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1 Zusammenfassung 

1.1 Hintergrund und Ziele 

Krebs ist die zweithäufigste Todesursache nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Das 

Harnblasenkarzinom ist dabei der zweit häufigste urologische Tumor nach dem 

Prostatakarzinom. 

Die Zystektomie wird von den meisten Urologen als Goldstandard in der Behandlung des 

muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms angesehen. Demgegenüber stehen die Ergebnisse 

einer harnblasenerhaltenden multimodalen Therapie aus Chemotherapie, Radiotherapie und 

transurethrale Resektion, die in verschiedenen Zentren gewonnen wurden. Die lokalen 

Kontrollraten und Überlebensdaten sind bei beiden Verfahren in etwa vergleichbar. 

Randomisierte Vergleiche zwischen den beiden Therapiekonzepten gibt es nicht. 

Daher ist es nicht verwunderlich, dass die Ergebnisse beider Therapieverfahren je nach 

Sichtweise unterschiedlich interpretiert und diskutiert werden. Dabei spielen neben den 

Überlebensraten auch die Toxizitäts- und Lebensqualitätsdaten eine wichtige Rolle. 

Beispielsweise ist zu beachten, dass bei der radikalen Zystektomie post- und perioperative 

Komplikationen in bis zu 64% und Sterblichkeitsraten von bis zu 1,5-2,7% beschrieben 

werden. Vertreter der radikalen Zystektomie weisen demgegenüber auf mögliche Spätfolgen 

der Radiochemotherapie wie Schrumpfblasen hin. Hinzu kommt, dass angesichts der stetig 

steigenden Lebenserwartung, der Zunahme von Begleiterkrankungen und des Auftretens 

des Harnblasenkarzinoms insbesondere im höheren Lebensalter eine angepasste Therapie 

immer wichtiger wird. 

Ein organerhaltendes multimodales Konzept ist bei vielen Tumorerkrankungen wie zum 

Beispiel dem Larynxkarzinom und dem Analkarzinom schon lange zur Standardtherapie 

geworden. Damit der Stellenwert einer funktionserhaltenden Therapie bei muskelinvasivem 

Harnblasenkarzinom besser beurteilt werden kann, wurden in der jetzigen Untersuchung die 

Langzeitdaten der multimodalen funktionserhaltenden Therapie des muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinoms evaluiert. 
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1.2 Material und Methoden 

Von Mai 1982 bis Januar 2016 wurde bei 664 Patienten eine blasenerhaltende Therapie in 

der Strahlentherapie des Universitätsklinikums Erlangen durchgeführt. Eine retrospektive 

Überprüfung dieser Patienten in Bezug auf Tumoreigenschaften zeigte in den letzten Jahren 

einen deutlichen Rückgang der fortgeschrittenen Tumorstadien T3-4 und wurde daher aus 

der Auswertung ausgeschlossen. Somit umfasste unsere Analyse ausschließlich Patienten 

mit high- risk oberflächlichen (Ta, Tis, T1) und muskelinvasiven (T2) Harnblasenkarzinomen.  

Insgesamt wurden 369 Patienten mit pT1–pT2- Harnblasenkarzinomen, ohne 

Fernmetastasierung und Ausschluss von Zweitkarzinomen ausgewertet. 

Alle Patienten erhielten eine Strahlentherapie (RT) der Blase und der regionalen 

Lymphabstromwege mit einer Einzeldosis von 1.8-2.0Gy bis zu einer Gesamtdosis von 

50.4Gy, gefolgt von einer kleinvolumigen Dosisaufsättigung der gesamten Blase mit weiteren 

5.4-9.0Gy. Die simultane Radiochemotherapie konnte bei 215 Patienten, eine kombinierte 

Radiochemotherapie (RCT) mit begleitender Tiefenhyperthermie (HT) bei 79 Patienten und 

eine alleinige Strahlentherapie (RT) bei 75 Patienten durchgeführt werden.  

Die meisten Patienten erhielten eine platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit 5-

Fluorouracil an Tag 1 bis 5 und 29 bis 33 simultan zur Strahlentherapie. Die regionale 

Tiefenhyperthermie wurde einmal wöchentlich durchgeführt. Die Remission wurde 4-6 

Wochen nach unserer Behandlung durch Restaging-TUR-BT neu bewertet. 

Zusätzlich zur simultanen Radiochemotherapie führten wir eine regionale Tiefenhyperthermie 

(RHT) mit dem BSD-2000 3D / PC-Hyperthermie System ™ (BSD Medical Corporation, Salt 

Lake City, UT, USA) unter Verwendung eines 12 Kanal Dipolantenne- Applikator (Modell 

SigmaEye ™) oder eines 4 Kanal Dipolantennen- Applikator (Modell Sigma60 ™) mit einer 

Leistung von 90-100MHZ mindestens einmal wöchentlich durch. Zur Hyperthermie erfolgt 

zeitgleich die intravenöse Chemotherapiegabe und im Anschluss erfolgt in einem Zeitraum 

von 60min die Bestrahlung. 

Die Patienten wurden in Rückenlage, mit den Armen über den Applikator, mit 4 EKG- 

Elektroden am Thorax und 3 kalibrierten Thermosonden (Blase, Rektum sowie Analfalte) 

positioniert. Die Blasentemperatur wurde über eine integrierte Thermosonde (Bowman 

Thermistor) im geblocktem Blasenkatheter gemessen. Während der gesamten Therapie 

wurde die Herzfunktion sowie Blutdruck und Sauerstoffsättigung durch eine MTA überwacht. 
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Sämtliche Temperaturen wurden alle 10 s während der gesamten Behandlung und 15 min 

danach gemessen. Nach Erreichen einer intravesikalen Temperatur von 41.5°C war das Ziel 

die Hyperthermie für 60 min oder für eine Höchstdauer von 90 min fortzusetzen. 

 

 

Abbildung 1 Erlanger- Schema der quadrimodalen Therapie (transurethralen Resektion der Blase (TUR- BT), 

gefolgt von einer Radiochemotherapie (RCT) mit simultaner platinbasierter Chemotherapie und kombinierter 

regionaler Tiefenhyperthermie (RCT + HT) und anschließender Re-TUR-BT) 

 

 

Vor Therapiestart erhielten alle Patienten ein Röntgen- Thorax sowie eine 

Computertomographie des Abdomens und des Beckens.  

Patienten mit Fernmetastasen einschließlich Lymphknotenmetastasen oberhalb der 

Aortenbifurkation, mit Kontraindikationen für die Chemotherapie oder Hyperthermie, sowie 

Patienten mit bekannten Herzerkrankung (New York Heart Association Grad III und IV), ein 

Karnofsky-Perfomance- Index > 1, Herzschrittmacher und Metallimplantaten (z.B. 

Koronarstents, Hüftprothese) wurden aus der Auswertung ausgeschlossen. 

 

1.3 Auswertung 

Die Komplettremission (CR) betrug für die gesamte Patientenpopulation 83% (290/351) und 

für die einzelnen Behandlungsgruppen: alleinige Radiotherapie 68% (45/66), simultane 

Radiochemotherapie 86% (178/208), Radiochemotherapie mit begleitender 
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Tiefenhyperthermie 87% (67/77). Die CR wurde durch die simultane RCT im Vergleich zur 

alleinigen RT (OR 2,32, 95% CI 1,05-5,12, p=0.037) deutlich verbessert, die Hinzunahme der 

Hyperthermie zeigte keine zusätzliche Verbesserung (OR 2.56, 95% KI 0,88-8,00, p=0,92). 

Das Gesamtüberleben (OS) nach der Radiochemotherapie war der alleinigen Bestrahlung 

überlegen (HR 0,7, 95% KI 0,50-0,99, p=0,45). Das 5- Jahres Überleben mittels Kaplan-

Meier betrug RCT 64% vs. RT 45%. Die zusätzliche Hyperthermie erhöhte das 5- Jahres 

Überleben auf 87% (HR 0,32, 95% KI 0,18-0,58, p=0.0001). RCT + RHT im Vergleich zur 

simultanen RCT zeigte eine deutlich besseren Organerhalt (HR 0,13, 95% KI 0,03-0,56, 

p=0.006). Das mediane Follow- Up betrug 71 Monate. Die mediane Anzahl der 

durchgeführten Hyperthermie-Sitzungen war 5. Die Nebenwirkungen wurden von der 

regionalen Tiefenhyperthermie im Vergleich zur alleinigen Radiochemotherapie nicht erhöht. 

1.4 Schlussfolgerung 

Die quadrimodale Therapie, bestehend aus einer ausgedehnten transurethralen Resektion 

der Blase (TUR- BT), gefolgt von einer Radiochemotherapie (RCT) mit simultaner 

platinbasierter Chemotherapie und kombinierter regionaler Tiefenhyperthermie (RCT + HT) 

bei Patienten mit high- risk Harnblasenkarzinomen führt zu einer Verbesserung der lokalen 

Kontrolle, des Organerhaltes sowie des Gesamtüberlebens. 

Die quadrimodale Behandlung war sehr gut verträglich und ist auch im fortgeschrittenen Alter 

hervorragend durchführbar. 
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2 Einleitung und Einordnung in den wissenschaftlichen 

Kontext 

2.1 Epidemiologie 

Weltweit ist das Harnblasenkarzinom die 9. häufigste Tumorentität und der zweithäufigste 

urologische Tumor nach dem Prostatakarzinom.  

2012 erkrankten dabei weltweit ca. 429 800 Patienten und etwa 165 100 verstarben an 

diesem Leiden. 

In Deutschland gab es dem Krebsregister des Robert Koch Institut zufolge 2012 allein 

11.270 Neuerkrankungen bei Männern und 4.140 bei Frauen. Dabei wurden low- risk 

(pTa/pTis) Karzinome in der Statistik nicht berücksichtigt, welche aber dennoch aufgrund 

ihrer hohen Progression- und Rezidivtendenz einen hohen klinischen Stellenwert aufweisen1. 

Die altersabhängige Inzidenz ist bei Männern stärker verzeichnet als bei Frauen. Jedoch 

zeigen Untersuchungen dass Frauen, bedingt durch eine spätere Diagnosestellung, eine 

schlechtere Prognose aufweisen2,3. 

Bei ca. 70% der Patienten zeigt sich im histologischen Befund ein superfiziell wachsender 

Tumor (pTa/Tis), bei den verbleibenden 30% liegt bereits bei der Erstdiagnose ein 

muskelinvasives Stadium vor. Parkin et al. berichtete eine Prävalenz innerhalb von 5 Jahren 

von rund 1 Mio. Menschen4. 

2.2 Risikofaktoren 

Aktuell gibt es eine Vielzahl an verschiedene Risikofaktoren die zur Entstehung des  

Harnblasenkarzinoms beitragen. Die wichtigsten Risikofaktoren sollen hier kurz 

hervorgehoben werden: 

2.2.1 Rauchen 

Rauchen ist weiterhin der wichtigste Risikofaktor für das Harnblasenkarzinom und Ursache 

bei ca. 31% der männlichen und 14% der weiblichen Todesfälle5. Schätzungsweise 

erkranken Raucher 2-6 mal häufiger als Nicht-Raucher. 

Auch heutzutage ist der Tabakkonsum weitverbreitet und geschätzt sind ca. 20% der 

Erwachsenen Zigarettenraucher. 

Die Kanzerogenität liegt in der Zusammensetzung des Tabakrauches. Über die Inhalation 

werden aromatische Amine sowie ß-Naththylamin und polyzyklische aromatische 

Kohlenwasserstoffe aufgenommen, welche dann vor allem renal verstoffwechselt werden 

und somit auf das gesamte harnableitende System wirken können. 
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Dabei haben die Rauchart, die Dauer des Tabakkonsums sowie die Tabaksorte einen 

großen Einfluss auf das Karzinomrisiko. Im Vergleich weisen Patienten, die den Rauch tief 

inhalieren, ein höheres Risiko auf als Patienten, die den Rauch vorrangig im Mund behalten. 

Des Weiteren konnte nachgewiesen, dass die verschiedenen Tabaksorten unterschiedliche 

Risikoprofile aufweisen6,7. Die Ursache dafür liegt vor allem daran, dass „schwarze“ 

Tabaksorten höhere Konzentrationen an N- Nitrosamin und ß- Naphthylamin aufweisen als 

„helle“. 

Das relative Risiko an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken stagniert nach 

Expositionsende und ist nach ca. 15- jährigem Abstinenz wieder ungefähr so groß wie bei 

der nicht rauchenden Bevölkerungsgruppe. 

2.2.2 Karzinogene/ chemische Stoffe  

2.2.2.1 Polyzyklische Kohlenwasserstoffe 

Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe entstehen auf natürlichem Weg oder im Zuge 

industrieller Verfahren wie z. B. bei Verbrennungsvorgängen von Kohle, Öl, Holz, Müll, 

Tabak oder anderen organischen Stoffen. Dabei entstehen vorrangig komplexen Gemischen, 

die aus bis zu Hunderten von Verbindungen bestehen können. 

Inzwischen konnten viele verschiedene polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe 

ermittelt werden, die in Vivo- und in Tierversuchen einen eindeutigen Zusammenhang auf die 

Mutagenität und Genotoxizität gezeigt haben. Darauf ist besonders in der klinischen 

Anamnese zu achten, da Harnblasenkarzinome als Berufskrankheit anerkannt sind und 

betroffenen Patienten ggf. eine Entschädigung zusteht. 

2.2.2.2 Cyclophosphamid 

In den vergangenen Jahren wurde eine Zunahme der Inzidenz von Harnblasenkarzinomen 

bei Patienten, die in ihrer Anamnese eine Behandlung mit Cyclophosphamid aufwiesen, 

beobachtet. Travis et al. konnte eine klare Dosis- Wirkungs- Beziehung bei Patienten mit 

Non- Hodgkin- Lymphomen nachweisen8. Die Studie zeigte ein 2,4fach erhöhtes Risiko bei 

einer applizierten Gesamtdosis von weniger als 20 g, bei Gesamtdosen von mehr als 50 g 

stieg das relative Risiko sogar auf das 14,5fache. 
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2.2.3 Chronische Entzündung, z. B. bei Schistosomiasis oder bei 
Dauerkathetern  

Chronische Entzündungen der Harnblase, Urogenitalinfektionen sowie Steinleiden scheinen 

aufgrund der mechanischen Irritation das Risiko einer Krebsentstehung zu begünstigen9.  

Kantor et al. zeigte in seiner Studie, dass männliche Patienten mit 1 bis 2 Harnwegsinfekten 

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

Harnwegsinfekten ein relatives Risiko von 2,0 (95% KI 1,6-2,6) aufweisen10. Für Frauen 

wurden ähnliche Ergebnisse verzeichnet. 

Darüber hinaus wies eine Publikation im Jahre 2013 ein erhöhtes Risiko bei 

querschnittsgelähmten Patienten mit mehrjähriger Harnableitung mittels Dauerkatheter 

nach11. In der Auswertung wurde jedoch keine Subgruppenanalyse zwischen 

suprapubischen und Harnröhrenkathetern durchgeführt. 

Eine weitere große Bedeutung in der Ätiologie des Blasenkarzinoms spielen Parasiten. In 

vielen Entwicklungsländern, wie zum Beispiel Afrika, Südamerika und Westasien, ist die 

chronische Infektion mit Schistosoma hämatobium mit einem erhöhten Risiko für 

Blasenkrebs verbunden.  

Dieser Parasit, der vorwiegend durch verunreinigtes Wasser übertragen wird, ist in einigen 

Teilen Afrikas für ca. 50% und weltweit für etwa 3% der Fälle verantwortlich12. Hierbei dringt 

der Parasit in das Gefäßsystem der Harnblase und des Ureters ein und legt dort seine Eier 

ab. Betroffene Patienten fallen häufig mit Miktionsbeschwerden, Hämaturie und chronischen 

Entzündungsprozessen auf.  

Histologisch weisen diese Karzinome überwiegend einen plattenepithelialen Ursprung auf. 

Im Vergleich dazu zeigen sich bei einer Rauchergenese dahingegen eher 

Transitorialzellkarzinome. Neuere Daten zeigen jedoch einem Rückgang der 

Plattenepithelkarzinome und daraus folgend wieder eine Zunahme der reinen urothelialen 

Karzinome13. 

Eine Vielzahl an Studien konnte einen starken Zusammenhang von Harnblasenkarzinomen 

mit Infektionen, Harnsteinen und Dauerkathetern zeigen, dennoch fehlen bis dato 

prospektive Studien die diesen Bezug beweisen. 

2.2.4 Alter 

In den aktuellsten Auswertungen des Robert- Koch- Instituts von 2012 konnte eine alters- 

sowie geschlechtsabhängige Inzidenz des Harnblasenkarzinoms nachgewiesen werden. In 

Deutschland ist das Harnblasenkarzinom der 4. häufigste Tumor bei Männern und der 14. 

häufigste bei Frauen1. Dabei steigt die Frequenz mit zunehmendem Alter stetig wobei der 
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Anstieg bei den Männern stärker ist. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 

Männern bei ca. 69 Jahren und bei Frauen bei ca. 73 Jahren mit einer deutlichen 

Geschlechtsverteilung von 3-4:112. Vor dem 25. Lebensjahr ist das Blasenkarzinom jedoch 

eher eine Rarität. 

2.3 Klassifikation 

2.3.1 Histologie 

Harnblasenkarzinome sind histopathologisch sehr heterogen. Größenteils handelt es sich bei 

ca. 90% der Harnblasenkarzinome um Urothelkarzinome. Weitaus seltenere Subtypen 

stellen die Plattenepithelkarzinome (ca. 10%), Adenokarzinome (ca. 2%) sowie 

undifferenzierte anaplastische Karzinom dar. 

2.3.2 Stadieneinteilung 

Die Stadieneinteilung des Primärtumors erfolgt über die TNM- Klassifikation14. Dabei gehen 

die anatomische Tumorausbreitung, der pelvine Lymphknotenbefall sowie das 

Vorhandensein von Fernmetastasen ein. 

T- Ausbreitung Primärtumor 

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T0 kein Nachweis des Primärtumors 
Ta nicht-invasiver papillärer Tumor 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor infiltriert das subepitheliale Bindegewebe 
T2 Tumor infiltriert die Muskulatur: 

T2a Tumor infiltriert die oberflächliche Muskulatur (innere Hälfte) 
T2b Tumor infiltriert die tiefe Muskulatur (äußere Hälfte) 

T3 Tumor infiltriert das perivesikuläre Gewebe: 
T3a mikroskopisch 
T3b makroskopisch (extravesikale Masse) 

T4 T4 Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: Prostata, Uterus, Vagina, 
Beckenwand, Bauchwand 

T4a Tumor infiltriert Prostata, Uterus oder Vagina 
T4b Tumor infiltriert die Beckenwand oder die Bauchwand 

 

N- Regionaler Lymphknotenstatus 

NX regionale Lymphknoten nicht beurteilbar 
N0 keine regionalen Lymphknoten-Metastasen 
N1 Metastase in solitärem Lymphknoten des kleinen Beckens (hypogastrisch, 

Obturator-, externe iliakale oder präsakrale Lymphknoten) 
N2 Metastase in multiplen Lymphknoten des kleinen Beckens (hypogastrisch, 

Obturator-, externe iliakale oder präsakrale Lymphknoten) 
N3 Metastasen in Lymphknoten an Aa. iliacae communes 
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M- Fernmetastasen 

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar 
M0 keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen 
 

2.4 Diagnostik 

Die Symptome des Harnblasenkarzinoms können je nach Lage und Ausdehnung des 

Tumors sehr variieren. Im Vordergrund stehen dabei die schmerzlose Mikro- bzw. 

Makrohämaturie sowie irritative Miktionsbeschwerden die sich als Pollakisurie, Dysurie, 

vermehrte Nykturie und/oder wechselnde Urgesymptomatik äußern können. In 

fortgeschrittenen Tumorstadien können zusätzlich z.B. Flankenschmerzen im Bereich der 

Nierenbecken auftreten. 

Nach der klinischen körperlichen Untersuchung des Patienten, sollte zunächst eine 

Sonographie der ableitenden Harnwege und der Blase erfolgen. Beim dringenden Verdacht 

und zum sicheren Karzinomnachweis erfolgt im weiteren Verlauf eine diagnostische 

Zystoskopie. Im Falle eines negativen Zystoskopieergebnisses ist eine weitere zytologische 

und histologische Abklärung mittels transurethraler Resektion mit Probebiopsie notwendig. 

Bei zystoskopischem Verdacht auf ein Carcinoma in situ des Urothels ist zusätzlich eine 

Urinzytologie obligat. Schlussendlich stellen die Standardzystoskopie und Urinzytologie auch 

heutzutage den Goldstandard im Nachweis des Harnblasenkarzinoms dar15. 

Je nach pathologischer Stadieneinteilung ist eine nachfolgende Komplettierung des Stagings 

erforderlich. Beim histologischen Nachweis eines muskel-invasiven Harnblasenkarzinoms 

(≥ pT2) oder dem klinischem Verdacht auf einen lokal fortgeschrittenen Tumor sollte ein CT- 

Thorax, Abdomen (CT- Urographie) und ein CT oder MRT des Beckens ergänzt werden. 

2.5 Therapieoptionen 

Um den Patienten bestmöglich über die verschiedenen Therapieoptionen zu beraten, muss 

zunächst eine ausführliche Blasenspiegelung mit einer transurethrale Tumorresektion 

erfolgen, um die histopathologischen Eigenschaften wie Histologie, Grading und 

Infiltrationstiefe genau zu bestimmen. 

Unter Berücksichtigung des Allgemeinzustandes, des Alters, der Lebenserwartung sowie 

individueller Lebensqualität des Patienten stehen verschieden Therapiemodalitäten wie zum 
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Beispiel operativen Maßnahmen (TUR- BT, Zystektomie), systemische Therapien (Chemo- 

und/oder Immuntherapien) und kombinierte Radiochemotherapie zur Auswahl.  

2.5.1 Nicht-muskelinvasives Harnblasenkarzinom 

In ca. 75% der Fälle handelt es sich bei der Erstdiagnose um nicht muskelinvasive 

Karzinome die definitionsgemäß auf die Mukosa oder Submukosa beschränkt sind. Aufgrund 

ihrer hohen Progression- und Rezidivtendenz sind regelmäßigen Nachsorgeuntersuchungen 

obligat. 

2.5.1.1 Therapie 

Zunächst erfolgt bei den NMIBC in der Regel die vollständige transurethrale Resektion. 

Dabei ist darauf zu achten, dass sie von erfahrenen Urologen so „aggressiv“ wie nötig und 

„schonend“ wie möglich durchgeführt werden. Eine Nachresektion sollte bei inkompletter 

TUR-BT, bei vorliegender R1- Situation, fehlendem Nachweis von Muskelgewebe im 

histologischen Präparat, pT1 Tumoren und bei allen high-risk Karzinomen, ausgeschlossen 

der Patienten mit primären pTis, erfolgen. Diese sollte spätestens innerhalb der ersten sechs 

Wochen postoperativ stattgefunden haben. 

Im Anschluss werden je nach Risikoprofil die Therapieoptionen ausgewählt. Patienten mit 

niedrigem Risiko kann eine Chemo-Frühinstillation angeboten werden. Alternativ sollte eine 

engmaschige Nachkontrolle erfolgen.  

Bei einem intermediären oder hohen Risikoprofil sollten einer intravesikalen Chemotherapie 

durchgeführt werden. Gemäß der Therapieprotokolle wird zunächst eine 

Induktionschemotherapie mit Mitomycin C oder BCG (Bacillus- Calmette- Guerin) eingeleitet, 

gefolgt von einer Erhaltungschemotherapie für insgesamt 1-3 Jahre. Bei Ablehnung einer 

intravesikalen Therapie, Frührezidiven nach BCG- Instillation oder Patienten mit hohem 

Risiko sollte die Zystektomie oder eine multimodale organerhaltende Therapie mit dem 

Patienten diskutiert werden. 

2.5.2 Muskelinvasives Harnblasenkarzinom 

2.5.2.1 Stellenwert der Systemtherapie 

Zahlreiche Studien konnten belegen, dass eine systemische Therapie (neoadjuvant und 

adjuvant) die Prognose beim lokal fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom verbessert.  

Dies resultiert daraus, dass eine weitere Tumorausbreitung von okkulten Zellen frühzeitig 

effektive behandelt wird und zum anderen nutzt man zusätzlich die radiosensibilisierende 
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Wirkung von platinhaltigen Derivaten oder 5- Fluorouracil um höheren Komplettremissions- 

und lokalen Kontrollraten zu erlangen16,17. 

Muskel-invasive Harnblasenkarzinome zeichnen sich vor allem durch eine hohe 

Aggressivität mit dem Potential einer frühen systemischen Metastasierung aus. Daher sollten 

bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Karzinomen (>pT3) oder nodal positiven Status 

(pN+) eine adjuvante Chemotherapie durchgeführt werden. Die Intention ist es, dass immer 

noch erhöhte Rezidivrisiko nach alleiniger Zystektomie auf ein Minimum zu senken18. Dabei 

ist zu beachten, dass es häufiger zu Beckenrezidiven als zu Lokalrezidiven kommt, was 

zusätzlich für die Notwendigkeit eine Systemtherapie spricht. Verschiedene Studien, konnten 

vor allem die hohe Wirksamkeit von Cisplatin nachweisen19,20. 

2003 konnte die SWOG8710- Studie den klaren Vorteil auch der neoadjuvanten 

Chemotherapie nachweisen. In dieser Studie wurden Patienten mit muskel-invasivem 

Harnblasenkarzinom in 2 Gruppen randomisiert. In der einen Gruppe erhielten die Patienten 

3 Zyklen MVAC (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin), gefolgt von einer radiaklen 

Zystektomie im Vergleich zum Kontrollarm in der die Patienten direkt einer operativen 

Therapie mittels Zystektomie zugeführt wurden. 

Die Patienten, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, zeigten eine signifikant 

verbesserte komplette Remissionsrate pT0- Rate (38% vs. 15%, p <0,001) und zeigten eine 

mediane Überlebenszeit von 77 Monaten vs. 46 Monaten im operativen Arm (p = 0,06). Trotz 

der exzellenten Ergebnisse verzeichnete die Studie bei 73% der Patienten Grad3-4 

Toxizitäten vor allem im Bereich der Myelosuppression und Neutropenien19. 

Auch eine Meta-Analyse, mit 11 randomisierten Studien, konnte den Vorteil der 

neoadjuvanten Chemotherapie gefolgt von der Zystektomie im Vergleich zur alleinigen 

Zystektomie klar bestätigen. Die Analyse konnte eine Verbesserung von 5% des 

Gesamtüberlebens und 9% des krankheitsfreien Überlebens zeigen21. 

Aufgrund der hohen Nebenwirkungen unter dem MVAC- Schema wurden neue 

Kombinationstherapie mit vergleichbarer Wirksamkeit aber deutlich besserer Verträglichkeit 

untersucht. 

Lehmann et al. zeigte in der Adjuvanz, dass die Kombinationschemotherapie bestehend aus 

Cisplatin und Methotrexat im 5- Jahres Progressionsfreien- Überleben, 

Krankheitsspezifischen- sowie Gesamtüberleben nicht signifikant schlechter Ergebnisse 

aufwies als das MVEC Schema (Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin, Cisplatin), bei jedoch 

deutlich geringeren Nebenwirkungsprofil22. 
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Weitere Veröffentlichungen konnten die Erfolge, mit einer Kombination aus GC (Gemcitabin 

und Cisplatin) bestätigten. Auch die Studie von Maase et al. zeigte bei lokal fortgeschrittener 

Erkrankung ein vergleichbare Ansprechraten von 49% vs. 46%, ein progressionsfreie 

Überleben von 7,7 vs. 8,3 Monaten, das mediane Überleben von 14 vs. 15,2 Monaten und 

eine deutlich geringere Toxizität, insbesondere bei nicht hämatologischen Nebenwirkungen, 

im Vergleich zu MVAC-Schema23.  

Aus diesen Gründen empfehlen die europäischen Richtlinien seit 2008 vor der Operation 

eine Cisplatin basierte neoadjuvante Chemotherapie (NAC), vorausgesetzt das keine 

Kontraindikationen vorliegen24,25.  

2.5.2.2 Zystektomie 

Zunächst unterscheidet man operativ zwischen der einfachen Zystektomie vs. der radikalen 

Zystektomie. Bei der einfachen Zystektomie erfolgt die Entfernung der Harnblase ohne 

nötigen Sicherheitsabstand und ohne Ausräumung der pelvinen Lymphknotenstationen. 

Beim Eingriff des Mannes kann dabei die Prostata erhalten werden, was wiederum zu sehr 

guten Kontinenz- und Potenzergebnissen führt. Bei der Frau hingegen können die inneren 

Geschlechtsorgane geschont werden. Die Indikation zur einfachen Zystektomie sind vor 

allem interstitielle Zystitiden, chronische Entzündungen mit zum Beispiele Schistosomiasis 

oder geringer Harnblasenkapazität nach Strahlentherapie.  

Bei der radikalen Zystektomie hingegen erfolgt die Entfernung der gesamten Harnblase mit 

weiten Resektionsrändern sowie eine ausgedehnte pelvine Lymphknotendissektion mit 

mindestens 10-16 Lymphknoten. Zusätzlich beinhaltet sie beim Mann die Prostatektomie und 

bei der Frau die Hysterektomie und Ovarektomie unter Mitnahme der vorderen 

Scheidenmanschette. 

Die primäre OP- Indikation besteht bei Patienten mit muskel-invasiven 

Harnblasenkarzinomen, endoskopisch nicht beherrschbaren oberflächlichen Karzinomen, 

gehäuften Rezidiven mit high-grade Differenzierung, bei jungen Patienten mit hohen 

Risikoprofil sowie beim Vorliegen einer Palliativsituation. 

Die radikale Zystektomie mit dazugehöriger pelviner Lymphknotendissektion und 

Harnableitung ist seit Jahrzehnten die Therapie der Wahl zur Behandlung beim muskel-

invasivem Blasenkarzinom (MIBC). Sie stellt ein komplexes operatives Verfahren dar, 

welches mit einem erheblichen Risiko für erneute Operationen, lange 

Krankenhausaufenthalte, Langzeitfolgen sowie postoperative Morbidität und Mortalität 

verbunden ist26. Die Komplikationsraten schwanken je nach Literatur zwischen 19%-92%27-29. 
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Die große Variationsbreite ist am ehesten auf verschieden OP- Standards zurückzuführen. 

Die Operationsletalität der radikalen Zystektomie beträgt hingegen unter 2%30. 

Heutzutage ist die radikale Zystektomie ein sicheres Verfahren mit guten Erfolgsraten. Das 

5- Jahres Überleben liegt nach erfolgreicher Operation und organbeschränkten 

Tumorwachstum bei 75-80%31.  

Madersbacher et al. konnte in seiner Auswertung ein rezidivfreies Überlebens von 73% und 

eine 5- Jahres Überlebensrate von 62% nach radikaler Zystektomie für alle Tumorstadien 

demonstrieren32,33. In high- risk Tumorstadien liegt das 5- Jahres Überleben zwischen 65% 

und 82%34,35. Eine Subgruppenanalyse bei Patienten mit pT2- Harnblasenkarzinom konnte 

ebenfalls gute Erfolge mit rezidivfreien Überleben von 86% bei LN- negativen vs. 38% bei 

LN- positiven Patienten verzeichnen. Das 5- Jahres krankheitsspezifische Überleben betrug 

85%36. 

Trotz der guten Resultate ist dieser Eingriff mit einer enormen Änderung der 

Lebensgewohnheiten verbunden, was häufig auch mit Einschränkungen in der 

Lebensqualität zum Beispiel aufgrund von künstliche Harnableitung oder OP- 

Komplikationen mit Störung im Sexualleben einhergeht.  

2.5.2.3 Organerhaltende Therapie 

Zunächst wird die Strahlentherapie in kurativer oder palliativer Intention unterschieden. 

Die Indikation zur alleinigen Radiotherapie oder kombinierten Radiochemotherapie bei nicht 

metastasierten, muskelinvasiven Karzinomen wird in den meisten Fällen bei Patienten 

gestellt, bei denen eine operative Sanierung aufgrund verschiedener Komorbiditäten nicht in 

Frage kommt.  

Seltener werden Patienten mit Frührezidiven, oberflächlichen Karzinomen oder bei expliziten 

Wunsch nach Organerhalt der Radiotherapie oder Radiochemotherapie zugeführt, obwohl 

sich die organerhaltende Therapie in vielen verschieden Tumorentitäten zu einem wichtigen 

Standardverfahren etabliert hat.  

Einige Auswertungen zeigten nach kombinierter Radiochemotherapie vergleichbare 

Ergebnisse bei Patienten mit muskelinvasiven Karzinomen (> T2). Eine 2017 veröffentlichte 

Propensity- Score- Matched- Pair- Analyse von 7322 Patienten mit Harnblasenkarzinom im 

Stadium II–IV M0, welche mittels mit Zystektomie/Chemotherapie (n=5664) oder definitiver 

Radio/-chemotherapie (n=1658) behandelt wurden demonstrierte ein vergleichbares 

Gesamtüberleben nach 5 Jahren: 41.0% vs. 40.1%; p=0,537.  
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Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor ist der Resektionsstatus nach TUR-BT. Bei 

einer R0- Situation liegt die 5- Jahres Überlebensrate bei 98%, für R1 bei 72% und für R2 bei 

48%38. 

2.5.2.4 Postoperative Radiotherapie 

Neben dem hohen Risiko für einen frühen systemischen Progress, kommt es bei ca. 30% 

der Patienten mit einem lokalfortgeschrittenen (>pT3) Harnblasenkarzinom zu einem 

Beckenrezidiv39,40. Dabei weisen von diesen ca. 30% nur 34% ein reines Lokalrezidiv auf41-43. 

Daher ist nicht nur die systemische, sondern auch die lokale Therapie entscheidend. 

Eine Meta- Analyse konnte bei Patienten mit radikaler Zystektomie gefolgt von einer 

adjuvanten Chemotherapie eine Verbesserung im Overall- Survival sowie Disease- Free- 

Survival belegen44. Leider waren die Daten der Auswertung nicht homogen, weshalb die 

Meta- Analyse eine geringe klinische Relevanz hat. 

Das 1 und 2- Jahres Gesamtüberleben für Patienten, bei denen nach einer Zystektomie ein 

Lokalrezidiv aufgetreten ist, liegt nur bei ca. 8% bzw. 3%, mit einem mediane Überleben <4 

Monaten45. Bei reinen Lymphknotenrezidiven stellt sich die Prognose etwas besser dar, aber 

mit einem 1 und 2- Jahres Überleben von 42% und 11% auch nicht sehr befriedigend45. Vor 

allem im Hinblick darauf, dass Patienten mit Becken- und Lymphknotenrezidiven oft unter 

schmerzhaften Lymphödemen, Thrombosen oder anderen Kompressionen leiden39. 

Die adjuvante Strahlentherapie hat immer noch keinen festen Stellenwert, aufgrund der 

begrenzten Datenlage und fehlenden prospektiven Studien. Dennoch konnten viele Studien 

belegen, dass die adjuvante Radiotherapie das Lokalrezidivrisiko deutlich senkt und das 

Krankheitsfreiüberlegen verbessert46. 

Eine ältere Arbeit aus dem Jahr 1992 mit 236 Patienten mit pT3a - pT4a Blasenkarzinom 

zeigte bereits eine deutliche Verbesserung der 5- Jahres krankheitsfreien Überlebens und 

der lokalen Kontrolle im Vergleich zur alleinigen Operation47. 

2016 verglich dann eine randomisierte Phase-II-Studie die adjuvante Chemotherapie mit 

sequentieller Radiotherapie mit der alleinigen adjuvanten Chemotherapie. Bei einem 

Kollektiv von 120 Patienten mit lokalfortgeschrittenen Blasenkarzinomen (pT3–4 oder N+) 

konnte im Radiochemotherapie- Arm eine signifikante Verbesserung der lokalen Kontrolle (3- 

Jahres CR von 96% vs. 69%) gezeigte werden. DFS und OS war jedoch ohne Signifikanz. 

Höhergradige gastrointestinale Spättoxizitäten (Grad ≥3) wurden nicht beschrieben48. 

Der limitierende Faktor der adjuvanten Radiotherapie nach durchgeführter radikaler 

Zystektomie ist die Angst vor höhergradigen therapieassoziierten Nebenwirkungen aufgrund 

veralteter Daten aus den 80er Jahren49. Aktuelle Analysen belegen jedoch, dass die Risiken 



18 

 

in den letzten Jahrzenten aufgrund der Verbesserung der Bestrahlungstechniken (3D 

Planung, konforme oder intensitätsmodulierte Bestrahlung) auf ein Minimum reduziert 

worden sind50.  

In ausgewählten Patientengruppen (≥pT3, pN+, R1) kann die adjuvante Radiotherapie zu 

einer Verbesserung der lokalen Kontrolle, des Gesamtüberlebens mit einem moderaten 

Nebenwirkungsprofil beitragen. Dafür sind jedoch weitere Studien notwendig. 

 

2.6 Leitidee und Ausblick 

Trotz alternativer Möglichkeiten gilt die radikale Zystektomie mit pelviner Lymphonodektomie 

heutzutage immer noch als Therapie der Wahl. Im Gegensatz zur Zystektomie werden im 

Verhältnis nur ca. 10-30% der Harnblasenkarzinome mit einem multimodalen 

Therapiekonzepts zum Organerhalt behandelt51-53. Der Entscheidungsprozess in Bezug auf 

die Therapie wird durch die spärliche Datenlage nicht erleichtert.  

Bisher wurden nur wenige Studien zu einer kombinierten Behandlungsmethode mit TUR- BT 

und RT, RCT oder RCT + RHT für die Blasenerhaltung bei Patienten mit invasivem 

Blasenkarzinomen veröffentlicht. Sauer et al. veröffentlichte bereits 1990 die ersten Daten 

zum Blasenerhalt und zeigte damit die gute Durchführbarkeit einer Radiotherapie sowie die 

Verbesserung der CR von 45% auf 76% unter Hinzunahme einer simultanen 

Chemotherapie54.  

Die Publikation von Choueiri et al. konnte ebenfalls einen bis zu 5 %igen Überlebensvorteil 

für die neoadjuvante Chemotherapie mit anschließender Strahlentherapie im Vergleich zur 

alleinigen Strahlentherapie zeigen55. Die verbesserten Überlebensdaten bei der kombinierte 

Anwendung von Chemotherapie und Strahlentherapie beruhen wie bereits beschrieben zum 

einen auf dem zytotoxischen Effekt bei bereits okkulten Metastasen sowie auf den 

strahlensensibilisierenden Effekte auf Tumorzellen in der ruhe Phase56,57. 

In den folgenden Jahren bestätigte Rödel et al. in verschieden retrospektiven Analysen den 

Stellenwert der multimodalen Therapie zum Blasenerhalt. 2002 zeigte er bei der 

multivariaten Analyse von 415 Patienten (T1-4) ein 10- Jahres Gesamtüberleben von 50%, 

33% und 18% (p = 0.003) bezogen auf R0-, R1- und R2- Resektion16. 

Ähnliche Ergebnisse erzielten Autoren wie Mak et al. in seiner Analyse für die 

blasenerhaltende Therapie mit Langzeitergebnissen von 468 Patienten aus fünf 

prospektiven, multiinstitutionellen RTOG-Phase-II-Studien und einer Phase-III-Studie mit 

einem medianen Follow- up von 7,8 Jahren. Er berichtet ein 5- Jahres beziehungsweise 10- 
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Jahres Gesamtüberleben mit 57% bzw. 37%. In 80% der Fälle konnte ein Blasenerhalt nach 

5 Jahren erreicht werden58.  

Ein weiterer wesentlicher Faktor ist die regionäre Tiefenhyperthermie die seit 2002 

standardmäßig in unserem Institut zur simultanen Radiochemotherapie kombiniert wird. Der 

positive Effekt der Hyperthermie in Bezug auf die erhöhte lokale Kontrolle konnte schon in 

vielen verschieden Tumorentitäten gezeigt werden59,60. 

Weiterhin ist zu beachten, dass viele der Publikationen zum Blasenerhalt gleichwertige 

Ergebnisse in Bezug auf das OS sowie DFS zeigten, obwohl das Patientenklientel im Median 

bei der multimodalen Therapie häufig älter waren als bei der alleinigen Zystektomie. Dies 

rührt zum Teil daraus, dass eine radikale Zystektomie bei vielen Patienten im höheren Alter 

mit erhöhten Risiken sowie postoperativen Komplikationen verbunden sind. Auch Kotwal et 

al. konnte trotz des signifikanten Altersunterschiedes, zu Gunsten der Zystektomie, keinen 

Unterschied im OS nachweisen61. 

Insgesamt konnten viele Studien sowie große multizentrische Analysen den Vorteil 

beziehungsweise die Gleichwertigkeit des multimodalen Therapiekonzepts zum Blasenerhalt 

bestätigen, dass sowohl die ESMO- Leitlinie als auch die NICE- Leitlinie die organerhaltende 

Therapie als kurativen, gleichwertige Option zur Zystektomie empfehlen62,63. Trotz dessen 

fehlen aktuell randomisierte Studien zum direkten Vergleich der radikalen Zystektomie mit 

dem multimodalen organerhaltenden Konzept.  

Die Motivation dieser retrospektiven Arbeit war es daher die sichere und effektive 

Durchführbarkeit des multimodalen Behandlungskonzepts für die Blasenerhaltung 

aufzuzeigen. Die vorliegenden Ergebnisse konnten hervorragende CR- Raten sowie ein 

gutes Gesamtüberleben mit akzeptabler Toxizität belegen. Es bietet eine vielversprechende 

Alternative zu chirurgischen Therapien wie der radikalen Zystektomie. Daher sollte es in 

Zukunft ein wichtiges Ziel sein, die enge Zusammenarbeit mit den Urologen weiter zu 

optimieren, um Behandlungen und Therapien zum Wohle der Patienten zu verbessern. 
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4 Abkürzungsverzeichnis 
 

BCG ............................................................................................... Bacillus- Calmette- Guerin 
CR ............................................................................................................. complete remission 
CT ........................................................................................................ Computertomographie 
DFS ...................................................................................................... Disease- free- survival 
ESMO ........................................................................European Society for Medical Oncology 
Gy .................................................................................................................................... Gray 
HR ....................................................................................................................... Hazard Ratio 
HT ...................................................................................................................... Hyperthermie 
KI  ................................................................................................................. Konfidenzintervall 
LN ......................................................................................................................... lymph node 
MRT ........................................................................................... Magnetresonacetomographie 
MTA .......................................................................................... Medizin-technischer Assistent 
MVAC ................................................................ Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin 
MVEC .................................................................. Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin, Cisplatin 
NMIBC ............................................................................ non muscle invasive bladder cancer 
OR.......................................................................................................................... Odds Ratio 
OS ................................................................................................................... Overall Survival 
RCT ......................................................................................................... Radiochemotherapie 
RCT + RHT ..................................... Radiochemotherapie mit begleitender Tiefenhypertermie 
RT ..................................................................................................................... Radiotherapie 
RTOG ............................................................................... Radiation Therapy Oncology Group 
TUR-BT ............................................................................. transurethrale Resektion der Blase 
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