 

In der NICE Leitlinie erfolgt die Qualitätsbewertung der Evidenz nach der GRADE Me-

thodik. In der Literaturrecherche der NICE Leitlinie zur Frage des Nachsorgeschemas 

für muskelinvasive Blasenkarzinom-Patienten nach radikaler Zystektomie konnten ins-

gesamt 8 Studien mit 6.398 Patienten identifiziert werden. Bei allen Studien handelt 

es sich um Beobachtungsstudien. Nach der GRADE Methodik wurden die Studien mit 

jeweils sehr niedriger bis niedriger Qualität bewertet [1324] 

Einleitung 

Ein Nachsorgeprogramm von muskelinvasiven Blasenkarzinom-Patienten nach radika-

ler Zystektomie und Harnableitung dient der frühzeitigen Erkennung von Tumorre-

zidiven sowie von metabolischen Veränderungen, funktionellen Störungen inkl. 

Harnableitung und Stoma der Erfassung des psychoonkologisch-sozialen Status.  

Hintergrund zu 12.15 – 12.17 

Nachsorge zur Detektion von Tumorrezidiven nach radikaler Zystektomie: 

Die Inzidenz von Tumorrezidiven bei Patienten mit einem muskelinvasiven Blasenkar-

zinom und Zustand nach radikaler Zystektomie wird entscheidend von den histopa-

thologischen Risikofaktoren beeinflusst. Prädiktive Faktoren für eine erhöhte Inzidenz 

an Tumorrezidiven sind das lokal fortgeschrittene Tumorstadium (> pT3) und/oder 

der Lymphknotenbefall (pN+) [516], [1358]. Zusätzlich muss bei Tumorrezidiven nach 

ihrer Lokalisation und Ausdehnung differenziert werden. Hierzu gehören Lokalre-

zidive, Urethrarezidive nach Zystektomie,  Rezidive des oberen Harntraktes sowie 

Fernmetastasen.  

Lokalrezidive im Becken werden in retrospektiven Zystektomieserien mit einer Häufig-

keit von 5% bis 15% beschrieben. Sie treten meist in den ersten 24 Monaten nach chi-

rurgischer Therapie auf [1359]. 

Urethrakarzinomrezidive nach radikaler Zystektomie werden in retrospektiven Zystek-

tomieserien bei Männern mit einer Häufigkeit von 1.5% bis 6% beschrieben mit einem 

medianem rezidivfreien Intervall zwischen 13.5 und 39 Monaten. In retrospektiven 

Studien lag die mediane Gesamtüberlebenszeit zwischen 28 und 38 Monaten, wobei 

über 50% aller Patienten letztlich an den Folgen von Fernmetastasen verstarben [778], 

[785], [1360], [798], [3]. Urethrakarzinomrezidive nach radikaler Zystektomie werden 

in retrospektiven Zystektomieserien mit Neoblasen bei Frauen mit einer Wahrschein-

lichkeit von 0.83% bis 4.3% beschrieben [215], [613], [775]. Retrospektive Studien 

konnten zeigen, dass bei Blasentumorpatienten mit orthotoper Harnableitung das Re-

zidiv-Risiko im Bereich der Urethra signifikant niedriger war (Rezidivrisiko 0.9% bis 
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4%) als bei Tumorpatienten mit inkontinenter Harnableitung (Rezidivrisiko 6.4% bis 

11.1%) [781], [1361] 

Rezidive des oberen Harntraktes werden in retrospektiven Zystektomieserien mit ei-

ner Häufigkeit von 1.8% bis 6% beschrieben. In retrospektiven Studien lag die medi-

ane Gesamtüberlebenszeit zwischen 10 und 55 Monaten, wobei 60% bis 67% aller Pa-

tienten letztlich an den Folgen von Fernmetastasen verstarben [1362]. Eine Meta-Ana-

lyse mit insgesamt 13.185 Patienten ergab, dass nur 38% der Rezidive im oberen 

Harntrakt durch das reguläre Nachsorgeschema entdeckt wurden. Somit wurden 62% 

aller Tumorrezidive ausschließlich über klinische Symptome erkannt. Patienten mit 

histologisch positiven Absetzungsrändern an den Ureteren oder Urethra haben ein 7-

fach erhöhtes Risiko, an einem Tumorrezidiv im oberen Harntrakt zu leiden [1363].  

Fernmetastasen finden sich in bis zu 50% aller Zystektomieserien [515]. Differenziert 

man nach der Tumorausdehnung und dem Lymphknotenstatus, so entwickeln 32% bis 

62% aller Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Tumor (pT3/T4) sowie 52% bis 

70% mit einem positiven Lymphknotenstatus Fernmetastasen [1358]. Die häufigsten 

Metastasenlokalisationen sind Lymphknoten, Lunge, Leber und Knochen [1364]. Fern-

metastasen treten in bis zu 90% aller Fälle innerhalb der ersten 3 Jahre nach radikaler 

Zystektomie auf, der Hauptanteil bereits in den ersten 24 Monaten. Die mediane Ge-

samtüberlebenszeit von metastasierten Blasenkarzinompatienten nach cisplatin-halti-

ger Kombinationstherapie liegt zwischen 9 und 24 Monaten [1220], [1365], [1366].  

Die Inzidenz von Knochenmetastasen beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom 

wird in der Literatur zwischen 2%  und 12% angegeben [348], [349]. Taher et al. unter-

suchten 179 Patienten mit einem muskelinvasiven Blasenkarzinom im Hinblick auf 

Knochenmetastasen. Von den 179 Patienten zeigten 26 Patienten (14,5%), bereits bei 

Erstdiagnose der Erkrankung eine Skelettmetastasierung [350]. Die kumulative 3-Jah-

res-Inzidenz für Knochenmetastasen bei den verbleibenden 153 Patienten nach The-

rapie betrug 19,4 %. Die kumulative 3-Jahres-Inzidenz für Knochenmetastasen stieg 

mit der Höhe des klinischen Stadiums an: 8,4% für Stadium II, 49,1 % für Stadium IV. 

Shinagare und Mitarbeiter untersuchten die Inzidenz an Knochenmetastasen von mus-

kelinvasiven Blasenkarzinomen (pT2 bis pT4) bei 150 Patienten [351]. Die klinischen 

Stadien bei den 150 Patienten waren: 43 pT2, 66 pT3 und 41 pT4. Knochenmetasta-

sen wurden in dieser Gruppe bei 71 Patienten (47%) gefunden. Wallmeroth et al. fan-

den in einer Autopsiestudie bei 367 Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzinom 

(pT2-4) Knochenmetastasen bei 32% der Patienten. Sengelov et al. untersuchten 240 

Patienten mit rezidivierendem oder metastasiertem Urothelkarzinom. Knochenmeta-

stasen fanden sich bei 35% der Patienten. 

Klinische Relevanz der Nachsorgeschemata zur Detektion von Tumorrezidiven  

Die klinische Relevanz einer frühzeitigen Detektion von asymptomatischen Metasta-

sen im Rahmen einer engmaschigen Nachsorge wird in der Literatur kontrovers disku-

tiert. In der NICE Leitlinie konnten 4 Beobachtungsstudien in der systematischen Lite-

raturrecherche identifiziert werden, die den Anteil an asymptomatischen Tumorrezidi-

ven durch ein standardisiertes Nachsorgeprogramm untersucht haben. Der Anteil an 

asymptomatischen Tumorrezidiven lag zwischen 10% und 34%. Letztlich wurde der 

Hauptanteil an Rezidiven durch spezifische klinische Symptome entdeckt [1367], 

[1368], [1369], [1370]. In einer Beobachtungsstudie von Giannarini et al. wurden 479 

Blasentumorpatienten nach einem standardisierten, engmaschigen Nachsorgepro-

gramm untersucht. Die 5-Jahres Gesamtüberlebensrate lag bei 61.9% und die 5-Jahres 

tumorspezifische Überlebensrate betrug 69.8% [1371]. In einer weiteren 
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Beobachtungsstudie mit insgesamt 1599 Patienten zeigten Boorjian und Mitarbeiter, 

dass Patienten mit einem symptomatischen Tumorrezidiv eine niedrigere 5- und 10-

Jahresüberlebensrate (22% und 10%) aufweisen im Vergleich zu der Patientengruppe 

mit einem asymptomatischen Rezidiv (46% und 26%) [1367]. Ähnliche Studienergeb-

nisse konnten in der Studie von Nieuwenhuijzen et al. mit 343 Patienten bestätigt 

werden. Patienten mit symptomatischen Tumorrezidiven hatten eine signifikant kür-

zere Gesamtüberlebenszeit im Vergleich zu der asymptomatischen Gruppe (HR 1.58, 

p=0.013) [1368]. Bisher liegen jedoch keine prospektiv, randomisierten Studien vor, 

die eine Verlängerung des Gesamtüberlebens von Blasentumorpatienten durch den 

Einsatz eines standardisierten Nachsorgeprogramms beweisen konnten. Kritiker be-

fürworten daher eine symptomorientierte Nachsorge und explizit kein standardisier-

tes Schema [1369], [1371]. Befürworter argumentieren jedoch, dass eine frühzeitige 

Detektion von asymptomatischen Rezidiven eher ein multimodales Therapiekonzept 

zulässt. Kleinere retrospektive Fallserien zeigten, dass durch den frühzeitigen Einsatz 

eines multimodalen Konzeptes inkl. Metastasenresektion nach Chemotherapie die 5-

Jahresüberlebensraten zwischen 28% und 35% erhöht werden konnte [1220], [1222]. 

Obwohl nach der GRADE Methodik die Studien mit jeweils sehr niedriger bis niedriger 

Qualität bewertet wurden, empfehlen die NICE Leitlinien eine eingeschränkte Nach-

sorge zur Detektion von Tumorrezidiven: Nach radikaler Zystektomie wird nach 6, 12 

und 24 Monaten eine Computertomographie des Thorax, Abdomens und Beckens 

empfohlen. Demgegenüber empfiehlt eine Arbeit von Soukup und Mitarbeiter eine 

risikoadaptierte Nachsorge: In ihrem Review beschreiben sie zur Nachsorge ein Inter-

vall von 3 Monaten im ersten Halbjahr und folgend 6-monatige Nachsorgeintervalle 

bis zum Abschluss des 5. Jahres. Anschließend wird eine jährliche Nachsorge empfoh-

len. In Bezug auf die Bildgebung wird zudem zwischen lokal begrenzten (pT2N0) und 

fortgeschrittenen Blasentumoren (>pT3 oder pN+) unterschieden [1362]. 

Zusammenfassend beruhen alle Empfehlungen zur Nachsorge auf klinischen Erfah-

rungen und Expertenmeinungen.  

Hintergrund zu 12.18  

Bildgebende Diagnostik in der Nachsorge zur Detektion von Tumorrezidiven: 

Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT): 

In der Nachsorge umfasst die Bildgebung die Computertomographie (CT) inklusive 

urographischer Phase bzw. Magnetresonanztomographie (MRT) sowie eine Kno-

chenszintigraphie. Eine ausführliche Beschreibung der bildgebenden Verfahren mit-

tels CT bzw. MRT wurde im Kapitel 5 dargestellt. 

Bei Verdacht auf ein Rezidiv sollte das gesamte Abdomen und der Thorax untersucht 

werden, um das verbliebene Urothel und die typischen Metastasierungswege abzubil-

den.  Vor einer Entscheidung über das weitere therapeutische Vorgehen sollte der ak-

tuelle Ausbreitungsstatus bekannt sein. Eine lokale Infiltration in die Umgebung der 

Harnblase muss bei einem Staging und Restaging erfasst werden, da lokale Komplika-

tionen wie z.B. Organinfiltrationen in das Rektum oder Infiltration in große Gefäße so-

wie Thrombosen auftreten können. Neben Lokalrezidiven können Rezidive auch im 

oberen Harntrakt auftreten. Deshalb ist die Abklärung des gesamten Harntraktes nö-

tig. In einer Nachsorgestudie von Meissner et al. wurden bei 4,7% (15 von 322) Patien-

ten mit Zustand nach Zystektomie Urothelkarzinome im verbliebenen oberen Harn-

trakt gefunden [1372]. Zur Beurteilung der ableitenden Harnwege nach Zystektomie 

ist eine Information über die OP-Technik und ggf. eine Anpassung der CT-Urographie 
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nötig [1373], [1374]. Über die lymphogene Metastasierung hinaus kommt vor allem 

eine pulmonale, ossäre oder hepatische Metastasierung vor. Die Prognose verschlech-

tert sich beim Vorliegen von lymphogenen Metastasen und Organmetastasen. Daraus 

ergibt sich die Notwendigkeit ein Schnittbildverfahren im Abdomen und ergänzend im 

Thorax einzusetzen. Dabei bestehen die meisten Erfahrungen für das Staging mit der 

Computertomographie mit Kontrastmittel [345]. Alternativ kann ein MRT mit Kon-

trastmittel durchgeführt werden [1373]. Beide Untersuchungen stellen in dieser Indi-

kation Standardverfahren dar. Für den Einsatz von intravenösem Kontrastmittel soll-

ten die Leitlinie der European Society of Urogenital Radiology  (ESUR) beachtet werden 

[1375]. Beide Untersuchungen stellen in dieser Indikation Standardverfahren dar. Für 

den Einsatz von intravenösem Kontrastmittel sollten die Leitlinie der European Society 

of Urogenital Radiology (ESUR) beachtet werden [1375].  

FDG-PET und PET/CT: 

Zum Nutzen der FDG-PET und PET/CT bei der Rezidivdiagnostik liegt ein systemati-

scher Review mit Meta-Analyse vor [356]. Lu et al. geben eine Übersicht über die Test-

güteparameter der FDG-PET und PET/CT zur Beurteilung der Rezidivdignostik. Die 

Studien zeigten variable Ergebnisse für die getesteten Parameter der PET/CT für das 

Re-Staging. Die gepoolte Sensitivität / Spezifität der FDG-PET und PET/CT für das Re-

Staging von metastatischen Läsionen von Urothelkarzinomen war 82% (95 %, Kon-

fidenzintervall: 72% – 89%) und 89% (95 %, Konfidenzintervall: 81% – 95%). Es liegen 

keine Studien vor, in denen prospektiv der Zusatznutzen der PET oder PET/CT im Ver-

gleich zur CT untersucht wurden. Ein Zusatznutzen der PET oder PET/CT zum CT ist 

durch prospektive Studien zurzeit nicht belegt. 

Knochenszintigraphie: 

Die Knochenszintigraphie repräsentiert ein standardisiertes Verfahren zur Diagnose 

und zur Verlaufskontrolle von Skelettmetastasen. Die Skelettszintigraphie wird stan-

dardmäßig zur Diagnostik von Knochenmetastasen eingesetzt, auch aufgrund ihrer 

vergleichsweise niedrigen Kosten und der allgemeinen Verfügbarkeit. Bei Knochen-

schmerzen oder unklaren Anstieg bzw. einer Erhöhung der alkalischen Phosphatase 

wird die Durchführung einer Skelettszintigraphie empfohlen. Wird zusätzlich zur 

Ganzkörperszintigraphie eine SPECT bzw. SPECT/CT (Schichtaufnahme) durchgeführt, 

so können nach Expertenkonsens Sensitivität und Spezifität erhöht werden [354]. 

Trotz fehlender wissenschaftlicher Evidenz sollten unklare skelettszintigraphische Be-

funde durch MRT oder CT abgeklärt werden. Für kleine Knochen und die langen Röh-

renknochen ist hingegen die konventionelle Röntgenaufnahme zu bevorzugen. Zeigt 

der Befund der Skelettszintigraphie eine Frakturgefahr, so wird der Befund durch CT 

weiter abgeklärt. Dieses Vorgehen entspricht Good-Clinical-Practice [354]. 

Hintergrund zu 12.19 und 12.20 

Urindiagnostik und Endoskopie in der Nachsorge zur Detektion von Tumorrezidi-

ven: 

Zur Methodik, Sensitivität und Spezifität der Urinzytologie und andere zellbasierte 

Verfahren sei auf das Kapitel 5.2 verwiesen.  

In der Nachsorge nach Zystektomie mit Harnableitung dient die urinbasierte Diagnos-

tik der Nachsorge des oberen Harntraktes und der männlichen Urethra, falls diese be-

lassen wurde. Für diese Nachsorgeindikationen ist die Urinzytologie am besten unter-

sucht. 
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Für die Diagnose eines Rezidivs im oberen Harntrakt nach Zystektomie wurde in einer 

retrospektiven Serie Urinzytologie und FISH verglichen. Sensitivität, Spezifität, positiv 

prädiktiver Wert und negativ prädiktiver Wert für Urinzytologie respektive FISH lagen 

bei 80,0%, 85,6%, 10,7%, und 99,5% bzw. bei 85,7%, 86,5%, 23,1% und 99,2% [1376]. 

Hingegen zeigte der NMP22 Test bei Darminterponaten im Harnleiter eine falsch-posi-

tive Detektionsrate von nahezu 100%.  

In der Nachsorge des Harnröhrenstumpfes bei Männern werden die Spülzytologie und 

die Urethroskopie empfohlen. In einer retrospektiven Serie wurde gezeigt, dass eine 

frühe Diagnose von Urethrastumpfrezidiven durch Urinzytologie die Prognose und 

Überlebenszeit signifikant verbesserte [1367]. Hauptrisikofaktoren für urethrale Tu-

morrezidive ist die Infiltration des Prostatastromas bzw. Blasenhalses bei der Frau 

durch das Urothelkarziom. Bei den genannten Risikofaktoren ist mindestens die jähr-

liche Urethroskopie inkl. Spülzytologie für die ersten 5 Nachsorgejahre zu empfehlen 

[1362]. 

Hintergrund zu 12.21 

Nachsorge zur Detektion von funktionellen und metabolischen Störungen nach 

radikaler Zystektomie und Harnableitung 

Ein Nachsorgeschema von Blasenkarzinom-Patienten nach radikaler Zystektomie um-

fasst neben der Erkennung von Tumorrezidiven ebenso die Untersuchung von meta-

bolischen Veränderungen und funktionellen Störungen der ableitenden Harnwege 

inkl. Stomakomplikationen. 

Funktionelle Störungen nach radikaler Zystektomie und Harnableitung 

Die Komplikationsrate im Bereich der Harnableitungen nach radikaler Zystektomie 

nimmt im Verlauf der Nachsorgezeit zu. Die häufigsten Komplikationen sind sympto-

matische Harnwegsinfektionen, Steinbildung im oberen Harntrakt und in der Ne-

oblase, Stenosen im Bereich der ureterointestinalen Anastomose mit potentieller Ein-

schränkung der Nierenfunktion, Refluxnephropathie, Einziehungen und Stenosen am 

Stoma von Ileum/Colon-Conduits sowie Hyper- und Inkontinenz bei Neoblasen. In ei-

ner retrospektiven Studie zeigten 45% aller Patienten mit einem Ileum conduit funkti-

onelle Störungen in den ersten 5 Jahren. Die Komplikationsrate der Lanzeitüberleben-

den erhöht sich nach 10-, 15- und > 15 Jahren auf jeweils 50%, 54% und 94%. Daher 

ist die Sonographie bei jeder Nachsorge obligater Bestandteil und dient in erster Linie 

zur Überprüfung von funktionellen Störungen des gesamten Harntraktes und Harnab-

leitungen nach radikaler Zystektomie [870].  

Spezifische Nachsorge der verschiedenen Harnableitungsformen 

Bei den inkontinenten Harnableitungsformen ist neben der Sonographie zum Aus-

schluss von Funktionsstörungen und konsekutiven Harnstauungsnieren eine qualifi-

zierte Stomaberatung essentiell. Im Rahmen der Nachsorge sollten Stomapatienten 

eine dauerhafte Anbindung an qualifizierte, anerkannte Pflegekräfte ("Stomatherapeu-

ten", z. B. Pflegeexperten Stoma, Kontinenz und Wunde) erhalten.  

1. Ureterokutaneostomie 

Das Hauptproblem bei dieser Harnableitung sind die Ureterobstruktionen im Hautni-

veau. In der Regel ist eine Versorgung mit Harnleiterschienen erforderlich. Daher 
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sollte eine regelmäßige Kontrolle des Hautstomas im Rahmen der Nachsorge erfolgen 

[1362]. 

2. Ileum- und Kolon-Conduit 

Die häufigste inkontinente Harnableitung ist das Ileum-Conduit mit Verwendung des 

präterminalen Ileums. Typische Komplikationen beinhalten die Ausbildung von 

Stomastenosen, Stomaprolaps, peristomale Hautirritationen, parastomale Hernien, 

Elongation mit Abknickung und Obstruktion der oberen Harnwege. Azidotische Stoff-

wechselveränderungen kommen ebenfalls vor. Eine regelmäßige Untersuchung auf 

Zweitmalignome bei Conduits aus Sigma- und Kolonanteilen wird bei geringer Inzi-

denz nicht empfohlen [1377]. 

Zu den häufigsten kontinenten Harnableitungsformen zählen der orthotope Blasener-

satz mit urethralem Anschluss und der Pouch mit katheterisierbaren Stoma, eher sel-

ten wird der Sigma-Rektum-Pouch gewählt. Entsprechend den inkontinenten Harnab-

leitungsformen ist bei Patienten mit katheterisierbarem Pouch eine Anbindung an 

qualifizierte Stomatherpeuten erforderlich. 

1. Orthotoper Blasenersatz mit urethralem Anschluss 

In der Nachsorge ist die anamnestische Erhebung einer möglichen Hyperkontinenz 

bzw. Inkontinenz fester Bestandteil. Entsprechend den inkontinenten Harnableitungs-

formen ist bei Patienten mit Kontinenzstörungen oder dem Bedarf des (intermittieren-

den) Katheterismus eine Schulung und Anbindung an qualifizierte Stomatherpeuten 

zeitweise nötig. Zusätzlich bedarf es einer regelmäßigen Sonographie zum Aus-

schluss von Harnstauungsnieren, Restharnen und Neoblasen-Steinen. In seltenen Fäl-

len werden je nach Indikation auch Darmsegmente aus Ileumzökum und Sigma ge-

wählt. In diesen Fällen sollte ab dem 5. Nachsorgejahr eine jährliche Pouchoskopie 

erfolgen, da die Gefahr von Sekundärmalignomen erhöht sein kann [1377], [1362]. 

2. Pouch mit katheterisierbarem Stoma 

Vorrausetzung für die Anlage eines kontinenten Pouches ist die Fähigkeit der Patien-

ten einen hygienischen, regelmäßigen Einmalkatheterismus durchführen zu können. 

Zudem sollten Patienten angeleitet werden, wie der Pouch einmal täglich bei Bedarf 

von Darmschleim gespült und gereinigt wird. Regelmäßige sonographische Kontrollen 

sind zum Ausschluss von Pouchsteinen wichtig. In retrospektiven Serien zeigte sich 

eine Stomainkontinenz in 1% bis 29% der Fälle und Stomastenosen in 1 % bis 32% 

[1362], [1378]. 

3. Sigma-Rektum Pouch (Mainz-Pouch II) 

Aufgrund des Zweitmalignomrisikos ist eine jährliche Koloskopie nach dem 5. Nach-

sorgejahr erforderlich. Ein besonderer medizinischer Fokus sollte auf  fieberhaften 

Harnwegsinfektionen sowie Störungen der Elektrolyte und des Säure-Basen Haushal-

tes gelegt werden [1362], [1377]. 

Spezifische Nachsorge von Sexualfunktionsstörungen  

Eine fortlaufende Beratung zu dieser Thematik sollte durch ein multiprofessionelles 

Team angeboten werden. 
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Weitere Ausführungen zu Angeboten, Therapie und Beratung bei  Sexualfunktionsstö-

rungen beim Mann siehe Kapitel 11.1 Bei der Frau siehe Kapitel 11.4 

Metabolische Störungen nach radikaler Zystektomie und Harnableitung 

Zu den wichtigsten metabolischen Veränderungen gehören die metabolische Azidose 

und der Vitamin-B12-Mangel (zu metabolischen Veränderungen siehe Kapitel 11.1- 

Kapitel 11.4). 

Metabolische Azidose 

Die Häufigkeit und der Schweregrad einer metabolischen Azidose hängen von der Art 

und Länge des ausgeschalteten Darmsegmentes für die Harnableitung ab. Anderer-

seits beeinflussen Komorbiditäten, Nierenfunktion und das Alter des Patienten auch 

den Grad der metabolischen Entgleisung. Eine metabolische Azidose ist bei ca. 15% 

aller Patienten mit einem Ileum-Conduit und bei fast 50% der Patienten mit einer kon-

tinenten Harnableitung zu erwarten. Das Risiko steigt signifikant bei zusätzlichen 

Komorbiditäten, dazu gehören Harnwegsinfektionen, Restharnbildungen und Nieren-

funktionseinschränkungen [1379].  Klinische Zeichen einer metabolischen Azidose 

sind Übelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit, Fatigue und körperliche Schwäche. Eine 

chronische, langjährige Azidose kann zusätzlich eine Knochendemineralisierung indu-

zieren. Daher ist die Durchführung einer Blutgasanalyse fester Bestandteil der Nach-

sorge. Die Frequenz einer Blutgasanalyse ist dabei individuell an den Säure/Basen-

Haushalt des einzelnen Patienten anzupassen. In den ersten 12 Monaten bedarf es 

einer engmaschigen Kontrolle. Ab dem 2. bis 5. Nachsorgejahr sind mindestens 

sechsmonatige Intervalle zu empfehlen [1362]. 

Vitamin B12 Mangelsyndrom 

Die Verwendung des terminalen Ileums für den Blasenersatz birgt die Gefahr eines 

späteren Vitamin B12 Mangelsyndroms. Die Folgen sind eine megaloblastäre Anämie 

und irreversible neurologische Störungen. Bei einer Ileumresektion über 20 cm Länge 

ist eine regelmäßige Vitamin B12 Bestimmung im Nachsorgeprogramm erforderlich. 

Aufgrund der hohen Vitamin B12 Speicherung im Körper ist die erste Laborbestim-

mung erst 3 bis 5 Jahre nach der radikalen Zystektomie und Harnableitung erforder-

lich. Die Vitamin B12 Bestimmung sollte dann in einem 12-18 monatigen Intervall wie-

derholt werden [1380].  

Gallensäureverlustsyndrom  

Ab einer Resektionslänge von 60-80 cm Ileum kann es zu einem Gallensäureverlust 

kommen. Dies führt zu einer Reizung des Kolons sowie zur Malabsorption von Fetten 

und verminderter Resorption von fettlöslichen Vitaminen. In der Nachsorge sollte da-

her explizit nach einer chronischen Diarrhoe gefragt werden. Bei chologener Diarrhoe 

werden orale Gallensäurebinder (Cholestyramin) und ggf. mittelkettige Fettsäuren 

und fettlösliche Vitamine empfohlen. [1381] 

Nachsorge zur Erfassung von psychoonkologisch-sozialen Veränderungen nach 

radikaler Zystektomie und Harnableitung 

Die Nachsorge nach radikaler Zystektomie beinhaltet auch die Erfassung von psycho-

onkologisch-sozialen Veränderungen. Die ausführliche Patientenanamnese ist hier 

von zentraler Bedeutung. Die Erfassung und Begleitung von psychosozialen und 

psychoonkologischen Veränderungen erfordert ein multiprofessionelles Team. In 
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Kapitel 10.1 (Rehabilitation nach Zystektomie und Harnableitung), 10.3 (Erfassung 

der Lebensqualität bei Blasenkarzinompatienten) und 10.4 (Psychosoziale Aspekte: 

Beratung, Begleitung und Behandlung) wurden diese Themengebiete unter verschie-

denen Gesichtspunkten detailliert beschrieben. 

12.2.3 Nachsorge bei Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase 

nach erfolgreicher Radiotherapie/Radiochemotherapie-ba-

sierter multimodaler Therapie  

12.22  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Blasentumor-Patienten nach multimodaler organerhaltender Therapie mit einer 

bestätigten Komplettremission sollten lebenslange Kontrollzystoskopien durchge-

führt werden: 

• 1. bis 3. Nachsorgejahr: 3-Monatsintervalle 

• 4. bis 5. Nachsorgejahr: 6-Monatsintervalle 

• Ab 6. Nachsorgejahr: 12-Monatsintervalle 

  
Starker Konsens 

 

12.23  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

In der Nachsorge von Blasentumor-Patienten nach multimodaler organerhaltender 

Therapie sollte bei suspekten Befunden in der Kontrollzystoskopie Biopsien oder 

eine erneute transurethrale Resektion durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

12.24  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

In der Nachsorge von Blasentumor-Patienten nach multimodaler organerhaltender 

Therapie sollte eine Urinzytologie durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

Prospektiv, randomisierte Studien zur Effektivität spezieller Nachsorgeuntersuchun-

gen nach multimodaler organerhaltender Therapie fehlen, so dass sich die Empfeh-

lungen an den Ergebnissen und klinischen Erfahrungen der publizierten Daten orien-

tieren müssen. Eine gut strukturierte Zusammenfassung gibt die Übersichtsarbeit von 

Sapre et al [860]. Für Patienten die nach der organerhaltenden Therapie eine kom-

plette Remission ihrer Erkrankung erreichen, besteht im Vergleich zur Zystektomie 

ein höheres Risiko ein Lokalrezidiv zu erleiden. Dieses Risiko wird in den großen mo-

noinstitutionellen Serien und prospektiven Studien mit 13-40% angegeben. Die 
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meisten Rezidive ereignen sich in den ersten 3 Jahren [527], [528], [530], [531], 

[532], [534], [541], [809], [810], [835], [840], [850], [855], [832], [1382], [1383], 

[1384]. Die publizierten Nachsorgestrategien der oben genannten Serien beinhalten 

allesamt die regelmäßige Zystoskopie in Intervallen von zunächst 3 Monaten über 2-4 

Jahre, danach halbjährlich bzw. jährlich. Des Weiteren empfahlen die meisten Autoren 

gezielte Biopsien aus den ehemaligen Tumorarealen, um frühzeitig Rezidive aufzude-

cken. Dagegen zeigt eine Umfrage unter britischen Urologen, dass diese im Alltag in 

91% wegen des Aufwands und der potentiellen Morbidität auf eine Biopsie verzichten 

[1385]. In fast allen Serien zur multimodalen Therapie gehört die Urinzytologie zum 

geforderten Nachsorgeprogramm, ohne dass Daten zur Effektivität vorliegen [860].  

Zusammenfassend sollten alle Patienten nach multimodaler organerhaltender Thera-

pie und bestätigter Komplettremission in den ersten 3 Jahren alle 3 Monate eine 

Zystoskopie erhalten. Danach halbjährig bis zum 5 Jahr. Anschließend sind lebens-

lange jährliche Zystoskopien zu empfehlen. Eine Biopsie soll aus jedem rezidiv-ver-

dächtigen Befund entnommen werden. Die Aussagekraft einer zusätzlichen Urinzyto-

logie bleibt offen.  

Die weitergehende bildgebende Nachsorge wurde in den zahlreichen Behandlungsse-

rien und prospektiven Studien nicht präzisiert und sollte sich den allgemeinen stadi-

enabhängigen Nachsorgeempfehlungen anschließen. Eine ausführliche Beschreibung 

zur Indikation und Art der Bildgebung sowie deren Intervalluntersuchungen in der 

Nachsorge findet sich in Kapitel 7.11. 

12.3 Nachsorge des metastasierten Harnblasenkarzi-

noms  

12.3.1 Nachsorge im metastasierten Stadium  

Hintergrund  

Postoperativ nach radikaler Zystektomie kommt es, abhängig vom Tumorstadium,  in-

nerhalb der ersten 18 Monate in bis zu 15% der betroffenen Patienten zu einem loka-

len Rückfall und in bis zu 35% in den ersten 24 Monaten zum Auftreten einer Fernme-

tastasierung [515], [525], [1386], [1232]. Als Hauptrisikofaktor liess sich hierbei in 

großen, retrospektiven Studien vor allem ein lokal fortgeschrittenes Tumorstadium 

bei Erstdiagnose sowie ein Lymphknotenbefall dokumentieren [515], [525], [1386], 

[1232]. Kommt es zu einer Fernmetastasierung beim muskelinvasiven Blasenkarzi-

nom, so ist insbesondere auch das Skelettsystem betroffen. So finden sich in bis zu 

40% der Patienten mit metastasiertem Blasenkarzinom Skelettmetastasen [1232].  

Für Patienten mit Rezidivtumor nach radikaler Zystektomie, die an einer standardisier-

ten Nachsorge teilgenommen hatten, konnte in retrospektiven Studien mit teils über 

2500 Fällen kein Überlebensvorteil dokumentiert werden [1362], [1369]. Dies gilt ins-

besondere für die palliative Situation, wo keine konkreten Nachsorgemaßnahmen eva-

luiert wurden und daher keine konkreten Nachsorgemaßnahmen empfohlen werden 

können. Dies beinhaltet insbesondere den Einsatz von sog. Bio- oder Tumormarkern 

zum Screening der palliativen Systemtherapie, auch wenn aktuell unterschiedliche Me-

thoden zur Detektion von Prognosemarkern oder Gensignaturen im Blut und Urin un-

tersucht werden [1387], [1388], [1389]. Die Verlaufsbeurteilung und Überwachung 

von Patienten mit metastasiertem Blasenkarzinom sollte daher individuell erfolgen 
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und sollte symptombezogen unterschiedliche diagnostische Methoden mit einbezie-

hen. Daher kann ein allgemein standardisiertes Vorgehen nicht empfohlen werden  

Wünscht ein asymptomatischer Patient jedoch eine regelmäßige Nachschau, so kann 

sich diese an den Empfehlungen des lokal-fortgeschrittenen Urothelkarzinoms der 

Harnblase orientieren. 

Bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand und Operabilität sowie lokalisierter Metas-

tasierung kann in Einzelfällen eine Metastasen-Resektion zur Prognoseverbesserung 

beitragen (siehe Kapitel 10.4) [1222], [1220], [1390]. 

12.3.2 Bildgebende Diagnostik beim metastasierten Harnblasenkar-

zinom  

Grundsätzlich sollte eine Diagnostik nur durchgeführt werden, wenn sich hieraus eine 

therapeutische Konsequenz ergibt. Vor einer Entscheidung über das weitere thera-

peutische Vorgehen sollte allerdings der aktuelle Ausbreitungsstatus bekannt sein.  

Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, ein Schnittbildverfahren im Abdomen und Tho-

rax einzusetzen [345]. Hier bestehen die meisten Erfahrungen für das Staging mit der 

Computertomographie mit Kontrastmittel. Alternativ kann ein MRT mit Kontrastmittel 

durchgeführt werden. Bei bekannter Metastasierung sollten alle Lokalisationen, insbe-

sondere unter laufender palliativer Systemtherapie, im Verlauf kontrolliert werden.  
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13 Anlagen  

13.1 Übersicht der Änderungen in Version 3  

Tabelle 65: Änderungen von Version 2.0 zu Version 3.0  

Version 2.0 Januar 2020 Version 3.0 März 2025 Änderung 

5.1 5.1 modifiziert 2025 

Zu den klinischen Zeichen und Befun-

den, die den Verdacht auf das Vorlie-

gen eines Harnblasenkarzinom be-

gründen, gehören: - Mikrohämaturie - 

schmerzlose Makrohämaturie - posi-

tive Urinzytologie - unspezifische 

Reizsymptome wie Pollakisurie, 

Drangsymptomatik oder Dysurie 

Zu den klinischen Zeichen und Be-

funden, die den Verdacht auf das 

Vorliegen eines Harnblasenkarzi-

nom begründen, gehören: 

- Mikrohämaturie 

- schmerzlose Makrohämaturie 

- positive Urinzytologie 

- unspezifische Reizsymptome wie 

Pollakisurie, Drangsymptomatik 

oder Dysurie 

- Zufallsbefund einer Blasenwand-

verdickung bzw. Raumforderung 

der Harnblase im Rahmen eines 

CT/MRT des Abdomen/Becken 

5.2 5.2 modifiziert 2025 

Urinzytologie soll aus frischem Urin 

oder Morgenurin angefertigt werden. 

Bei klinischem Verdacht auf ein 

Harnblasenkarzinom soll eine 

Urinzytologie erfolgen. Die Urinzy-

tologie soll aus frischem Urin ange-

fertigt werden. 

5.4 5.4 modifiziert 2025 

Eine negative Urinzytologie schließt 

ein high grade Urothelkarzinom/CIS 

mit hoher Sicherheit aus. 

Die Urinzytologie hat eine hohe 

Sensitivität in high-grade Urothel-

karzinomen inkl. CIS. 

5.5 5.5 Umwandlung in 

evidenzbasierte 

Empfehlung 
Urinmarker sollen zur Früherkennung 

eines Harnblasenkarzinoms nicht an-

gewendet 

werden. 

unverändert 

 
5.7 neu 2025 
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Version 2.0 Januar 2020 Version 3.0 März 2025 Änderung 

 
Zur primären Diagnostik des Bla-

senkarzinoms kann ein multipara-

metrisches MRT des Beckens 

durchgeführt werden. 

 
5.8 neu 2025 

 
Die Auswertung eines multipara-

metrischen MRT des Beckens sollte 

entsprechend der VI-RADS-Kriterien 

erfolgen. 

5.7 5.9 modifiziert 2025 

Bei Patienten mit Verdacht auf ein 

Harnblasenkarzinom soll als Standard 

in der 

Primärdiagnostik eine Weißlicht-Zysto-

skopie durchgeführt werden. 

Bei Patienten mit Verdacht auf ein 

Harnblasenkarzinom soll als Stan-

dard in der Primärdiagnostik eine 

Weißlicht-Zystoskopie durchgeführt 

werden. 

Falls durch eine bildgebende Diag-

nostik (Sono, CT, MRT) bereits ein 

Verdacht (Blasenwandverdickung 

und/oder intravesikale Raumforde-

rung unklarer Genese) und damit 

die Indikation zur Durchführung ei-

ner Zystoskopie mit Möglichkeit 

der sofortigen transurethralen Re-

sektion bzw. Histologiegewinnung 

(bei ausgedehntem Befund) be-

steht, kann auf eine vorhergehende 

Weißlicht-Zystoskopie verzichtet 

werden. 

5.8 5.10 modifiziert 2025 

Die Weißlicht-Zystoskopie in der Pri-

märdiagnostik kann sowohl mit einem 

flexiblen 

als auch mit einem rigiden Zystoskop 

durchgeführt werden. 

Die Weißlicht-Zystoskopie in der 

Primärdiagnostik sollte bei Män-

nern mit einem flexiblen durchge-

führt werden. 

Bei Frauen kann sie mit einem fle-

xiblen oder einem rigiden Zysto-

skop durchgeführt werden. 

5.9 
 

gelöscht 2024 
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Version 2.0 Januar 2020 Version 3.0 März 2025 Änderung 

Die flexible Zystoskopie führt gegen-

über der rigiden Zystoskopie bei glei-

cher 

Effektivität zu einer Reduktion der 

Morbidität und zur Verbesserung des 

Patientenkomforts. 

 

5.12 5.13 modifiziert 2025 

Nach Ausschluss eines Harnblasentu-

mors durch eine Zystoskopie als Ursa-

che für 

eine Mikro- bzw. Makrohämaturie oder 

eine positive Zytologie soll eine Abklä-

rung 

des oberen Harntraktes erfolgen. 

Bei nicht-nephrogener Mikro- oder 

Makrohämaturie oder einer positi-

ven Urinzytologie soll nach zyto-

skopischem Ausschluss eines Bla-

sentumors eine Abklärung des obe-

ren Harntraktes erfolgen. 

 
5.14 neu 2025 

 
Vor der tiefen Resektion eines 

Harnblasentumors kann ein multi-

parametrisches MRT des Beckens 

durchgeführt werden.Die Auswer-

tung sollte entsprechend der VI-

RADS-Kriterien erfolgen und eine 

Staging-Aussage enthalten. 

5.13 5.15 modifiziert 2025 

Beim Erstbefund eines nicht-muskelin-

vasiven Harnblasenkarzinoms soll rou-

tinemäßig eine Sonographie des obe-

ren Harntrakts erfolgen. 

Bei einer Tumorlokalisation im Bereich 

des Trigonums und/oder bei multip-

len Tumoren und/oder bei high grade 

Tumoren sollte eine Schnittbildge-

bung des oberen Harntrakts erfolgen. 

Vor der tiefen Resektion eines 

Harnblasentumors kann ein multi-

parametrisches MRT des Beckens 

durchgeführt werden.Die Auswer-

tung sollte entsprechend der VI-

RADS-Kriterien erfolgen und eine 

Staging-Aussage enthalten. 

5.14 
 

gelöscht 2024 

Bei Erstdiagnose eines nicht-muskelin-

vasiven Harnblasenkarzinoms sollte 

bei einer 

Tumorlokalisation im Bereich des Tri-

gonums und/oder bei multiplen 
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Tumoren 

und/oder bei high grade Tumoren 

eine Bildgebung des oberen Harn-

trakts erfolgen. 

5.16 5.17 modifiziert 2025 

Alternativ zur CT-Urographie können 

ein MRT mit mehreren 

Untersuchungszeitpunkten vor und 

nach Kontrastmittelapplikation oder 

ein 

Ausscheidungsurogramm (AUG) 

durchgeführt werden. 

Alternativ zur CT-Urographie kön-

nen ein MR-Urogramm, ein MRT 

oder ein MRT mit mehreren Unter-

suchungszeitpunkten vor und nach 

Kontrastmittelapplikation durchge-

führt werden. 

5.18 5.19 modifiziert 2025 

Bei Patienten mit einem muskelinvasi-

ven Harnblasenkarzinom soll eine 

Computertomographie (CT) des Abdo-

mens (mit CT-Urographie), des Be-

ckens und des Thorax mit Kontrast-

mittel durchgeführt werden. Statt CT 

Becken kann ein MRT des Beckens er-

folgen. 

Bei Patienten mit einem muskelin-

vasiven Harnblasenkarzinom soll 

zum Ausschluss von Metastasen 

eine Computertomographie (CT) 

mit Kontrastmittel des Abdomens 

und des Beckens mit CT-Urogra-

phie sowie des Thorax durchge-

führt werden. Statt CT kann ein 

MRT des Abdomens und des Be-

ckens mit MR-Urographie erfolgen. 

Die Auswertung des MRT sollte 

nach VI-RADS-Kriterien erfolgen. 

9.1 9.1 modifiziert 2025 

Patienten mit muskelinvasivem Harn-

blasenkarzinom (≥T2) sollen über die 

Möglichkeiten einer neoadjuvanten 

oder adjuvanten Chemotherapie unter 

Berücksichtigung ihrer individuellen 

Situation aufgeklärt werden. 

Patienten mit muskelinvasivem 

Harnblasenkarzinom (≥T2) sollen 

über die Möglichkeiten, Chancen 

und Risiken einer neoadjuvanten 

und / oder adjuvanten Systemthe-

rapie unter Berücksichtigung ihrer 

individuellen Situation aufgeklärt 

werden. 

9.2 9.2 modifiziert 2025 

Bei Patienten mit muskelinvasivem 

Harnblasenkarzinom (≥T2) soll das 

Bei Patienten mit muskelinvasivem 

Harnblasenkarzinom (≥T2) soll das 

Therapiekonzept multidisziplinär in 
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Therapiekonzept multidisziplinär vor 

Therapiebeginn festgelegt werden. 

einer Tumorkonferenz vor Thera-

piebeginn festgelegt werden. 

 
9.3 neu 2025 

 
Bei folgenden Patienten soll nach 

radikaler Zystektomie das weitere 

postoperative Therapiekonzept 

multidisziplinär in einer Tumorkon-

ferenz festgelegt werden: 

-           ≥pT3a und/oder pN+ 

und/oder R1 nach alleiniger radika-

ler Zystektomie 

-           ≥ypT2 und/oder ypN+ 

und/oder R1 nach radikaler Zystek-

tomie mit vorangegangener Che-

motherapie 

9.7 9.4 Das Evidenzlevel 

wurde angepasst 

Eine Bestimmung prädiktiver Marker 

zur Beurteilung der Wirksamkeit einer 

adjuvanten oder neoadjuvanten Che-

motherapie sollte in der klinischen 

Routine nicht durchgeführt werden. 

Eine Bestimmung prädiktiver Mar-

ker zur Beurteilung der Wirksam-

keit einer adjuvanten oder neoad-

juvanten Chemotherapie sollte in 

der klinischen Routine nicht durch-

geführt werden. 

 
9.5 neu 2025 

 
Patienten mit einem lokalisierten 

muskelinvasiven Harnblasenkarzi-

nom (T2-T4a N0 M0), die für eine 

cisplatin-basierte Chemotherapie 

geeignet sind, soll eine neoad-

juvante cisplatin-basierte Kombina-

tionstherapie angeboten werden. 

 
9.7 neu 2025 

 
Bei geeigneten Patienten kann eine 

Chemotherapie mit sechs Zyklen 

ddMVAC durchgeführt werden. 

 
9.9 neu 2025 
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Patienten mit einem lokal fortge-

schrittenen muskelinvasiven Harn-

blasenkarzinom (pT3-pT4 

und/oder pN1-3, cM0), die für eine 

cisplatin-basierte Chemotherapie 

geeignet sind und keine neoad-

juvante Chemotherapie erhalten 

haben, soll eine adjuvante Chemo-

therapie angeboten werden. 

9.5 
 

gelöscht 2024 

Bei Patienten mit organüberschreiten-

dem, muskelinvasiven Harnblasenkar-

zinom 

(≥pT3) und/oder pN+ soll eine multi-

disziplinäre Abstimmung zur weiteren 

Therapieplanung erfolgen. 

 

9.6 9.10 modifiziert 2025 

Die adjuvante Kombinationschemothe-

rapie (3-4 Zyklen) nach Zystektomie 

soll cisplatinbasiert sein. 

Die adjuvante Kombinationschemo-

therapie (3-4 Zyklen) nach Zystek-

tomie soll cisplatinbasiert sein. 

Eine adjuvante Chemotherapie soll 

4 Zyklen einer cisplatinhaltigen 

Kombinationschemotherapie bein-

halten. 

 
9.11 

 

 
Patienten mit einem invasiven Rest-

tumor (≥ ypT2 ypN+), welche eine 

neoadjuvante Chemotherapie erhal-

ten haben, sollen keine adjuvante 

Chemotherapie erhalten. 

neu 2025 

 
9.12 neu 2025 

 
Der Stellenwert einer neoadjuvan-

ten Immuntherapie (Mono- und 

Kombinationstherapie) ist beim lo-

kalisierten muskelinvasiven Harn-

blasenkarzinom aufgrund 
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fehlender Ergebnisse randomisier-

ter Studien unklar. 

 
9.13 neu 2025 

 
Patienten mit einem muskelinvasi-

ven Harnblasenkarzinom soll nach 

radikaler Zystektomie eine ad-

juvante Therapie mit Nivolumab 

angeboten werden, wenn die Tu-

morzellen eine PD-L1 Expression ≥ 

1% (TPS) aufweisen und 

- wenn bei Patienten mit neoad-

juvanter Cisplatin-basierter Chemo-

therapie ein residueller Tumor mit 

dem Tumorstadium ypT2-pT4 

und/oder ypN1-3 cM0 vorliegt 

oder 

- wenn bei Patienten ohne neoad-

juvante Chemotherapie ein residu-

eller Tumor mit dem Tumorsta-

dium pT3-pT4 und/oder pN1-3 

cM0 vorliegt und diese Patient 

nicht für eine Cisplatin-basierte ad-

juvante Therapie geeignet sind. 

 
9.14 neu 2025 

 
Patienten mit einem muskelinvasi-

ven Harnblasenkarzinom sollte 

nach radikaler Zystektomie eine ad-

juvante Therapie mit Nivolumab 

angeboten werden, wenn die Tu-

morzellen eine PD-L1 Expression ≥ 

1% (TPS) aufweisen, ohne neoad-

juvante Chemotherapie ein residu-

eller Blasentumor mit dem Tu-

morstadium pT3-pT4 und/oder 

pN1-3 cM0 vorliegt und trotz Eig-

nung eine Cisplatin-basierte ad-

juvante Therapie abgelehnt wird 

 
9.15 neu 2025 

 
Der Stellenwert einer perioperati-

ven Radiotherapie bei einem 
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operativ behandelbaren, lokalisier-

ten muskelinvasiven Harnbla-

senkarzinom ist zum aktuellen 

Zeitpunkt nicht belegt und wird in 

Studien untersucht. 

9.7 
 

gelöscht 2023 

Eine Bestimmung prädiktiver Marker 

zur Beurteilung der Wirksamkeit einer 

adjuvanten oder neoadjuvanten Che-

motherapie sollte in der klinischen 

Routine nicht 

durchgeführt werden. 

 

9.8 
 

gelöscht 2023 

Es besteht keine Indikation zur ad-

juvanten Radiotherapie/Radiochemo-

therapie nach 

radikaler Zystektomie mit R0-Resek-

tion 

 

10.1 10.1 modifiziert 2025 

Nach Zystektomie und Harnableitung 

soll den Patienten eine Anschlussheil-

behandlung (AHB) angeboten werden. 

Die Rehabilitation sollte stationär und 

fachurologisch, bei entsprechender 

Komorbidität der Patienten multidis-

ziplinär und mit Hilfe multimodaler 

Therapiekonzepte erfolgen. 

Nach Zystektomie soll den Patien-

ten eine Rehabilitation angeboten 

werden. 

10.1 10.2 modifiziert 2025 

Nach Zystektomie und Harnableitung 

soll den Patienten eine Anschlussheil-

behandlung (AHB) angeboten werden. 

Die Rehabilitation sollte stationär und 

fachurologisch, bei entsprechender 

Komorbidität der Patienten multidis-

ziplinär und mit Hilfe multimodaler 

Therapiekonzepte erfolgen. 

Die Rehabilitation soll in einer Kli-

nik mit qualitätsgesicherter Zulas-

sung für uroonkologische Rehabili-

tation durch die Deutsche Renten-

versicherung (DRV) erfolgen. 

10.2 10.3 modifiziert 2025 
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Die Zielsetzung der Rehabilitation 

nach Zystektomie und Harnableitung 

besteht in der Behandlung von Funkti-

onsstörungen, die zu einer Beeinträch-

tigung der Lebensqualität und der 

Teilhabe führen. Die Teilhabe am sozi-

alen Leben und die Teilhabe am Er-

werbsleben sollen ermöglicht werden. 

Die Zielsetzung der Rehabilitation 

nach Zystektomie und Harnablei-

tung besteht 

• in der Therapie der postoperati-

ven Funktionsstörungen (insbeson-

dere 

Harninkontinenz und Sexualfunkti-

onsstörungen) 

• in der Wiederherstellung der phy-

sischen und psychischen Leistungs-

fähigkeit 

• in der Wiederbefähigung zur Teil-

habe am Sozialleben 

• soweit der Patient noch im Be-

rufsleben steht, im Erhalt oder der 

Wiederherstellung der Erwerbsfä-

higkeit 

10.3 
 

gelöscht 2023 

Es soll ein breites Spektrum an thera-

peutischen Maßnahmen und psycho-

sozial 

wirksamen Faktoren bereitgestellt 

werden (psychoonkologische Betreu-

ung, 

Physiotherapie, Entspannungsverfah-

ren, Vorträge, Sozialberatung) 

 

10.4 10.4 modifiziert 2025 

Bei Aufnahme in die Rehabilitation so-

wie bei Entlassung aus der Rehabilita-

tion soll 

für Patienten nach Zystektomie mit ei-

ner intestinalen Harnableitung ein 

umfassender Status erhoben werden: 

• Blut- und Urin-Untersuchung 

• Blutgas-Analyse 

• Sonographie 

• Evaluation von Verdauungsstörun-

gen 

• Mucusbildung 

• psychische Belastung sowie 

• bei orthotoper Harnableitung Uro-

flowmetrie mit Restharn-Sonographie, 

Bei Aufnahme in die Rehabilitation 

sowie bei Entlassung aus der Reha-

bilitation soll für Patienten nach 

Zystektomie mit einer intestinalen 

Harnableitung ein umfassender 

Status erhoben werden: 

-       Ausführliche Anamnese 

-       Blut- und Urin-Untersuchung 

-       Blutgas-Analyse 

-       Sonographie (insbesondere 

der ableitenden Harnwege) 

-       Evaluation von Verdauungs-

störungen 
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Miktionsprotokoll, 24-Stunden-Vorla-

gen-Test. 

-       Mucusbildung 

-       psychische Belastung  

-       bei orthotoper Harnableitung 

Uroflowmetrie mit Restharn-Sono-

graphie, Miktionsprotokoll, 24-

Stunden-Vorlagen-Test. 

Darüber hinaus sind je nach aufge-

tretenen Funktionsstörungen spezi-

fische Assessments anzuwenden 

10.6 10.6 modifiziert 2025 

Nach radikaler Zystektomie und An-

lage einer Neoblase soll die postope-

rative 

Harninkontinenz mit Hilfe eines multi-

modalen Therapiekonzepts (Physio-

therapie und 

edukative Maßnahmen, bei entspre-

chender Indikation zusätzlich medika-

mentöse 

Therapie, elektrotherapeutische Be-

handlung und bei Persistenz der Harn-

inkontinenz 

videoassistierte Zystoskopie mit 

Biofeedback-Sphinkter-Training) be-

handelt werden. 

Nach radikaler Zystektomie und 

Anlage einer Neoblase soll die 

postoperative Harninkontinenz mit 

Hilfe eines multimodalen Therapie-

konzepts (pyhsiotherapeutisches 

Kontinenztraining, Blasentraining 

und zusätzliche medikamentöse 

Therapie bei entsprechender Indi-

kation) behandelt werden. 

10.7 10.7 modifiziert 2025 

Nach Anlage eines Urostomas soll eine 

Schulung zur selbständigen Versor-

gung des 

Stomas erfolgen. 

Auch nach Anlage anderer Harnablei-

tungen ist das Ziel die selbständige 

Versorgung 

durch den Patienten. Dazu sollen 

Schulungen durchgeführt werden. 

Nach Anlage eines Urostomas oder 

anderer Harnableitungen sollen 

Schulungen mit dem Ziel der selb-

ständigen Versorgung erfolgen. 

10.8 10.8 modifiziert 2025 

Zur Therapie der erektilen Dysfunk-

tion nach kurativer Therapie können 

Phosphodiesterasehemmer, Vaku-

umerektionshilfesysteme, 

Zur Therapie der erektilen Dysfunk-

tion sollten unter Berücksichtigung 

der Patientenpräferenz Phospho-

diesterasehemmer, 
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intrakavernöse 

Injektionen oder intraurethrale 

Prostaglandine (Aldoprostadil) einge-

setzt werden. Als 

supportive Maßnahme zur Behebung 

der erektilen Dysfunktion sollte zu-

nächst ein 

PDE-5-Inhibitor eingesetzt werden. Bei 

Ineffektivität der PDE-5-Inhibitor-The-

rapie 

sollten intrakavernöse Injektionen 

oder intraurethrale Prostaglandine (Al-

doprostadil) 

oder Vakuumerektionshilfesysteme 

unter Berücksichtigung der Patienten-

präferenz 

angeboten werden. 

Bezüglich der Therapie von Sexualstö-

rungen der Frau nach radikaler Zystek-

tomie 

liegen keine Daten vor (siehe Kapitel 

10.4) 

Vakuumerektionshilfesysteme so-

wie intrakavernöse Injektionen 

bzw. intraurethrale Applikationen 

von Aldoprostadil eingesetzt wer-

den. 

Bezüglich Sexualstörungen der 

Frau nach radikaler Zystektomie 

sollten Beratungen zu Libido-, Erre-

gungs- und Orgasmus-Störungen 

oder auch zu auftretenden Schmer-

zen (Vaginismus, Dyspareunie) 

durch die veränderte Anatomie und 

verkürzte Scheide sowie bei ent-

sprechender Indikation eine gynä-

kologische Beratung und Untersu-

chung angeboten werden. 

10.9 10.9 modifiziert 2025 

Bei einem Lymphödem der Beine soll 

eine Kompressionsbehandlung 

(Strümpfe/elastische Wickelung) erfol-

gen. Eine manuelle Lymphdrainage 

kann nach 

Ausschluss einer parailiacalen Lym-

phozele und/oder einer Thrombose 

erfolgen. 

Bei einem Lymphödem der Beine 

soll die Frequenz und Intensität der 

komplexen physikalischen Entstau-

ungstherapie vom klinischen Be-

fund und vom Stadium des 

Lymphödems bestimmt sein und 

an klinische Veränderungen ange-

passt werden. 

10.10 10.10 modifiziert 2025 

Nach Chemotherapie soll den rehabili-

tationsfähigen und –bedürftigen Pati-

enten mit 

günstiger Rehabilitationsprognose 

eine Anschlussrehabilitation (AHB) an-

geboten 

werden. 

Die Rehabilitation sollte stationär und 

onkologisch mit urologischer Kompe-

tenz, bei 

entsprechender Komorbidität der Pati-

enten multidisziplinär und mit Hilfe 

Nach systemischer Tumortherapie 

soll allen rehabilitationsfähigen Pa-

tienten mit verifizierbaren postthe-

rapeutischen Funktionsstöerungen 

und positiver Rehabilitationsprog-

nose zur Verbesserung der Lebens-

qualität eine Rehabilitation (AHB) 

angeboten werden. 
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multimodaler Therapiekonzepte erfol-

gen. 

10.11 10.11 modifiziert 2025 

Die Fatigue soll diagnostiziert, der Pa-

tient über den Verlauf beraten und 

therapiert 

werden. 

Zu Beginn einer Rehabilitation soll 

mittels validierter Screeningverfah-

ren sichergestellt werden, dass 

eine vorhandene Fatigue diagnosti-

ziert, eine Therapie angeboten und 

der Patient über den Verlauf aufge-

klärt wird. 

 
10.12 neu 2025 

 
Bei systemischem Einsatz von 

Checkpoint-Inhibitoren sollten im-

munologische Nebenwirkungen 

während der Rehabilitation bedacht 

und mit dem Patienten erörtert 

bzw. diagnostisch ausgeschlossen 

werden. 

10.12 10.13 modifiziert 2025 

Bei der Behandlung von Patienten mit 

einem Blasenkarzinom sollten regel-

mäßig 

Lebensqualität, Symptomlast oder Be-

lastung (Distress) als Patienten-berich-

tete 

Outcomes (patient-reported-outcomes; 

PROs) erhoben werden 

Bei der Behandlung und Nachsorge 

von Patienten mit einem Blasenkar-

zinom sollen die Leitlinien 

Psychoonkologie und Palliativmedi-

zin angewandt werden. 

10.13 10.14 modifiziert 2025 

Bei der Behandlung und Nachsorge 

von Patienten mit einem Blasenkarzi-

nom sollen 

bei persistierenden oder dringlichen 

Belastungen bedarfsabhängig speziali-

sierte 

psychosoziale und palliative Maßnah-

men gemäß der entsprechenden Leitli-

nien (S3- 

LL Psychoonkologie und S3-LL Pallia-

tivmedizin [1241, 1242]) in die 

Bei der Behandlung und Nachsorge 

von Patienten mit einem Blasenkar-

zinom sollen die Leitlinien 

Psychoonkologie und Palliativmedi-

zin angewandt werden. 
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Behandlung 

integriert werden. 

10.15 10.16 modifiziert 2025 

Sexuelle Funktionsstörungen und Ein-

schränkungen treten häufig auf und 

beeinträchtigen Patienten und Ange-

hörige erheblich. Sie sollten sowohl im 

kurativen 

wie auch im palliativen Behandlungs-

kontext offen thematisiert werden. 

Therapie-induzierte sexuelle Funk-

tionsstörungen sollten sowohl im 

kurativen wie auch im palliativen 

Behandlungskontext diagnostiziert 

und therapiert werden. 

10.16 10.17 modifiziert 2025 

Bei Patienten mit Urothelkarzinomen, 

die eine medikamentöse Tumorthera-

pie 

erhalten, sollen supportive Therapien 

für eine bessere Verträglichkeit pro-

phylaktisch 

genutzt werden. 

Patienten, die eine medikamentöse 

Tumortherapie erhalten, sollen 

supportiv gemäß der Leitlinie Sup-

portivtherapie behandelt werden. 

 
10.18 neu 2025 

 
Zur Vermeidung eines Funktions-

verlustes durch Chemotherapie in-

duzierte Polyneuropathie kann be-

reits mit Beginn einer potentiell 

neurotoxischen Tumortherapie 

eine Anleitung zum regelmäßigen 

Funktionstraining erfolgen. Bezüg-

lich der Effektivität des Funktions-

trainings wird auf die S3-Leitlinie 

„Supportive Therapie bei onkologi-

schen PatientInnen“ verwiesen. 

 
10.19 neu 2025 

 
Zur möglichen Prävention einer 

Chemotherapie-induzierten peri-

pheren Neuropathie (CIPN) kann 

eine Kältebehandlung erwogen 

werden. 

 
10.20 neu 2025 
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Zur möglichen Prävention einer 

Chemotherapie-induzierten peri-

pheren Neuropathie (CIPN) kann 

eine Kältebehandlung erwogen 

werden. 

 
10.21 neu 2025 

 
Zur Verhinderung einer höhergradi-

gen Tumortherapie induzierten Al-

opezie kann unter Nutzen-Risiko-

Abwägung eine Kopfhautkühlung 

bei Chemotherapie angeboten wer-

den. 

 
10.22 neu 2025 

 
Ein Patient mit einem fernmetasta-

siertem oder nicht-kurabel behan-

delbarem Harnblasenkarzinom soll 

nach der Diagnose über die Mög-

lichkeiten der Palliativversorgung 

aufklärt werden – unabhängig da-

von, ob eine aktive palliative Tu-

mortherapie geplant ist (Stichwort: 

early integration). 

 
10.23 neu 2025 

 
Bei einer nicht heilbaren Krebser-

krankung sollen die physischen, 

psychischen, sozialen und spiritu-

ellen Bedürfnisse sowie die Belas-

tungen und Informations-

bedürfnisse der Patienten und An-

gehörigen wiederholt und bei einer 

Änderung der klinischen Situation 

erfasst werden. 

 
10.24 neu 2025 

 
Patienten mit einem metastasierten 

oder nicht-operablem Harnbla-

senkarzinom sollen niederschwellig 

Zugang zu palliativmedizinischen 

Angeboten (z.B. AAPV, SAPV, 
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stationärer Palliativdienst, palliativ-

medizinische Komplexbehandlung) 

erhalten. 

 
10.25 neu 2025 

 
Entscheidungen über das therapeu-

tische Vorgehen am Lebensende 

sollten frühzeitig im Erkrankungs-

verlauf - auch antizipierend - gefällt 

und dokumentiert werden. 

 
10.26 neu 2025 

 
Die Behandlungsoptionen eines 

Nierenversagens beim metastasier-

ten oder nicht-operablen Harnbla-

senkarzinom sollte vor dem Hinter-

grund der laufenden bzw. geplan-

ten Therapie abgewogen werden. 

Die Indikation für invasive Verfah-

ren sollte kritisch geprüft werden; 

bei Patienten unter Best-supportive 

care sollten supportive v.a. medika-

mentöse Maßnahmen, der Vorzug 

gegeben werden 

 
10.27 neu 2025 

 
Ein Patient unter Best-Supportive-

Care sollte über die Folgen eine 

Nicht-Behandlung eines postrena-

len Nierenversagens (Harnableitung 

mittels DJ/MJ-Katheterschiene, Per-

kutane Nephtrostomie (PCN), Dau-

erkatheter (DK)) sorgfältig aufge-

klärt werden. 

 
10.28 neu 2025 

 
Nicht-Hämoglobin (HB)-relevante 

Makrohämaturien sollten konserva-

tiv geführt werden. 

 
10.29 neu 2025 
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Bei rezidivierenden Hämaturien 

sollte der Einsatz von Thrombozy-

tenaggregationshemmer (ASS, 

Clopidogrel, Prasugrel), konventio-

nellen (Phenprocoumon) oder 

neuen orale Antikoagulantien (Api-

xaban, Dabigatran, Rivaroxaban) 

sowie eine Heparinisierung sorgfäl-

tig reevaluiert werden. 

11.3 
 

gelöscht 2024 

Für die Nachsorge von Patienten nach 

nicht-muskelinvasivem Blasenkarzi-

nom 

können Urinzytologie und Immunzyto-

logie zusätzlich zur Zystoskopie ein-

gesetzt 

werden. 

 

11.4 
 

gelöscht 2024 

Bei Patienten mit einem low-risk nicht-

muskelinvasiven Blasenkarzinom kann 

die 

Zystoskopie teilweise durch validierte 

zellbasierte Urindiagnostik ersetzt 

werden. 

 

 
11.11 neu 2025 

 
Eine positive Urinzytologie sollte 

eine weitere Abklärung via Cysto-

skopie indizieren. Ist die Zystosko-

pie auffällig, sollte ein PDD-ge-

stütztes Mapping inkl. Abklärung 

der prostatischen Harnröhre sowie 

des oberen Harntraktes mittels 

Schnittbildgebung mit urographi-

scher Phase erfolgen. 

11.22 11.21 modifiziert 2025 

Die Nachsorge sollte gemäss den Ta-

belle 43 und Tabelle 44 erfolgen. 

Die Nachsorge sollte gemäss den 

folgenden Tabellen 38 und 39 

(47+48?) zum Tumorstadium < pT2 
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pN0 cM0 und Tumorstadium > pT3 

und / oder pN+ erfolgen. 

11.23 11.22 modifiziert 2025 

Bei Blasentumor-Patienten nach multi-

modaler organerhaltender Therapie 

mit einer 

bestätigten Komplettremission sollten 

lebenslange Kontrollzystoskopien 

durchgeführt werden: 

• 1. bis 3. Nachsorgejahr: 3-Monatsin-

tervalle 

• 4. bis 5. Nachsorgejahr: 6-Monatsin-

tervalle 

• Ab 6. Nachsorgejahr: 12-Monatsin-

tervalle 

Bei Blasentumor-Patienten nach 

multimodaler organerhaltender 

Therapie mit einer bestätigten 

Komplettremission sollten lebens-

lange Kontrollzystoskopien durch-

geführt werden: 

1. bis 3. Nachsorgejahr: 3-Monats-

intervalle 

4. bis 5. Nachsorgejahr: 6-Monats-

intervalle 

Ab 6. Nachsorgejahr: 12-Monatsin-

tervalle 

11.26 
 

gelöscht 2024 

Zurzeit gibt es keinen etablierten Tu-

mor- bzw. Biomarker im Rahmen der 

Nachsorge 

oder zum Monitoring der palliativen 

Therapie des metastasierten Bla-

senkarzinoms. 
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14 Qualitätsindikatoren  

Qualitätsindikatoren sind Messgrößen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualität 

der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient. Qualitätsindika-

toren sind ein wichtiges Instrument des Qualitätsmanagements. Ziel ihres Einsatzes 

ist die stetige Verbesserung der Versorgung. Die vorliegende Auswahl von Qualitäts-

indikatoren wurde gemäß der Methodik des Onkologischen Leitlinienprogramms er-

stellt [1391]. Als Grundlage für die Qualitätsindikatoren dienten alle starken (Empfeh-

lungsstärke A, „soll“) Empfehlungen der Leitlinie sowie die Ergebnisse der nationa-

len/internationalen QI-Recherche. Für den methodisch begleiteten Prozess konstitu-

ierte sich eine Arbeitsgruppe AG Qualitätsindikatoren. Die genaue Vorgehensweise ist 

im Leitlinienreport dargelegt. Nach einer Präsenzsitzung und einer Telefonkonferenz 

dieser AG wurden final 12 Indikatoren angenommen. 

Tabelle 66: Qualitätsindikatoren 

Qualitätsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere 

Informationen 

QI 1: Inhalt Befundbericht 

Zähler 

Pat. mit Befundbericht mit An-

gabe von: \- Lokalisation \- 

Zahl der nachgewie- 

senen/befallenen Lk \- Kapsel-

überschreitendes Wachstum 

(j/n) \- max. 

Metastasengröße (mm, eindi-

mensional) 

Nenner 

N: Alle Pat. mit Erstdiag-nose 

Blasenkarzinom pN+ 

Empfehlung 4.16 

Im Befund sollen die Lokalisa-

tion (klinische Angabe), die 

Zahl der insgesamt histolo-

gisch nachgewiesenen Lymph-

knoten, die Zahl der befallenen 

Lymphknoten, die maximale 

Metastasengröße und Kapsel-

überschreitendes Wachstum 

genannt werden. 

 **EK, A** 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Befundbe-

richt mit vollständiger Angabe 

der Parameter: Lokalisation, 

Zahl nachgewiesene/befallene 

Lk, Kapselüberschreitendes u. 

max. Metastasengröße 

 

QI 2: Aussage zu Detrusor-Muskulatur in Befundbericht 

Zähler 

Pat. mit Befundbericht der Pa-

thologie mit der Aussage, ob 

Detrusor-Muskulatur 

enthalten ist 

Nenner 

Alle Pat. mit Harnblasenkarzi-

nom und TUR-B 

Empfehlung 6.15 

Ist keine Zystektomie geplant, 

soll eine Nachresektion bei Pa-

tienten mit nicht-muskelinvasi-

vem Urothelkarzinom der 

Harnblase mit folgender Kons-

tellation durchgeführt werden: 

• bei Tumoren, bei de-

nen die primäre TUR 

inkomplett war 

• wenn in der initialen 

TUR kein Muskel im 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Aussage im 

Befundbericht, ob Detrusor-

Muskulatur enthalten ist  
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Qualitätsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere 

Informationen 

histopathologischen 

Präparat nachweisbar 

war, außer pTa Low 

Grade 

• bei pT1-Tumoren 

• bei allen high-grade 

Tumoren, mit Aus-

nahme der Patienten 

mit primärem Carci-

noma in situ (pTis) 

QI 3: Beidseitige pelvine Lymphadenektomie bei radikaler Zystektomie 

Zähler 

Pat. mit beidseitiger pelviner 

Lymphadenektomie 

Nenner 

Alle Pat. mit Harnblasenkarzi-

nom und radikaler Zystekto-

mie 

Empfehlung 7.22 

Bei einem invasiven Harnbla-

senkarzinom soll im Rahmen 

der radikalen Zystektomie zeit-

gleich eine beidseitige pelvine 

Lymphadenektomie erfolgen. 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig beidseitige 

pelvine Lymphadenektomie bei 

radikaler Zystektomie 

 

QI 4: Radikale Zystektomie innerhalb von 3 Monaten nach Diagnosestellung 

Zähler 

Pat. mit radikaler Zystektomie 

innerhalb von 3Mo nach Diag-

nosestellung 

Nenner 

Alle Pat. mit Erstdiagnose ei-

nes Blasenkarzinoms >= pT2 

und radikaler 

Zystektomie ohne neoad-

juvante Chemotherapie 

Empfehlung 7.39 

Bei Patienten mit einem mus-

kelinvasiven Harnblasenkarzi-

nom, die keine neoadjuvante 

Therapie erhalten, soll eine ra-

dikale Zystektomie möglichst 

innerhalb von 3 Monaten nach 

Diagnosestellung erfolgen. 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig radikale Zys-

tektomie innerhalb von 3Mo 

nach Diagnosestellung ohne 

neoadjuvante Chemotherapie 

 

QI 5: Simultane RCT 

Zähler 

Pat. mit simultaner RCT 

Nenner 

Alle Pat. mit Blasenkarzinoms 

>=cT2 und kurativ intendierter 

Radiotherapie 

Empfehlung 7.45 

Im Rahmen eines blasenerhal-

tenden Vorgehens in kurativer 

Intention soll eine simultane 

Radiochemotherapie durchge-

führt werden. 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig simultane 

RCT bei kurativ intendierter 

Radiotherapie 
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Qualitätsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere 

Informationen 

QI 6: Resektionsbiopsie aus der Harnblase nach RT/RCT 

Zähler 

Pat. mit Resektionsbiopsie aus 

der Harnblase nach RT/RCT 

Nenner 

Alle Pat. mit Blasenkarzinom 

und abgeschlossener RT/RCT 

Empfehlung 7.48 

Im Rahmen der Beurteilung 

des Ansprechens soll eine er-

neute Zystoskopie mit Proben-

entnahme aus dem ehemali-

gen Resektionsgrund erfolgen. 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Resektionsbi-

opsie aus der Harnblase nach 

RT/RCT 

 

QI 7: Präoperative Anzeichnung Stomaposition 

Zähler 

Pat. mit präoperativer Anzeich-

nung Stomaposition 

Nenner 

Alle Pat. mit Blasenkarzinom, 

bei denen eine OP mit Stoma-

anlage durchgeführt 

wurde. 

Empfehlung 8.4 

Eine mögliche Stomaposition 

soll präoperativ angezeichnet 

werden. Die Urostomie sollte 

prominent angelegt werden, 

wenn dies technisch möglich 

ist. 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig präoperative 

Anzeichnung der Stomaposi-

tion  

 

QI 8: Prätherapeutische multidisziplinäre Vorstellung 

Zähler 

Pat. mit prätherapeutischer 

multidisziplinärer Vorstellung 

Nenner 

Alle Pat. mit Erstdiagnose ei-

nes Harnblasen-Ca >= cT2 

 
 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig prätherapeu-

tische multidisziplinäre Vor-

stellung 

 

QI 9: Postoperative multidisziplinäre Vorstellung 

Zähler 

Patienten mit postoperativer 

multidisziplinärer Vorstellung 

Nenner 

Alle Pat. mit Harnblasenkarzi-

nom >= pT3 u/o pN+ 

Empfehlung 9.5 

Patienten mit einem lokalisier-

ten muskelinvasiven Harnbla-

senkarzinom (T2-T4a N0 M0), 

die für eine cisplatin-basierte 

Chemotherapie geeignet sind, 

soll eine neoadjuvante cispla-

tin-basierte Kombinationsthe-

rapie angeboten werden. 

Bei Patienten mit organüber-

schreitendem, muskelinvasi-

ven Harnblasenkarzinom 

(≥pT3) und/oder pN+ soll eine   

multidisziplinäre Abstimmung 

zur weiteren Therapieplanung 

erfolgen. 

Qualitätsziel:  
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Qualitätsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere 

Informationen 

Möglichst häufig postoperative 

multidisziplinäre Vorstellung 

 

QI 10: Beratung durch Sozialdienst 

Zähler 

Pat. mit Beratung durch Sozial-

dienst 

Nenner 

Alle Pat. mit Harnblasenkarzi-

nom und Zystektomie 

Empfehlung 11.1 

Nach Zystektomie soll den Pa-

tienten eine Rehabilitation an-

geboten werden.  

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Beratung 

durch den Sozialdienst nach 

Zystektomie 

 

QI 11: Beratung durch Stomatherapeut/in o. PflegeexpertIn Stoma, Kontinenz und 

Wunde bei Urostoma 

Zähler 

Pat. mit Beratung durch Stoma-

therapeut/in o. PflegeexpertIn 

Stoma, Kontinenz 

und Wunde 

Nenner 

Alle Pat. mit Harnblasen-Ca 

und Urostoma 

Empfehlung 11.7 

Nach Anlage eines Urostomas 

oder anderer Harnableitungen 

sollen Schulungen mit dem 

Ziel der selbständigen Versor-

gung erfolgen.  

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Beratung 

durch Stomatherapeut/in o. 

PflegeexpertIn Stoma, Konti-

nenz und Wunde bei Urostoma 

 

QI 12: Risikoklassifikation nach EORTC-Kriterien 

Zähler 

Pat. mit Angabe Risikoklassifi-

kation nach EORTC-Kriterien 

Nenner 

Alle Pat. mit NMIBC und TUR 

Empfehlung 12.1 

Nach Diagnose eines nicht-

muskelinvasiven Blasenkarzi-

noms soll eine Risikoklassifika-

tion des Tumors (low, interme-

diate, high risk) entsprechend 

dem Rezidiv- und Progressi-

ons-Risiko nach den EORTC-

Kriterien durchgeführt werden. 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Angabe der  

Risikoklassifikation nach E-

ORTC-Kriterien 
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