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I. Einleitung 

1. Literaturübersicht 
 

1.1 Epidemiologie und Ätiologie 
 

Bösartige Neubildungen der Harnblase gehören zu den zehn häufigsten Tumorarten 

weltweit. Dabei ist das Harnblasen- nach dem Prostatakarzinom der zweithäufigste 

urologische Tumor. Es belegt mit 12,7 Millionen Fällen weltweit den neunten Platz der 

tumorbedingten Todesursachen, wobei die globale Mortalität mit vier pro 100.000 

Männer angegeben wird.5,75 Die mit 7% an allen Karzinomen höchste Inzidenz findet 

sich in ökonomisch entwickelten Ländern wie Europa und Nordamerika sowie in 

Nordafrika.54 Bei über 80.000 Neuerkrankungen in der europäischen Union wurde im 

Jahr 2011 allein in Deutschland bei 19551 Männern und 6432 Frauen die Erstdiagnose 

Harnblasenkrebs gestellt.35,54,97 Somit sind Harnblasenkarzinome hierzulande die am 

vierthäufigsten diagnostizierten Tumore der männlichen Bevölkerung.90 Die Neuer-

krankungsraten nahmen bis 2004 um 75% für Männer und 35% für Frauen zu, wäh-

rend die altersstandardisierten Sterberaten seit 1980 bei Frauen um 15% und bei 

Männern um 40% zurückgingen. „Die Zunahme der Erkrankungshäufigkeit beim 

Harnblasenkarzinom hat zusammen mit demografischen Veränderungen seit 1990 zu 

einem Anstieg der Prävalenzen“89 geführt. Dabei sei ein Anstieg der fünf- und zehn-

Jahres-Prävalenz um 45% bzw. 60% zu verzeichnen gewesen. Verbesserungen der 

Überlebensraten sollen daran allerdings nur einen geringen Anteil gehabt haben. Die 

fünf-Jahres-Überlebensrate bei der Diagnose eines Harnblasenkarzinoms liegt unab-

hängig vom Stadium für Männer bei 76% und für Frauen bei 70%.89 
 

Tabelle 1: Globale Inzidenz und Häufigkeit des Harnblasenkarzinoms bezogen auf alle 
auftretenden Karzinome. 

Geschlecht 
Altersstandardisierte Rate Rang der häufigsten Tumorarten 

weltweit75 Deutschland35 weltweit75 Deutschland90 

männlich 10,1/100 000 31,9/100 000 7 4 

weiblich 2,5/100 000 8,1/100 000 17 14 

 

Alter und Geschlecht stellen nicht beeinflussbare Risikofaktoren für das Auftreten eines 

Harnblasenkarzinoms dar. Die Inzidenz nimmt mit dem Alter zu, wobei sich der Alters-
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median bei Diagnosestellung auf 65-74 Jahre beläuft.70,95 Das männliche Geschlecht 

ist stärker betroffen, denn Männer erkranken drei bis viermal häufiger als Frauen, 

wobei betroffene Frauen allerdings eine schlechtere Prognose aufweisen.73,75 

 

Das Harnblasenkarzinom ist eine Noxen-assoziierte Neoplasie, deren Entstehung in 

etwa 80% mit der Exposition gegenüber kanzerogenen Substanzen assoziiert ist.66 

Ätiologisch wird Nikotinkonsum als wichtigster exogener Risikofaktor mit einer Latenz-

zeit von 20-30 Jahren gesehen. Raucher haben im Vergleich zu Nichtrauchern ein 

drei-bis vierfach erhöhtes Risiko an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken, wobei 

das Risiko mit der Menge des Nikotinkonsums deutlich zunimmt.75 So liegt 30-50% 

aller Neuerkrankungen Zigarettengenuss ursächlich zugrunde.58,121 „Obwohl die 

gefährlichsten Arbeitsstoffe in Europa weitgehend aus den Arbeitsprozessen der 

chemischen Industrie, sowie der Gummi-, Textil- und Lederverarbeitung entfernt 

wurden oder Schutzmaßnahmen dagegen vorgeschrieben sind, treten infolge der 

langen Latenzzeiten auch heute noch berufsbedingte Harnblasenkarzinome auf, die 

auf bereits länger zurückliegender beruflicher Exposition beruhen.“89 Hierzu zählen die 

Exposition gegenüber K1-Substanzen wie aromatischen Aminen (ß-Naphtylamin z.B. 

in Teer) und polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAH).11,59,120 Bei 

Betroffenen mit ausreichend langer Risikoexposition (>2 Jahre) gegenüber einem 

Arbeitsstoff der K1-Liste der Berufsgenossenschaften wird das Harnblasenkarzinom 

als Berufskrankheit 1301 anerkannt.15 Als weiterer Risikofaktor wurde die familiäre 

Disposition mit genetischem Polymorphismus identifiziert. Die betroffenen Gene sind in 

die Detoxifikation von aromatischen Aminen involviert.34 Auch medizinische Maßnah-

men wie Cyclophosphamid-haltige Chemotherapie oder regionale Strahlentherapie zur 

Behandlung eines Karzinoms im kleinen Becken können ursächlich sein.80,102 Ferner 

wurde eine erhöhte Inzidenz bei Arsenbelastung im Trinkwasser und chronischen 

Infektionen im Harntrakt mit dem Parasit Schistosomas haematobium und bei chroni-

scher Dauerkatheterversorgung, festgestellt.17,82,96 

 

Auch aus gesundheitsökonomischen Gesichtspunkten nimmt das Harnblasenkarzinom 

eine besondere Rolle ein. Es stellt die teuerste Tumorart pro Patient von der Diagnose 

bis zum Tod dar.12,113 Dies beruht darauf, dass zumeist nach einer initial erfolgreichen 

chirurgischen Erradikation des vitalen Tumorgewebes eine hohe Rezidivrate besteht. 

Deshalb fordert die Therapie des Harnblasenkarzinoms regelmäßige Nachsorgeunter-

suchungen und häufige Behandlungen, die bei gleichzeitig guter Prognose und langer 

Überlebenszeit eine hohe finanzielle Belastung des Gesundheitswesens und konseku-

tiv der Gesellschaft bedingt. 
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1.2 Wandaufbau der Harnblase 
 

Die Harnblasenwand ist in vier Schichten aufgebaut. Das dem Lumen zugewandte 

Urothel besteht aus drei bis sieben Transitionalzellschichten, deren Dicke individuell 

variieren kann. Von der oberflächlichen Schicht durch eine Basalmembran getrennt 

findet sich die aus lockerem Bindegewebe und einer dünnen muskulären submukösen 

Schicht bestehende Lamina propria. Diese führt kleine Blut- und Lymphgefäße, wes-

halb es bei einer karzinogenen Infiltration dieser Schicht bereits zu einer systemischen 

Dissemination der Tumorzellen kommen kann. Die darauf folgende Schicht wird vom 

Detrusormuskel gebildet, der wiederum vom perivesikalen Fettgewebe umgeben 

wird.55 

 

Je nach Eindringtiefe des Harnblasenkarzinoms in die Organwand unterscheidet man 

1. Oberflächliche, nicht muskelinvasive (NMIBC = Non-muscle invasive bladder 

cancer) und 2. muskelinvasive Tumore (MIBC = Muscle invasive bladder cancer). 

 

Die oberflächlichen Neoplasien stellen bei der Primärdiagnose mit 70-85% den größten 

Anteil dar. Sie beschränken sich auf das Epithel und eine fakultative Infiltration der 

Lamina propria. 5-20% der neu diagnostizierten Tumorträger weisen bei Diagnosestel-

lung bereits Metastasen auf, die mit einem lokal invasiven Wachstum assoziiert sind. 

Insgesamt gehen 90% der urothelialen Tumore von den Transitionalzellen aus und 

werden folglich als Transitionalzell-Karzinome (TCC = transitional cell carcinoma) 

bezeichnet. Deutlich seltener treten Plattenepithel (3-5%)- und Adenokarzinome (1%) 

auf.5,70,78,113 Einzig in den Endemiegebieten der Schitosomiasis (Ägypten, Sudan) 

dominiert das Plattenepithelkarzinom in der Harnblase mit 53%.38 

 

1.3 Stadieneinteilung und Differenzierungsgrad 
 

1.3.1 Staging (Tumorstadium) 

 

Nach der TNM-Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) von 

1987 werden Tumore in Stadien eingeteilt.30 Der Buchstabe T steht hierbei für den 

Grad des lokal invasiven Wachstums, N für die Infiltration von regionalen Lymphknoten 

und M letztlich für Fernmetastasen. 



4 I. EINLEITUNG      
 

 

 

Tabellen 2 – 4: Modifizierte Tabellen der TNM-Klassifikation des Harnblasenkarzinoms der 

WHO.30 
 

Tabelle 2: T = Primärtumor (T-Kategorie) 

Tx Primärtumor kann nicht identifiziert werden 

T0 kein Hinweis für einen Primärtumor 

Ta Nicht-invasives papilläres Karzinom (intakte Lamina propria) 

Tis Carcinoma in situ: „flacher Tumor" 

T1 Tumor infiltriert das subepitheliale Bindegewebe (intakter Muskel; 

papillär oder nodulär konfiguriert) 

T2 muskelinvasiver Tumor 

T2a Tumor infiltriert den oberflächlichen Muskel 

T2b Tumor infiltriert tiefere Muskelschichten (äußere Hälfte) 

T3 Tumor infiltriert das perivesikale Gewebe 

T3a Mikroskopisch 

T3b Makroskopisch 

T4 Tumor infiltriert ein der Harnblase benachbartes Organ 

T4a Tumor infiltriert Prostata, Uterus oder Vagina 

T4b Tumor infiltriert Beckenwand oder Bauchdecke 

 

Tabelle 3: N = Regionale Lymphknoten 

Nx Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar 
N0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen nachweisbar 
N1 solitäre Lymphknotenmetastase, maximal 2cm im Durchmesser 
N2 solitäre Lymphknotenmetastase mit 2-5cm Durchmesser; 

multiple Lymphknotenmetastasen aber keine größer als 5cm 
N3 Metastase in einem Lymphknoten größer 5cm Durchmesser 

 
Tabelle 4: M = Fernmetastasen 

Mx Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 
M0 Keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen nachgewiesen 
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Abbildung 1: Pathologische T-Stadien des Harnblasenkarzinoms 

 
 

Abbildung 2: Prozentuale Häufigkeiten der T-Stadien des NMIBC113 

 

1.3.2 Grading (Differenzierungsgrad) 

 

Die Einteilung der WHO für den histologischen Grad der Entdifferenzierung der Tu-

morzellen von G1-G3 wurde 2004 modifiziert und gliedert sich seitdem in PUNLMP 

(papilläre urotheliale Neoplasie mit geringem malignem Potential), Low Grade und 

High Grade (Abb. 3). G1 steht dabei für ein gut differenziertes Karzinom, wohingegen 

G3 eine zellulär gering differenzierte Neoplasie beschreibt. Wichtige Kriterien für diese 

Einteilung nach Malignitätsgraden sind zum einen der Anteil der nukleären Anaplasien 
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und zum anderen die architektonische Beschaffenheit der Zelle. Ferner wird das 

NMIBC in flache und papilläre Läsionen unterteilt (Tab. 5-6).4 

 

Abbildung 3: Vergleich der WHO-Gradingsysteme von 1973 und 2004 

Modifiziert nach EAU Guidelines 2014.4 

Die in der WHO-Klassifikation von 1973 als Grad 1 eingestuften Tumore werden nun entweder 

der PUNLMP- oder der Low Grade-Kategorie zugeschrieben. Grad-2-Karzinome verteilen sich 

folglich auf die Low Grade oder High Grade-Kategorie. 

 
 

Tabelle 5: Flache Läsionen. Grading der WHO von 2004.4 

Hyperplasie (flache Läsion, nicht papillär und ohne zelluläre Atypien) 
Reaktive Atypie (flache Läsion mit zellulären Atypien) 
Atypie mit unbekannter Signifikanz 
Urotheliale Dysplasie 
Urotheliales CIS 

 

Dysplastische Gewebeveränderungen des Urothels werden als präneoplastisch 

eingestuft. Sie geben einen Hinweis auf die zelluläre Instabilität des Urothels und 

können somit als Orientierung für das Rezidiv- und vor allem Progressionsrisiko 

dienen. So entwickelt sich der maligne Tumor in 5-19% auf dem Boden einer Dyspla-

sie.30 Obwohl die meisten muskelinvasiven Läsionen nicht aus Dysplasien hervorge-

hen, so wurde doch eine deutliche Korrelation zwischen der Progressionsrate und dem 

Anteil an Dysplasien im tumorfreien umliegenden Gewebe nachgewiesen.47 

 

Tabelle 6: Papilläre Läsionen. Grading der WHO von 2004.4 

Urotheliales Papillom (benigne Läsion) 
Papilläre urotheliale Neoplasie mit geringem malignem Potential (PUNLMP) 
Low Grade papilläres Urothelkarzinom 

High Grade papilläres Urothelkarzinom 

 

PUNLMP werden definiert als Läsionen ohne zytologische Malignitätskriterien mit 

PUNLMP Low Grade High Grade 
2004 WHO 

Grade 1 Grade 2 Grade 3 
1973 WHO 

Histologisches Spektrum des Transitionalzellkarzinoms (TCC)  
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papillärer Konfiguration von normalen Urothelzellen. Diese erstrecken sich wie „sea-

weed in the ocean“ in das Organlumen.4,30 Obwohl sie ein vernachlässigbares Pro-

gressionsrisiko haben, können sie nicht als vollständig benigne bezeichnet werden und 

neigen zu Rezidiven. Patienten mit PUNLMP haben deshalb eine gute Prognose und 

keine verminderte Lebenserwartung.4,52 

 

Molekulargenetisch geht man davon aus, dass zwei verschiedene Wege der Harnbla-

senkarzinomentstehung existieren, die große genetische bzw. molekulare Unterschie-

de aufweisen (siehe Abb. 4). Die häufigsten Veränderungen der als genetisch stabil 

bezeichneten Low Grade TCC sind beispielsweise Alterationen von Chromosom 9 und 

aktivierende Mutationen des Fibroblast Growth Factor Receptor 3 (FGFR3). Man 

nimmt an, dass solche Ta-Tumore über das Stadium der Hyperplasie mit minimaler 

Atypie und Entwicklung einer papillären Struktur entstehen.118 Die Neoplasien sind gut 

differenziert und zeigen in weniger als 5% einen progredienten Verlauf. Jedoch treten 

Rezidive mit 48-72% der Fälle relativ häufig auf.30,52 Der Entstehungsweg zur Entwick-

lung eines invasiven TCC (T>1) scheint dementgegen auf dem Boden einer Dysplasie 

zu beruhen, welche zu einem Carcinoma in situ voranschreitet, gefolgt von der Invasi-

on der Lamina propria. Hierbei finden sich häufig p53-Mutationen und chromosomale 

Abberationen.30,118 Muskelinvasiven Tumoren liegt somit eine flache Läsion oder ein 

Cis zugrunde. 

 

Zu den histologisch als High Grade klassifizierten Neoplasien werden TaG3 und T1, 

sowie Cis gerechnet. Durch den hohen Grad an zellulärer Entdifferenzierung zeigen 

die Neoplasien ein aggressiveres Verhalten. Von den betroffenen Patienten erfahren 

45% im Verlauf der Erkrankung eine Tumorprogression hin zu muskelinvasivem 

Wachstum.113 Dies wiederum bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit für eine Metasta-

sierung steigt und die Erkrankung nun einen lebensbedrohlichen Charakter erlangt. 

 

Das Carcinoma in situ nimmt im Falle des Harnblasenkarzinoms eine besondere Rolle 

ein. Der Begriff Cis könnte dazu verleiten, es als Präkanzerose zu bewerten. Obwohl 

Cis zwar als Vorläufer eines invasiven Karzinoms vorkommen kann, ist es aufgrund 

der histologischen und zytologischen Aspekte mit deutlicher Entdifferenzierung selbst 

eine eigenständige maligne Entität.4 Dies bedingt eine Tendenz zu aggressivem 

Verhalten mit Neigung zu Mikroinvasionen und Metastasen.55,70 Hierin begründet sich 

eine Progressionsrate von 54% bei Patienten ohne Therapie.4 Das Carcinoma in situ 

erscheint makroskopisch als flaches rasenförmiges Areal. Dieses besteht aus anaplas-

tischen Zellen formiert zu ungeordneten Strukturen, die häufig multifokal auftreten.53 
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Sofern kein bioptischer Nachweis erfolgt kann Cis zystoskopisch aufgrund seines 

makroskopischen Auftretens übersehen oder als inflammatorische Läsion fehlgedeutet 

werden. Anhand des klinischen Auftretens wird Cis in drei Subtypen unterteilt: 

• Primär: Cis isoliert, ohne vorherigen oder begleitenden exophytischen Tumor 

• Sekundär: Nachweis eines Cis während einer Nachsorgeuntersuchung bei Pa-

tienten mit vorherigem exophytischem Tumor 

• Begleitend zu einem soliden Tumor 

Die Prognose ist ungünstig, wenn Cis mit einem soliden Tumor vergesellschaftet ist.65 

Hierbei spielt die Eindringtiefe des assoziierten Tumors in die Harnblasenwand eine 

entscheidende Rolle bezüglich der mittleren Überlebenszeit des Patienten. So beträgt 

der Anteil der tumorassoziierten Todesfälle bei muskelinvasiven Neoplasien 45-65% im 

Vergleich zu 7-15% bei nicht-muskelinvasivem Begleittumor.74 Auch das Ansprechen 

des Karzinoms auf eine intravesikale Behandlung ist ein wichtiger prognostischer 

Faktor für die anschließende Progressionsrate und letztlich für die karzinomassoziierte 

Mortalität. Nach Erreichen einer Vollremission durch eine Behandlung schreiten 

näherungsweise 10-20% der Tumore zu muskelinvasivem Wachstum vor, verglichen 

mit 66% bei non-Respondern.4 
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Abbildung 4: Entstehungsmodel des Harnblasenkarzinoms 

Dicke Pfeile stellen die am häufigsten vorkommenden Entstehungswege dar. (*nicht-

muskelinvasives Karzinom). Modifiziertes Diagramm nach der International Agency for Rese-

arch on Cancer (IARC).30 

 

1.4 Risikostratifikation mittels EORTC-Risikokalkulator 
 

Das Rezidiv- und Progressionspotential des oberflächlichen Harnblasenkarzinoms 

zeigt von Patient zu Patient eine relativ weite Spanne. Um das Risiko zu individualisie-

ren werden Patienten mit NMIBC in Risikogruppen unterteilt. Die Einteilung basiert auf 

prognostischen Faktoren, welche anhand von Multivarianzanalysen ermittelt wurden. 

Klassischerweise werden die Patienten in Niedrig-, Intermediär- und Hochrisikogrup-

pen eingeteilt. Allerdings wird bei der Verwendung solcher Gruppen normalerweise 

nicht zwischen dem Rezidiv- und Progressionsrisiko differenziert. Um das individuelle 

Rezidiv- und Progressionsrisiko separat vorhersagen zu können, wurde 2006 von der 

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Genito-

Urinary Cancer Group (GUCG) ein Berechnungssystem entwickelt. Hierfür wurden 

anhand von 2695 individuellen Patientendaten sechs nachgewiesen prädiktive Fakto-

ren ermittelt. Jedem dieser Faktoren wurde daraufhin ein Koeffizient zugeteilt, deren 

Summation zu einem Gesamtwert (Score) führt, mit dem aus einer Risikotabelle die 

Normales 
Urothel 

Hyperplasie 

Stabil 
 
 

Dysplasie 
 
 

Instabil 
 

PUNLMP 
 

Low grade* 
 

High grade* 
 

High grade* 

CIS 

pT1 

pT2-pT4 

no
rm

al
 

N
ic

ht
-in

va
si

v 
in

va
si

v 

G
en

et
is

ch
 s

ta
bi

l 
G

en
et

is
ch

 u
ns

ta
bi

l 



10 I. EINLEITUNG      
 

 

prozentualen Wahrscheinlichkeiten ermittelt werden können (Tab. 7-8). Die wichtigsten 

Faktoren, die das Rezidivrisiko beeinflussen, sind dabei die Tumorgröße, das Auftreten 

vorheriger Rezidive, sowie die Anzahl der Tumore, wobei eine multifokale Verbreitung 

des Tumors einen negativ-prognostischen Faktor darstellt. Daneben werden auch die 

Staging- und Grading-Kategorie sowie die Anwesenheit von Cis bei der Risikoberech-

nung berücksichtigt. Das Spektrum der erreichbaren Punktwerte beträgt 0-17, wobei 

die mit 17 erreichte Punktzahl die schlechteste Prognose bedeutet. Die ausschlagge-

benden Faktoren, die für die Aggressivität des Tumors stehen und somit das Risiko 

einer Progression beeinflussen sind das Vorkommen von Cis und die Staging- und 

Grading-Zuteilung. Bei dieser Berechnung können Punktwerte von 0-23 erreicht 

werden.100 

 
Tabelle 7: Koeffizienten zur Berechnung des Rezidiv- und Progressionsrisikos nach 
EORTC-Risikokalkulator.100 

Anzahl der Tumore Rezidiv Progression 

solitär 0 0 

2 bis 8 3 3 

! 8 6 3 

Tumorgröße 

  < 3cm 0 0 

! 3cm 3 3 

Bisherige Rezidivrate   

Erstereignis 0 0 

" 1 Rez/Jahr 2 2 

> 1 Rez/Jahr 4 2 

Stage 

  Ta 0 0 

T1 1 4 

CIS nicht vorhanden 0 0 

CIS vorhanden 1 6 

Grade 
  G1 0 0 

G2 1 0 

G3 2 5 

Gesamt 0-17 0-23 

 

Anhand der erreichten Gesamtpunktzahl lässt sich eine Vorhersage für das Rezidiv- 

und Progressionsrisiko nach einem sowie fünf Jahren treffen. Die Schwankungsbreite 

um den Median beträgt bei einem 95%igen Konfidenzintervall für die Rezidivwahr-
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scheinlichkeit ±3% bis ±6%. Für die Progressionswahrscheinlichkeit liegt sie bei ±0,5% 

bis ±7% nach einem und 0,8% bis ±10% nach fünf Jahren. 

 
Tabelle 8: Prozentuale Wahrscheinlichkeiten für ein Rezidiv, bzw. eine Stadienprogressi-
on nach EORTC-Risikokalkulator.100 

Rezidivklassifikation Minimales 

Risiko (%) 

niedriges 

Risiko (%) 

intermediäres 

Risiko (%) 

hohes 

Risiko (%) 

Score 0 1 bis 4 5 bis 9 10 bis 17 

1 Jahr 15 24 38 61 

2 Jahre 21 34 51 71 

3 Jahre 25 40 56 75 

4 Jahre 28 43 59 78 

5 Jahre 31 46 62 78 

Progressions-

klassifikation 

Minimales 

Risiko (%) 

niedriges 

Risiko (%) 

intermediäres 

Risiko (%) 

hohes 

Risiko (%) 

Score 0 2 bis 6 7 bis 13 14 bis 23 

1 Jahr 0,2 1 5 17 

2 Jahre 0,2 3 8 26 

3 Jahre 0,8 4 11 30 

4 Jahre 0,8 5 15 39 

5 Jahre 0,8 6 17 45 

 

Je nach Ergebnis der Risikoberechnung mit dem EORTC-Kalkulator werden die 

Patienten in Gruppen für niedriges Risiko, intermediäres Risiko und hohes Risiko 

eingeteilt. Die Gruppe der niedrig-Risiko-Karzinome umfasst hauptsächlich solitäre und 

erstmalig aufgetretene Low Grade-Ta-Tumore. Intermediäres Risiko bezieht sich auf 

multiple oder rezidivierende Low Grade-Tumore. Die Gruppe der Hochrisiko-

Karzinome wird schließlich von T1 und Cis sowie häufig rezidivierenden Tumoren mit 

nur kurzen tumorfreien Intervallen gebildet.61 Neben dem informierenden Charakter 

stellt die Tabelle auch ein wichtiges Entscheidungswerkzeug für eine adjuvante Nach-

behandlung entsprechend der Risikogruppe dar. Da sie mit einem Evidenzniveau 2a in 

den europäischen Leitlinien verankert ist, liegt hier ein hoher Grad der therapeutischen 

Verbindlichkeit vor.4,66 

 

1.5 Therapie 
 

Ziel der Therapie beim NMIBC ist es dem Patienten ein langes tumorfreies Überleben 

zu ermöglichen und trotzdem den Erhalt der Harnblase als funktionsfähiges Organ zu 
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gewährleisten. Dabei sind die Überlebenschancen des Patienten abhängig von der 

Tiefeninfiltration des Karzinoms. Während die relative fünf-Jahres-Überlebensrate von 

T1-Tumoren bei 81,7% liegt, beträgt sie bei T2-Tumoren nur noch 41,6%.103 An diesen 

Zahlen zeigt sich die therapeutische Relevanz im Falle eines NMIBCs neben der 

Prophylaxe eines Lokalrezidives auch die Progression zu muskelinvasivem Wachstum 

zu verhindern. Da in Deutschland aktuell keine S3-Leitlinie für das Harnblasenkarzi-

nom zur Verfügung steht, wurde 2013 eine Arbeitsgruppe mit der Aufgabe gegründet 

eine neue S3-Leitlinie zu erarbeiten. Dies erfolgt unter Einschluss von DGU, BDU, 

DKG und Selbsthilfevertretern und wird voraussichtlich einen Entwicklungszeitraum 

von drei Jahren in Anspruch nehmen. Zum Zeitpunkt der Recherche zu dieser Arbeit 

ist eine Therapieleitlinie der European Association of Urology (EAU) zum NMIBC 

verfügbar.4 Sie wird fortlaufend kontrolliert und weiterentwickelt und definiert die 

Behandlungsstrategie umfassend.66 

 

Die operative Therapie beginnt standardmäßig mit der endoskopischen Entfernung des 

vitalen Tumorgewebes, genannt transurethrale Resektion der Harnblase (TUR-B). 

Diese hat neben einer effektiven therapeutischen Wirkung einen essentiellen diagnos-

tischen Wert. Zur Steigerung der Sensitivität und endoskopisch operativen Effektivität 

der TUR-B findet zusätzlich die Photodynamische Diagnostik (PDD) Verwendung. 

Hierdurch wird speziell die Detektionsrate für Cis erhöht.57 Nach der initialen Entfer-

nung betroffener Areale kann besonders bei multifokalem Wachstum oder T1-Tumoren 

eine Nachresektion im Intervall nach zwei bis sechs Wochen erforderlich sein. Dadurch 

sollen residuale Tumoranteile beseitigt werden, die in bis zu 76% der Fälle vorhanden 

sein können.49,92 

 

Da Ta-T1-Tumore trotz vorheriger TUR-B allerdings in bis zu 70% rezidivieren und in 

einem limitierten Teil der Fälle auch im Stadium fortschreiten, sollte in jedem Fall eine 

adjuvante Nachbehandlung in Betracht gezogen werden.30 Das hierfür ideale Medika-

ment schädigt selektiv die Tumorzellen, hat aber keine oder nur eine geringe Wirkung 

auf das umliegende gesunde Gewebe. Durch die anatomische Beschaffenheit der 

Harnblase als Hohlorgan eignet sie sich hervorragend für eine regionale Therapie ohne 

Schädigung von Nachbarorganen. Die Harnröhre bietet dabei einen guten und einfa-

chen Zugang für therapeutische Agentien. Diese können in verhältnismäßig hohen 

Konzentrationen verabreicht werden, ohne systemische Wirkung zu entfalten. Für die 

Spülung der Harnblase mit einem Antitumormedikament (Instillationstherapie) stehen 

Immunmodulatoren und Chemotherapeutika zur Verfügung. Beide Therapien senken 
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signifikant die Rezidivrate. Allerdings wurde eine Reduktion der Progressionsrate 

bisher nur für Immuntherapeutika nachgewiesen.8,62,84 

 

1.5.1 Frühinstillation 

 

Die einmalige Frühinstillation innerhalb von 24 Stunden nach TUR-B dient einerseits 

zur Chemoeradikation von residualen Karzinomanteilen nach unvollständiger Resekti-

on und reduziert andererseits eine Reimplantation von frei zirkulierenden 

Tumorzellen.46,99,113 Sylvester et al. und Perlis et al. zeigten in Metaanalysen, dass 

dadurch die Rezidivrate im Vergleich zur alleinigen TUR-B signifikant gesenkt wird.85,99 

Entgegen der bis 2012 gültigen Leitlinie, die eine Frühinstillation bei allen Patienten 

befürwortete, wird in der aktuellen Leitlinie der EAU diese Therapie nur noch für 

Karzinome mit niedrigem- und intermediärem Risiko empfohlen.4,5 Für diese Tumoren-

titäten- im Besonderen TaG1- wurde die höchste Wirksamkeit der Anwendung nach-

gewiesen.40 Für aggressivere Tumorarten bestehe dieser Vorteil nicht.66 

 

1.5.2 Intravesikale Chemotherapie (IVC) 

 

Für Tumore mit intermediärem Risiko empfiehlt die Leitlinie zur Nachbehandlung die 

Instillation mit einem Chemotherapeutikum. Hierfür werden üblicherweise Mitomycin C, 

Epirubicin oder Gemcitabine verwendet. Die Behandlung wird initial als wöchentliche 

Induktionstherapie durchgeführt, an die sich eine Erhaltungsphase anschließt. Lamm 

et al. konnten nachweisen, dass die Rezidivrate durch eine Chemoinstillation signifi-

kant um 14% gesenkt werden kann. Der Einfluss auf Langzeiteffekte wie die progres-

sionsfreie Überlebenszeit sei statistisch allerdings nicht signifikant.62 Hierauf basierend 

schlussfolgern einige Autoren, dass die IVC keine Wirkung auf die Progressionsrate 

habe.46,84 Bei Unverträglichkeit auf Bacillus Calmette-Guérin (BCG) wird die Chemoin-

stillation auch als Alternative für Hochrisiko-Tumore verwendet. Obwohl sich die 

verschiedenen Chemotherapeutika nicht in ihrer Wirkung auf die Reduktion der Re-

zidivrate unterscheiden ist Mitomycin C das meist verwendete und erprobte Chemothe-

rapeutikum.62,94 

 

Die Sensitivität der malignen Zellen für ein Medikament ist abhängig von biologischen 

und genetischen Eigenschaften und kann nicht manipuliert oder kontrolliert werden.94 

Allerdings ist die Wirkung einer intravesikalen Chemotherapie von patientenbezogenen 

und pharmakologischen Eigenschaften abhängig. Durch Optimierung dieser Parameter 
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kann die Wirkung des Chemotherapeutikums verbessert werden. Hierunter fallen der 

Urin-pH-Wert, sowie der Hydratationsstatus des Patienten und das dadurch bedingte 

Restharnvolumen. Letzteres kann zu einer Verdünnung des Agens führen. Von ent-

scheidender Bedeutung ist auch das Penetrationsvermögen des Medikaments in die 

Harnblasenwand. Dies zeigt sich daran, dass die antineoplastische Aktivität von 

Mitomycin C mit steigendem T-Stadium und somit tieferer Gewebeinfiltration des 

Tumors abnimmt.51 Nach Lamm et al. sei die fehlende Wirkung der IVC auf die Pro-

gressionsrate dadurch bedingt, dass das Chemotherapeutikum nicht tief genug in die 

Harnblasenwand eindringe. Deshalb gelange es nicht dorthin, wo residuale Tumorzel-

len angesiedelt seien, die ein hohes Progressionspotential haben.62 Hieraus lässt sich 

ableiten, dass die Wirksamkeit der Therapie mit zunehmender Eindringtiefe des 

Medikaments in die Organwand steigt. Eigenschaften, die das Penetrationsvermögen 

des Agens in die Harnblasenwand beeinflussen, wie die Urothelintegrität, physioche-

mische Medikamenteneigenschaften, Molekulargewicht sowie hydro- und lipophile 

Eigenschaften spielen deshalb eine entscheidende Rolle.94 

 

Um die Wirkung der IVC zu verbessern, können zunächst die patientenbezogenen 

Störvariablen kontrolliert werden. Dies bedeutet mehrere Stunden Flüssigkeitsrestrikti-

on vor jeder Instillationssitzung, orale Alkalisierung des Urins mit Natriumbikarbonat 

und Minimierung des Residualvolumens mittels einer kurz vor Behandlung durchge-

führten Katheterisierung. Zudem sollte ein optimiertes Agens-Verdünnungs-Verhältnis 

mit Pufferung der Instillationslösung angestrebt werden.2 

 

1.5.3 Bacillus Calmette-Guérin (BCG) 

 

Die Instillationstherapie mit dem Immunmodulator Bacillus Calmette-Guérin gilt als 

Goldstandard für die Gruppe der Hochrisikotumore mit und ohne Cis. Dabei wird BCG 

als wirksamste Therapie für das NMBIC sowohl auf die Rezidiv- als auch auf die 

Progressionsrate gehandelt.46,94,98 Mehrere Metaanalysen bestätigten die Überlegen-

heit von BCG gegenüber MMC.8,9,68 Malmström et al. wiesen dabei eine Reduktion der 

Rezidivrate von 32% im Vergleich zu MMC nach (p>0.0001). Weitere Studien zeigten, 

dass die BCG-Therapie eine Tumorprogression verhindern oder zumindest verzögern 

kann.4,8,98 

 

Das Problem der BCG-Therapie sind die im Vergleich zur intravesikalen Chemothera-

pie häufiger auftretenden und schwereren Nebenwirkungen.93 Diese können auf 
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lokaler, intravesikaler als auch systemischer Ebene auftreten. In einer randomisierten 

EORTC-GUCG-Studie wurden lokale Nebenwirkungen bei mehr als 60% und systemi-

sche Reaktionen bei 30% der Patienten beschrieben.13 Sie reichen von einer BCG-

Zystitis, über eine Urogenitaltuberkulose bis zu einer BCG-Sepsis als maximale 

Variante der systemisch-infektiösen Komplikationen.5,13,63,66 Zusätzlich zwingen Ne-

benwirkungen, welche die Toleranz des Organismus gegenüber dem Wirkstoff reduzie-

ren einen relativ großen Prozentsatz der Patienten zum vorzeitigen Abbruch der 

Therapie.13,60 Da für eine suffiziente Wirksamkeit allerdings eine ein- bis dreijährige 

Erhaltungstherapie empfohlen wird, bedeutet dies, dass ein großer Teil der Patienten 

letztendlich unzureichend behandelt wird.4 

 

1.5.4 Behandlung von Rezidiven und Therapieversagen 

 

Als Rezidive werden alle Fälle von neuerlichem Vorkommen des Tumors nach Be-

handlungsende bezeichnet (unabhängig von Grading- und Staging-Kategorie oder 

Cis). Demgegenüber gilt Therapieversagen als Auftreten von Rezidiven oder Progres-

sion des Tumors während der Therapie, sowie bei adjuvanter Behandlung unter der 

keine Reduktion der Tumorlast erreicht wird. Bei Auftreten eines Rezidivs nach mehr 

als einem Jahr wird eine reguläre Risikostratifikation mit dem EORTC-Kalkulator 

durchgeführt (siehe Kap. 1.4) und der Patient der dabei ermittelten Risikogruppe und 

entsprechenden Therapiemodalität zugeführt. 

 

Ein Versagen der BCG-Therapie ist dabei insofern problematisch, da der betroffene 

Patient die bereits effektivste intravesikale Therapie erhalten hat. Nieder et al. stellten 

anhand einer Metaanalyse fest, dass 40 bis 50% der Patienten mit T1-Tumor nicht auf 

eine BCG-Therapie ansprechen oder im Verlauf ein Rezidiv erleiden.81 Nur bei einem 

Teil dieser Patienten führt eine weitere intrakavitale Behandlung mit BCG (siehe Abb. 

5) zu einem Ansprechen des Tumor auf die Therapie. Allerdings sollte bei der Durch-

führung einer weiteren intravesikalen Therapie ein erhöhtes Progressionsrisiko nicht 

außer Acht gelassen werden. Erwähnenswert ist dabei, dass die Prognose von Patien-

ten mit NMIBC und Progress nach Instillationstherapie schlechter ist als die Prognose 

von Patienten mit primär muskelinvasivem Tumor.41 Zumindest für Patienten nach 

BCG-Therapie konnte belegt werden, dass das tumorspezifische Überleben nach fünf 

Jahren deutlich schlechter war (28%) als bei Patienten mit primär muskelinvasivem 

Tumor (55%).91 Unter Berücksichtigung des deutlich erhöhten Risikos für eine Stadien-

progression und der damit einhergehenden schlechteren Prognose postulieren viele 
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Autoren, einschließlich der europäischen Leitlinien, eine frühe radikale Zystektomie 

nach Versagen einer BCG-Behandlung als Therapie der Wahl.4,16,44 

 
Abbildung 5: Behandlungsalgorithmus 

nach Empfehlung der International Bladder Cancer Group.61 Die Therapieempfehlungen wurden 

simplifiziert und sollten aus diesem Grund für jeden Patienten angepasst werden. 

 

 

1.5.5 Radikale Zystektomie 

 

Unter Berücksichtigung des Rezidiv- und Progressionsrisikos gilt die frühzeitige Zys-

tektomie als sinnvolle Behandlungsalternative beim Hochrisiko-NMIBC. Hierunter fallen 

Patienten mit High Grade-T1-Tumoren, multiplen Rezidiven, Vorkommen von Cis und 

insbesondere mit BCG-Therapieversagen. Die optimale Therapie des High Grade-T1-

Tumors wird dabei seit langem kontrovers diskutiert. Rezidivraten von bis zu 80% und 

Progressraten von bis zu 70% führten dazu, dass viele Autoren eine frühzeitige radika-

le Zystektomie befürworten.100 Unterstützt wird dieses Vorgehen durch die Ergebnisse 

von Fritsche et al., die in einer multizentrischen Studie eine Up-Staging-Rate von fast 

50% bei Zystektomie nachwiesen.32 Hierbei handelt es sich um Tumore, mit initialer 

Unterschätzung der Tiefeninfiltration, deren tatsächlicher T-Status bei Zystektomie 

histologisch als T !2 eingestuft wurde. Zusätzlich konnte retrospektiv gezeigt werden, 

dass Patienten mit Hochrisiko-NMIBC, die aufgrund eines Rezidives nach TUR-B und 

BCG-Nachbehandlung einer frühen Zystektomie zugeführt wurden, bessere Überle-
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bensraten haben als solche, bei denen die Zystektomie zeitlich hinausgezögert 

wurde.50 Aus diesen Gründen setzten die Guidelines der EAU und AUA (American 

Urological Association) den Indikationsrahmen einer radikalen Zystektomie relativ 

großzügig.4,45 Der klare Vorteil dieser Behandlung gegenüber anderen Therapiemodali-

täten ist der kurative Ansatz. Angesichts des größeren Ausmaßes des invasiven 

Eingriffes müssen allerdings die potentiellen Vorteile gegen höhere Risiken abgewo-

gen werden. Hierbei handelt es sich um eine erhöhte perioperative Morbidität und 

Mortalität, besonders bei fortgeschrittenem Lebensalter des Patienten.4,33 

 

Bei bioptischem Nachweis eines T-Stadiums ! T2 ist die alleinige intravesikale Thera-

pie unzureichend. Als Standardverfahren kommt in diesem Fall leitliniengerecht die 

radikale Zystektomie zum Einsatz.4 

 

1.5.6 Physikalisch-instrumentell unterstützte intravesikale Chemotherapie 

 

Ziel der physikalisch-instrumentell unterstützten Verfahren ist die Steigerung der 

Wirksamkeit der intravesikalen Chemotherapie. Diese wird durch einen erhöhten 

Transport des Chemotherapeutikums durch das Urothel und/oder eine Steigerung der 

pharmakologischen Wirkung erzeugt. Zur Zeit gibt es zwei etablierte Verfahren: Die 

Elektromotive Drug Administration (EMDA) und die Hyperthermiechemotherapie 

(HTC). 

 

In den aktualisierten Therapieleitlinien der EAU von 2014 wurde für die Kombination 

aus Hyperthermie und Chemotherapie erstmals eine Indikation ausgesprochen. Diese 

besteht bei Patienten mit BCG-Therapieversagen, die für eine radikale Zystektomie 

nicht geeignet sind bzw. eine Zystektomie und Radiochemotherapie ablehnen.4 In den 

amerikanischen Leitlinien der AUA findet diese Therapie ausschließlich Erwähnung im 

Sinne einer experimentellen Behandlungsalternative.45 Aufgrund einer unzureichenden 

Studienlage und damit statistisch nicht ausreichend beweisenden Evidenz, konnten 

bisher keine weiteren Therapieempfehlungen ausgesprochen werden. 

 

1.5.7 Hyperthermiechemotherapie (HTC) 

 

Wärmeanwendung mit der Intention der Behandlung eines Tumorleidens wird schon 

seit über 4.000 Jahren praktiziert.36 Die Übertragbarkeit dieser Therapie auf das 

Harnblasenkarzinom konnte durch Untersuchungen an tierischen Harnblasen nachge-
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wiesen werden. Hier zeigte sich, dass maligne Zellen empfindlicher für Wärme sind als 

normale Mukosazellen.79 Die alleinige systemische oder lokale Hyperthermie führt 

allerdings im Falle des Harnblasenkarzinoms zu keiner Veränderung des Krankheits-

verlaufes. Jedoch hat die regionale Hyperthermie einen synergistischen Effekt auf die 

Wirkung von Chemotherapeutika.111,112 

 

1.5.7.1 Wirkungsweise der HTC 

 

Bei der Hyperthermiechemotherapie wird Mitomycin C in die Harnblase instilliert und 

die Harnblasenwand gleichzeitig direkt mikrowelleninduziert erwärmt. Das primäre Ziel 

der Hyperthermie besteht darin die Diffusion der Moleküle des Therapeutikums in die 

entarteten Zellen zu verbessern, wodurch die Interaktion mit der DNA verstärkt und 

beschleunigt wird. MMC selbst ist ein hochtoxisches antibiotisches Alkylanz, welches 

1958 aus Streptomyces caespitosus extrahierte wurde. Es erzeugt auf genetischer 

Ebene DNA-Cross-links und Einzelstrangbrüche, wodurch der Zellzyklus über die 

Hemmung der DNA-Synthese gestört wird.27,104 Das vermehrte Absterben von malig-

nen Zellen durch die HTC erklärt man sich anhand mehrerer Mechanismen: 

1. Die Wärmeapplikation führt zu einer verbesserten Membranperfusion, was die 

Diffusion und damit die Eindringtiefe des Chemotherapeutikums in das Gewebe 

erhöht.83 Der zytotoxische Effekt auf residuelle Tumorzellen am Rand der rese-

zierten Bereiche wird dadurch potentiell verbessert. 

2. Neoplastische Zellen erscheinen sensitiver auf Wärme zu sein als normale Zel-

len.79,87 Anhand histologischer Untersuchungen wiesen Colombo et al. nach, 

dass das neoplastische Gewebe zunächst durch die Mikrowellen erwärmt wird, 

woraufhin MMC anschließend auf das erwärmte Gewebe wirkt.24 

3. Durch die Hyperthermie wird die Bindungskapazität von MMC an den DNA-

Strang gesteigert. Hierdurch kommt es zu einer vermehrten Beeinträchtigung 

des zellulären Metabolismus.14,48,112 In diesem Zusammenhang stellten Van der 

Heijden et al. anhand von histologischen Veränderungen in humanen Harnbla-

sen fest, dass die Proliferationsaktivität der Tumorzellen durch Hyperthermie-

chemotherapie reduziert wird.109 

4. Die Hyperthermiechemotherapie beeinflusst zelluläre Regulationsmechanis-

men. Experimentell wurde die temperaturabhängige Inaktivierung des Tumor-

suppressorprotein p53 bei über 41°C nachgewiesen.39,42 Dieses Protein spielt 

als Kontrollinstanz für die Zellproliferation eine entscheidende Rolle bei der 

Entkopplung maligner Zellen aus den zellulären Regulationsmechanismen. 
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Gleichzeitig wird durch eine erhöhte Temperatur die Aktivität von DNA-

Reparaturenzymen inhibiert.109 Maligne Zellen, die einen bereits beeinträchtig-

ten Reparaturmechanismus haben, können durch chemotherapeutische Agen-

tien verursachte DNA-Schäden schlechter ausgleichen als normale Zellen und 

gehen daran zugrunde.21,112 

5. Die Wärmeapplikation hat auch eine direkte Wirkung auf das den Tumor ver-

sorgende Gefäßsystem. Tumorgewebe ist aufgrund angioproliferativer Eigen-

schaften entarteter Zellen in der Regel gut vaskularisiert. Dabei sind die tumor-

eigenen Gefäße dünner und fragiler. Die Wärmeeinwirkung führt zu einer Dila-

tation der Gefäßwand. Initial kommt es dadurch zu einer Vermehrten Durchblu-

tung mit anschließender Minderperfusion die letztendlich in einer intravasalen 

Stase mündet. Aufgrund der dadurch unzureichenden Perfusion des Tumors 

entwickelt sich in der Folge eine Nekrose.87 

 

Eine auf 42°C erwärmte Instillationslösung hat aus diesen Gründen eine verbesserte 

Wirksamkeit als eine solche, die bei Körpertemperatur verabreicht wird. So nimmt die 

zytotoxische Wirkung von Mitomycin C linear mit ansteigender Temperatur zu, wobei 

das Maximum des Synergismus im Allgemeinen von der Konzentration des verwende-

ten Chemotherapeutikums abhängt.14,110,112 

 

1.5.7.2 Aktueller Forschungsstand zur Hyperthermiechemotherapie 

 

Für die Hyperthermiechemotherapie bestehen zwei Behandlungsstrategien mit unter-

schiedlichen Indikationen. Das Ziel des adjuvanten Therapieansatzes ist die Rezidiv-

prophylaxe. Die Indikation besteht für Patienten mit nachgewiesener Tumorfreiheit 

nach TUR-B, bei denen aufgrund eines geringen Progressionsrisikos das Rezidivrisiko 

im Vordergrund steht. Die neoadjuvante Therapie wird demgegenüber bei Patienten 

mit residuellem Tumor oder bei Hochrisikosituation angewandt. Ihr Ziel besteht im 

Erreichen einer Vollremission mit anschließendem Langzeiterhalt der Tumorfreiheit. 

Analog zur intravesikalen Chemotherapie beginnt die Behandlung mit einer intensiven 

Induktionsphase, an die sich eine Erhaltungsphase anschließt. 

 

Seit Beginn der 1990er-Jahre wurde in Italien und Israel der Grundstein für die Hyper-

thermiechemotherapie gelegt. Die grundlegenden biologischen und experimentellen 

Forschungen konnten hier methodisch erfolgreich auf den Menschen übertragen 

werden.66 Die erste Publikation zur Kombination aus Chemotherapie und mikrowellen-
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induzierter lokaler Erwärmung erfolgte 1991 durch Rigatti et al. zu einem kleinen 

Patientenkollektiv (n=12) mit präoperativem Studienaufbau.88 Seitdem konnte in 

zahlreichen Publikationen gezeigt werden, dass die HTC eine gute Alternative zu den 

bekannten intrakavitären Therapien darstellt. Im zeitlichen Verlauf wurde die Methode 

auch in neoadjuvanter Zielsetzung angewendet. Der ablative Effekt der Hyperthermie 

konnte anhand von Marker-Läsionen nachgewiesen werden. Hierbei wurde durch die 

kombinierte Therapie bei 66% der Patienten eine Vollremission erreicht, im Vergleich 

zu 22% bei alleiniger MMC-Gabe.19 Colombo et al. führten die erste prospektive 

randomisierte Studie durch, in der die HTC-Behandlung mit der MMC-Kaltinstillation 

verglichen wurde. Hier zeigte sich eine Überlegenheit der Kombination von MMC mit 

Hyperthermie gegenüber der regulären MMC-Therapie bezüglich der Rezidivrate.21 

Auch die Langzeitergebnisse der gleichen Studie sprechen für die HTC mit einer 

krankheitsfreien Rate von 52,8% nach zehn Jahren, im Vergleich zu 14,6% bei alleini-

ger MMC-Therapie.25 In einem systematischen Review über alle bis 2011 publizierten 

Studien konnten Lammers et al. nachweisen, dass verglichen mit der MMC-

Kaltinstillation durch die HTC das Rezidivrisiko um 59% reduziert werde.64 Außerdem 

werde durch die HTC signifikant die Progressionsrate gesenkt, die Harnblasenerhal-

tungsrate erhöht und die tumorfreie Überlebenszeit verlängert.64 Auch bei Patienten mit 

Hochrisikokarzinom und/oder BCG-Therapieversagen in der Vorgeschichte wurden 

gute Ergebnisse erzielt.20,37,43,72,115,116 Selbst die Behandlung von Cis verspricht positive 

Resultate.64 Durch die verbesserte antineoplastische Wirkung können auch Patienten, 

bei denen eine indizierte Zystektomie aus persönlichen oder gesundheitlichen Gründen 

nicht durchgeführt werden kann, von einer HTC profitieren. Letztendlich besteht bei der 

Therapie auch die Möglichkeit eines Downstagings von initial nicht vollständig rese-

zierbaren NMIBC-Karzinomen. Diese können anschließend durch eine TUR-B mit 

kurativem Ansatz behandelt werden.20,22 

 

1.5.7.3 Nebenwirkungen und Kontraindikationen 

 

Die Rate der unerwünschten Wirkungen ist bei der kombinierten Therapie gegenüber 

der alleinigen intravesikalen Chemotherapie leicht, aber nicht signifikant höher.64 

Trotzdem gilt die Hyperthermiechemotherapie als sicheres Verfahren. Durch die 

Untersuchung von Schafsharnblasen zeigte sich, dass durch die Behandlung auf 

mikroskopischer Ebene fokale Ödeme mit hämorrhagischer Inflammation der Lamina 

propria und Serosa auftreten. Gravierende Schäden der umliegenden Organe konnten 

allerdings nicht nachgewiesen werden. Zudem waren alle Läsionen oberflächlich und 
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reversibel.86 Colombo et al. beschrieben die durch die Therapie verursachten mikro-

skopischen Veränderungen in humanen Harnblasen: Am Ende der Therapie sei der 

Tumor in eine ausgedehnte hyaline Sklerose und/oder Koagulation einbezogen. Auch 

Nekrosen und in seltenen Fällen Kalzifikationen seien nachweisbar gewesen.24 

 

Obwohl bei der Intervention theoretisch ein größerer Anteil des Chemotherapeutikums 

in das vaskuläre System diffundieren kann, bleibt die Plasmakonzentration von MMC 

während und nach der Hyperthermiebehandlung weit unter der myelotoxischen 

Schwelle. Systemische Nebenwirkungen sind deshalb selten und die Gefahr einer 

Knochenmarkssuppression verschwindend gering.83 Zwar treten Nebenwirkungen in 

circa 45% der Fälle auf, sie sind jedoch zumeist milde und in transient-selbstheilender 

Weise ausgeprägt.18 Die am häufigsten beobachtete unerwünschte Wirkung ist die 

asymptomatische reaktive Hinterwandreaktion (Posterior wall reaction). Durch eine 

direkte Wärmeeinwirkung der in unmittelbarer Nähe lokalisierten Hochfrequenzantenne 

entsteht hier eine Kolliquationsnekrose. 

 

Zu den häufigsten symptomatischen Beschwerden zählen Unterleibsschmerzen und 

Harnblasenwandspasmen während der Therapie. Innerhalb der ersten 48-72 Stunden 

nach der Behandlung treten zudem irritative Symptome wie Dysurie und Hämaturie 

auf. Gelegentlich kommt es auch zu allergischen Hautreaktionen oder Inkontinenz. In 

seltenen Fällen entsteht eine Urethralstriktur oder -stenose als schwerwiegende 

Spätkomplikation. Außerdem wurden Fälle von reduziertem Harnblasenvolumen im 

weiteren Verlauf nach Hyperthermiechemotherapie dokumentiert.21,37,71,115 

 

Kontraindikationen, die gegen die Durchführung der Hyperthermiechemotherapie 

sprechen können karzinombedingt, bei erschwerten Behandlungsbedingungen oder 

patientenbezogen sein. 
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Tabelle 9: Kontraindikationen der Hyperthermiechemotherapie 

Tumorassoziiert • TCC außerhalb der Harnblase (in Urethra, Ureter, Nieren 

oder anderen Organen) 

• Andere, zu Therapiebeginn bestehende, neoplastische 

Erkrankungen außerhalb der Harnblase 

• Pathologischer Status !T2 

• Lymphknoten- oder Fernmetastasen 

 

Durchführung der 
Behandlung er-

schwert oder nicht 

möglich 

• Harnblasendivertikel mit Durchmesser !1cm 

• Patienten mit vorheriger partieller Zystektomie 

• Urethrastriktur 

• Große benigne Prostatahyperplasie oder prominenter 

Prostatamittellappen 

• Schwellkörperimplantat 

• Harnblasenvolumen <135ml 

 

Patientenbezogene 
Kontraindikationen 

• Bestehender Harnwegsinfekt 

• Vorherige pelvine Bestrahlung 

• Lokale oder systemische Chemotherapie oder Radiothe-

rapie in den letzten drei Monaten 

• Bekannte MMC-Unverträglichkeit 

• Herzschrittmacher oder implantierte Neurostimulatoren 

(mögliche Interaktion mit den elektromagnetischen Strah-

lungen des Synergo!-Systems) 

• Patienten mit reduzierter Schmerzwahrnehmung 
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1.6 Nachsorgeuntersuchungen 
 

Aufgrund der hohen Rezidivneigung des NMIBC sollten alle Patienten einem geregel-

ten Nachsorgeprotokoll folgen. Ziel eines engmaschigen Nachsorgeprogramms ist das 

frühzeitige detektieren eines Rezidivs besonders bei Hochrisikotumoren, wobei die 

Zahl der nicht erkannten Tumore möglichst gering gehalten werden sollte (hohe 

Sensitivität bei möglichst wenigen falsch negativen Ergebnissen).4 Da die Rezidive 

auch Jahre nach kurativer Behandlung eines oberflächlichen Harnblasenkarzinoms 

auftreten können, sollten die Kontrolluntersuchungen idealerweise lebenslang erfol-

gen.26 Hierzu eignen sich Zystoskopien und histologische Begutachtungen der im 

gleichen Zuge durchgeführten zytologischen Spülungen. Die Verlaufskontrollen werden 

zunächst mit hoher Frequenz und anschließender Verlängerung der Intervalle zwi-

schen den Untersuchungen durchgeführt. Klassischerweise erfolgen die Kontrollen 

anfangs vierteljährlich, verlängern sich ab dem zweiten Jahr auf einen Abstand von 

sechs Monaten und werden schließlich jährlich durchgeführt.55 Jedoch ist je nach 

Rezidiv- und Progressionsrisiko eine Anpassung des Nachsorgeschemas angebracht. 

Der Verdacht auf ein Rezidiv sollte durch eine TUR-B bestätigt werden. Wird dabei ein 

Tumor histologisch gesichert, so mündet dies in einer neuerlichen Risikostratifizierung. 

Basierend auf dem dabei erhaltenen Ergebnis kann das weitere therapeutische Proce-

dere erarbeitet werden.  
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2. Zielsetzung und Aufgabenstellung 

 

In der, dieser Arbeit zugrunde liegenden, prospektiven, multizentrischen Kohortenana-

lyse wurden als primärer Endpunkt die Rezidivrate und als sekundärer Endpunkt die 

Progressionsrate definiert. Es sollte untersucht werden, ob durch die Hyperthermie-

chemotherapie die Rezidiv- und Progressionsrate des NMIBC reduziert und die rezidiv-

freie Überlebenszeit verlängert wird. Ferner sollten die Nebenwirkungen der Therapie 

inklusive deren Intensität analysiert werden. Anschließend sollten die Ergebnisse der 

Studie diskutierend mit den Rezidiv- und Progressionsraten des NMIBC unter leitlini-

engerechter Therapie in Kontext gesetzt werden. 
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II. Material und Methoden 

3. Patientenkollektiv 
 

In einem Zeitraum von 12 Jahren (August 2000 bis Dezember 2012) wurden 144 

Patienten mit oberflächlichem Transitionalzellkarzinom der Harnblase an drei deut-

schen Zentren (Universitätsklinikum Gießen, Klinikum Harlaching München, Medizini-

sches Zentrum Bonn) mit Hyperthermiechemotherapie behandelt. Aufgrund eines 

Rezidivs nach Therapieende erhielten sechs Patienten einen zweiten HTC-

Therapiezyklus. Für diesen zweiten Zyklus wurden sie in der Ergebnisanalyse als 

neuer Patient gewertet. Die vorangegangene Hyperthermiebehandlung wurde in der 

Vorgeschichte im Sinne eines Rezidives nach Instillationstherapie vermerkt. Dadurch 

entstanden insgesamt 150 Behandlungsdatensätze. 

 

In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit einem pathologischen Tumorstadium 

Ta-T1 oder Cis, Malignitätsgrad G1-G3, bzw. Low Grade/High Grade und Intermediär- 

oder Hochrisikostatus. 

 

Eine randomisierte Zuordnung der Patienten zu den zwei Therapiearmen konnte nicht 

durchgeführt werden, da jeder Patient unabhängig von seinen personenbezogenen 

Voraussetzungen nach dem für ihn besten Therapieschema behandelt wurde. Die 

Patienten willkürlich und ohne Berücksichtigung der Therapieeffektivität in die prophy-

laktische und ablative Gruppe einzuteilen, ist aus ethischen Gründen nicht vertretbar. 

 

Mit jedem Patienten wurden vor Behandlungsbeginn ausführlich die Aspekte der 

Hyperthermiechemotherapie, sowie die zu erwartenden Ergebnisse und möglichen 

Nebenwirkungen und Komplikationen besprochen. Dabei wurde erläutert, dass es sich 

um eine nicht leitlinienkonforme Alternativtherapie handle. Alle Patienten unterzeichne-

ten eine von der jeweiligen Ethikkommission genehmigte Einverständniserklärung. Die 

Genehmigung der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universität Gießen für die 

Datenerhebung in Gießen und Bonn wurde am 21.06.2013 mit dem Aktenzeichen 

80/06 erteilt. Für die Datenerfassung in München wurde die ethisch-rechtliche Unbe-

denklichkeit von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilian-Universität München am 

02.09.2002 (Projektnummer 206/02) ausgesprochen. Die Patienten gaben außerdem 

ihre Zustimmung zur Verwendung der anonymisierten Daten, um damit eine multizent-
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rische Qualitätskontrolle der Therapieeffektivität zu erzielen und die Daten in einer 

Kohortenanalyse für wissenschaftliche Zwecke verwenden zu können.  
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4. Therapie und Datenerhebung 
 

4.1  Vor Therapiebeginn erhobene Patientendaten 
 

Die Dokumentation erfolgte anonymisiert. Als personenbezogene Daten wurden das 

Geburtsdatum, das Geschlecht, sowie Komorbiditäten erhoben. Diesbezüglich wurde 

sichergestellt, dass etwaige urologisch-onkologische Vorerkrankungen nicht mit dem 

TCC der Harnblase assoziiert sein konnten. Ein TCC der oberen ableitenden Harnwe-

ge stellte eine Kontraindikation für die Therapie dar. 

 

Hinsichtlich der vesikal-onkologischen Krankengeschichte wurden anamnestisch 

folgende Angaben erfasst: 

• Zeitpunkt der Diagnosestellung 

• Verwendete diagnostische Methode (Zystoskopie, Biopsie, TUR-B, Ultraschall, 

Computertomographie etc.) 

• Histologisches Tumorstadium und Differenzierungsgrad 

• Anzahl der Neoplasien (solitär oder multifokal) 

• NMIBC-spezifische Vorgeschichte und Rezidivcharakteristik 

o Erstereignis 

o Rezidiv 

o Schnell rezidivierend = mehr als drei Rezidive in den vorangegangenen 

zwei Jahren 

• Durchgeführte Instillationstherapien (MMC, BCG, etc.) und Art des Therapie-

versagens bei BCG-Vorbehandlung (siehe Tab. 10) 

 
Tabelle 10: Art des BCG-Therapieversagens 

vorgeschlagen vom First International Consultation on Bladder Tumours 81 

Nie Patient erhielt keine BCG-Therapie in der Vergangenheit 

Intolerant Inkomplette BCG-Gabe aufgrund von Nebenwirkungen 

Refraktär 

Tumornachweis 6 Monate nach Therapie (persistierender Tumor 

ohne Reduktion der Tumorlast oder frühzeitig rezidivierend) 

Progression unter Therapie (Stage und/oder Grade) 

Resistent Tumornachweis 3 Monate nach Therapie, aber klares Downstaging 

Frühes Rezidiv Rezidiv innerhalb eines Jahres 

Mittleres Rezidiv Rezidiv innerhalb des zweiten Jahres 

Spätrezidiv Rezidiv nach mehr als drei Jahren 
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Da viele ältere Patienten unter Nykturie und/oder Dysurie leiden, sollte durch die 

frühzeitige Dokumentation von bereits bestehenden Beschwerden ein Vergleich mit der 

posttherapeutischen Situation ermöglicht werden. Aus diesem Grund wurden Sympto-

me, die durch organische Veränderungen des unteren Harntrakts hervorgerufen 

werden, ebenfalls erhoben. Dazu wurde das Ausmaß der folgenden Symptome mit 

einem Ausprägungsumfang von null bis drei ermittelt (zur Erklärung der Symptomstär-

ke je nach Ausprägungsgrad siehe Tab. 11-12): 

• Nykturie 

• Dysurie 

• Hämaturie 

• Schmerzen 

• Inkontinenz 

• sonstige Störungen 

 

Vor der Behandlung wurde das Harnblasenvolumen gemessen. Dadurch wurde ein 

Vergleichswert erhalten, anhand dessen eine spätere Reduktion der Harnblasenkapa-

zität durch die Therapie objektiviert werden konnte. Außerdem wurde maximal zwei 

Wochen vor Therapiebeginn routinemäßig eine Spülzytologie mit histologisch-

pathologischer Begutachtung durchgeführt. 

 

4.2  Zuteilung zu den Therapiearmen 
 

Der zystoskopische Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom wurde durch eine 

transurethrale Resektion mit Biopsieentnahme der suspekten Areale gesichert. Dabei 

war ein Anschnitt der Muskelschicht, dokumentiert durch den pathologischen Befund 

zwingend erforderlich, um ein muskelinvasives Wachstum ausschließen zu können. 

Zur Qualitätssteigerung der TUR-B wurde unter Weißlicht reseziert und im Laufe der 

Studie vermehrt auch die Photodynamische Diagnostik (PDD) eingesetzt. In einem 

Zeitfenster von vier bis sechs Wochen nach der TUR-B wurde eine Nachresektion 

entsprechend der EAU-Leitlinie durchgeführt, um eventuelle residuale Tumoranteile zu 

entfernen.4 Anhand der erhobenen histologischen Befunde wurden die Patienten nach 

der TNM-Klassifikation beurteilt und der Differenzierungsgrad des Tumors mit Hilfe des 

WHO-Systems identifiziert (siehe Kap. 1.3). Basierend auf dem Ergebnis des EORTC-

Risikokalkulators wurden die Patienten anschließend in die entsprechende Risikogrup-

pe eingeteilt und dem prophylaktischen, Synonym adjuvanten- oder ablativen, Syno-

nym neoadjuvanten Therapiearm zugeführt. Zum aktuellen Zeitpunkt tumorfreie 
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Patienten ohne Cis mit relativ geringem Progressionsrisiko erhielten die adjuvante 

Therapie (EORTC Risikoklasse: intermediär). Patienten mit residualen Tumorherden, 

Cis oder hohem Progressionsrisiko wurden mit dem ablativen Schema behandelt 

(EORTC Risikoklasse: hoch). 

 

4.2.1 Prophylaktische/adjuvante Therapie 
 

Die adjuvante Therapie begann in einem Zeitraum von maximal zwei Monaten nach 

der letzten TUR-B. Der prätherapeutische tumorfreie Status wurde mittels Videozysto-

skopien und bildlicher Darstellung der Urethra sowie beider Ureterostien bestätigt. Im 

gleichen Zuge wurde eine gute Abheilung der Resektionsgebiete im Sinne einer 

Epithelialisierung dokumentiert. In dieser Risikoklasse erfolgte keine erneute Gewebe-

entnahme. 

 

Bei der Behandlung wurden zweimal 20mg Mitomycin C in 50ml sterilem destilliertem 

Wasser gelöst und für jeweils 30 Minuten bei 42±2°C in die Harnblase instilliert. Das 

prophylaktische Therapieprotokoll bestand aus sechs (Gießen und Bonn) bzw. acht 

(München) wöchentlichen Induktionsgaben. Nach sechs bzw. acht Instillationsbehand-

lungen wurde nach sechs weiteren Wochen die erste Zystoskopiekontrolle durchge-

führt. Dadurch wurde der unmittelbare Therapieerfolg überprüft. Bei Nachweis einer 

Tumorfreiheit der Harnblase schloss sich die Erhaltungsphase mit sechs Sitzungen in 

sechswöchigem Abstand an (Therapieschema- und Zeitplan siehe Abb. 6-7). 
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Abbildung 6: prophylaktisches Therapieschema 

*6 Behandlungen in Gießen und Bonn, 8 Behandlungen in München. 

 

 
 
 
 
Abbildung 7: Behandlungszeitplan der adjuvanten Patientengruppe 
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4.2.2 Ablative/ neoadjuvante Therapie 
 

Mit der ablativen Behandlung wurde die vollständige Eradikation des Tumors ange-

strebt. Sie erfolgte im Anschluss an eine transurethrale Resektion und eine Nachresek-

tion. Sie sollte potentiell vorhandene, residuale Tumoranteile eliminieren. Sie war somit 

in folgenden Situationen indiziert: 

• Der Tumor konnte durch eine einzige TUR-B nicht vollständig entfernt werden, 

z.B. aufgrund multipler Tumorherde oder großer Tumorlast. 

• Der Tumor war aufgrund der anatomischen Lage schlecht resezierbar (ret-

ropubische Lage oder im Blasenhals) 

• Die Durchführung einer TUR-B wurde aufgrund von Komorbiditäten des Patien-

ten aus anästhesiologischen Gesichtspunkten ausgeschlossen. 

• Jedes Auftreten von Cis in der letzten TUR-B (einzeln oder begleitend zu einem 

papillären Tumor). 

• Häufig rezidivierende Karzinome, selbst wenn der Patient zum aktuellen Zeit-

punkt tumorfrei erschien (in Abhängigkeit von der klinischen Entscheidung). 

 

Die ablative Therapie begann mit der Induktionsphase. Diese bestand in Gießen aus 

acht wöchentlichen Behandlungen. In München wurde bereits nach der vierten Be-

handlung eine Kontrollzystoskopie durchgeführt. Zur Komplettierung des Induktions-

zyklus erfolgten daraufhin weitere vier Behandlungen. In Bonn wurde je nach Risi-

koprofil des Patienten die „Münchner“ oder „Gießener“  Variante verwendet. Die 

Behandlungen bestanden aus zwei 30-minütigen Instillationszyklen mit jeweils 40mg 

Mitomycin C gelöst in 50ml sterilem destilliertem Wasser, kombiniert mit mikrowellen-

induzierter Hyperthermie bei 42±2°C. Drei Wochen nach Abschluss der Induktionspha-

se erfolgte eine erneute TUR-B mit Biopsien bzw. Resektion von erkennbaren Tumo-

ren. Die Entnahme erfolgte also aus suspekten sowie unauffälligen Arealen des 

Urothels. Der dabei erhobene Befund konnte als Hinweis für den bisherigen Therapie-

erfolg interpretiert werden. Das initiale Ergebnis wurde unterteilt in 

• Vollremission (CR = complete response): kein Nachweis residualer Tumorantei-

le und negative Zytologie 

• Partielle Remission (PR): Tumorlast um >50% reduziert 

• Keine Veränderung (NC = No change) 

Die weitere Behandlungsstrategie wurde dem dabei erhobenen Ergebnis entsprechend 

modifiziert: Bei Vollremission oder partieller Remission wurde die Erhaltungsphase mit 

sechs Gaben angeschlossen. Die Dosis wurde dabei auf zweimal 20mg MMC gelöst in 

50ml destilliertem Wasser reduziert. Die Erhaltungstherapien erfolgten in sechswöchi-



32 II. MATERIAL UND METHODEN     !
 

 

gem Abstand. Zeigte sich allerdings keine Veränderung der Tumorlast bei der Kontroll-

TUR-B im dritten Monat, so wurde die Hyperthermiechemotherapie abgebrochen und 

der Patient einer radikalen Zystektomie zugeführt. 

 
Abbildung 8: Ablatives Therapieschema 

Die grau unterlegten Therapieabschnitte wurden nur in Bonn und München durchgeführt. In 

Gießen erfolgte die erste bildgebende Kontrolle nach den acht wöchentlichen Behandlungen 

unabhängig vom Progressionsrisiko des Patienten. 
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Abbildung 9: Behandlungszeitplan der neoadjuvanten Patientengruppe 

 
 

4.3 Das Synergo!-System 
 

Zur Applikation der Hyperthermiechemotherapie wurde das Synergo!-System SB-TS 

101.1 von Medical Enterprises Europe verwendet. Erstmals 1995 von Colombo et al 

beschrieben, bietet es eine gute und sichere Anwendungsmethode der mikrowellenin-

duzierten Hyperthermiechemotherapie beim oberflächlichen Transitionalzellkarzinom 

der Harnblase im Stadium Ta-T1, G1-G3.22 

 

Das Synergo!-System besteht aus einem computergestützten intravesikalen Spülsys-

tem kombiniert mit einer Energieerzeugereinheit. Die Energieerzeugereinheit setzt sich 

aus einem 915MHz-Hochfrequenzgenerator, sowie einer Hochfrequenzantenne 

zusammen. Über letztere wird die Harnblasenwand mit 12-36Watt direkt bestrahlt und 

bis zur gewünschten intramuralen Temperatur erwärmt. Durch einen sterilen, dreilumi-
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Harnblase instilliert. Integriert in diesen Spezialkatheter sind die Hochfrequenzantenne, 

sowie drei T-Typ-Doppelthermoelemente. Letztere messen mit einer Genauigkeit von 

0,1°C die Temperatur in der Harnblase und an der Harnblasenwand. Zwei weitere 

Thermofühler dienen der Temperaturkontrolle im Bereich der Mikrowellen-

erzeugenden Antenne im Katheter, um Überhitzungen des Katheters zu erkennen und 

Sicherheitsabschaltungen für diesen Fall zu ermöglichen. Die intravesikalen Thermo-

fühler werden durch den Katheterballon in der korrekten Position im Harnblasenhals 

gehalten. Um einer Überwärmung der Urethra und des Katheters entgegenzuwirken 
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später 

Tag 365 Tag 1 

Radikale Zystektomie 

Persistierender 
Tumor 
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wird die Spüllösung über ein Einmalschlauch- und Kathetersystem, kontinuierlich aus 

der Harnblase gepumpt. Sie rezirkuliert in einem geschlossenen Kreislauf und wird 

dabei in einen Wärmemaustauscher mit temperaturkontrolliertem Peltiersystem auf 

4°C gekühlt. Angetrieben wird die Zirkulation durch eine peristaltische Pumpe mit 

variierbarer Flussgeschwindigkeit (2-15ml/Minute). Um die Operation im Detail über-

wachen zu können werden während der gesamten Behandlung die patientenbezoge-

nen Parameter über eine anwendungsspezifische Software auf einem Monitor in 

Echtzeit dargestellt und sämtliche Therapiedatensätze des System in einer Log-Datei 

dokumentiert. Dies entspricht einer Blackbox-Funktionalität, die sämtliche Behand-

lungsaktionen und Therapieeffekte mitschreibt und überprüfbar macht. Außerdem sind 

in der Software kybernetische Stellgrößen programmiert, die zu einem Therapieab-

bruch, bzw. einer  Therapieunterbrechung führen, um Schaden vom Patienten abzu-

wenden. 

 
Abbildung 10: Das Synergo-System 

(Mit freundlicher Genehmigung von Medical Enterprises: Synergo! technology) 
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Abbildung 11: Synergokatheter 

(Mit freundlicher Genehmigung von Medical Enterprises: Synergo! technology) 

 

4.4 Therapieverfahren 
 

Die Behandlungen wurden von geschulten Ärzten unter ambulanten oder tagesstatio-

nären Bedingungen durchgeführt. Initial wurde das Schlauchsystem für die extrakorpo-

rale Kühlzirkulation mit einem Reservoirbehälter in der Kühlkammer platziert, ein 

Schlauchteil in einer peristaltischen Rollerpumpe eingespannt. Jeweils zwei blind 

endende Schlauchteile wurden mit den vorgesehenen Drucksensoren verbunden, um 

die Zirkulation unter stabilem Druck in der Harnblase und dem Schlauchsystem sicher-

zustellen. Ferner wurde durch diese Druckaufzeichnung auch die autonome Detruso-

raktivität, die unter der Therapie eintreten kann, erkennbar. Als letzter Teil der Platzie-

rung des Schlauchsystems wurde das Reservoir mit 20ml sterilem Aqua dest. befüllt. 

Danach musste dieser Arbeitsschritt am Computer als abgeschlossen quittiert werden. 

Dies konnte nur erfolgen, wenn das Füllungsvolumen im Reservoir ausreichend war. 

Erst danach konnte die Katheterplatzierung beginnen. Der mit einem sterilen anästhe-

tischen Gleitmittel (z.B. Instillagel!) bedeckte Katheter wurde über die Urethra in die 

Harnblase eingeführt. Mit einer sterilen Spritze wurden 15ml destilliertes Wasser in den 

Ballon am Katheter gefüllt. Durch vorsichtiges Zurückziehen des Katheters wurde der 

entfaltete Ballon im Harnblasenhals positioniert und der Katheter dadurch fixiert. Die 

Kassetten, die zur Verbindung des Katheters mit den elektronischen Elementen am 

Auslegearm der Synergo-Maschine vorgesehen sind, wurden mit dem jeweils passen-

den Adapter konnektiert. Ab diesem Zeitpunkt war die Temperaturregistrierung intra-

vesikal und im Katheter möglich. 

 

Zunächst wurde die Temperatur in der Harnblase gemessen. Eine von 35,5-37,5°C 

abweichende Körpertemperatur hätte zum Schutz des Patienten einen Abbruch der 

Therapiesitzung zur Folge gehabt. Waren die Temperaturbedingungen erfüllt und alle 

Thermofühler arbeiteten korrekt, wurde die Verbindung am Computer quittiert und der 
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nächste Schritt, die Chemo-Applikation, konnte beginnen. Die Harnblase wurde nun 

über den Katheter vollständig entleert. Nachfolgend wurde die Füllung des Katheterbal-

lons um 7ml auf final 8ml Füllungsvolumen reduziert. Danach wurden die Thermofühler 

aus der versenkten Position im Katheter freigesetzt und durch die Ballonfüllung so 

abgelenkt, dass sie sich mit ihren Enden in die Schleimhaut an drei Positionen (Bla-

senhals, Hinterwand und Blasendach) einhaken konnten. Damit konnte unter der 

Behandlung die Temperatur repräsentativ über die Harnblase gemessen werden. Die 

Instillationslösung bestand aus 20mg bzw. 40mg Mitomycin C gelöst in 50ml sterilem 

destilliertem Wasser. Das Instillat wurde in einem Wasserbad auf 41°C erwärmt und 

über den Katheter in die Harnblase eingebracht. Hiernach erfolgte die letzte Kontrolle 

durch das System. Waren alle Prüfparameter als in Ordnung geprüft, dann konnte die 

Chemo-Applikation quittiert werden und die Behandlung beginnen. 

 

Die Harnblasentemperatur wurde nun um 1-1,5°C pro Minute bis zu einem intravesika-

len Zielwert von 42±2°C erhöht. Die elektrische Leistung der Hochfrequenzantenne 

wurde dazu bei 12Watt gestartet und um 2-4W/Min gesteigert bis der Endwert von 18-

36Watt erreicht war. Die Flussgeschwindigkeit durch das Zirkulationssystem wurde auf 

8-10ml pro Minute eingestellt. 

 

Um einer möglichen Verdünnung durch neu produzierten Urin entgegenzuwirken, 

wurde die Harnblase nach 30 Minuten komplett entleert und die Instillationslösung 

durch eine neue Lösung mit gleicher Zusammensetzung ersetzt. In gleichem Zuge 

wurde die Position des Patienten verändert um eine möglicherweise vorhandene 

intravesikale Luftblase zu verschieben. Diese hätte anderenfalls zu einer Aussparung 

eines Harnblasenwandareals vom Chemotherapeutikum führen können. 

 

Nach Beendigung des zweiten 30-minütigen Zyklus wurde die Harnblase vollständig 

entleert und der Inhalt des Ballons mit einer Spritze abgesaugt. Dabei wurde darauf 

geachtet, dass die entnommene Menge der zu Anfang verwendeten Menge entsprach. 

Schließlich wurde der Katheter vom System abgekoppelt und aus der Harnblase 

entfernt. 

 

Traten während der Behandlung Nebenwirkungen auf, so wurde zunächst versucht 

diese durch Temperaturreduzierung und/oder medikamentös zu lindern. Bei Harnbla-

senwandspasmen wurden 1-2mg Trospiumchlorid (Spasmex®) intravenös verabreicht. 

Schmerzen oder Brennen in der Urethra wurden mit 1-6ml Metamizol (Novalgin®) 

behandelt. Ein Patient erhielt zusätzlich Pethidin (Dolantin!). Konnte keine Besserung 
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der Symptome erreicht werden, so musste die aktuelle Therapiesitzung abgebrochen 

werden. 

 

4.5 Datenerhebung während der Therapie 
 

Während jeder Behandlung wurden folgende therapiebezogenen Parameter erhoben: 

• Zeit in Minuten über 42°C 

• Zeit in Minuten über 41°C 

• Zeit in Minuten über 40°C 

• Durchschnittliche Temperatur in °C 

• Elektrische Leistung der Hochfrequenzantenne in Watt 

• Flussgeschwindigkeit durch das Zirkulationssystem in ml/min 

• Volumen der Harnblasenfüllung (Instillat 50ml plus produziertes Urinvolumen) 

nach 30 und 60 Minuten in ml 

 

Die während und zwischen bzw. nach der Behandlung auftretenden Nebenwirkungen 

wurden gemäß der CTCAE Kriterien 4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse 

Events) in Schweregrade von 0-3 operationalisiert (Tab. 11-12).105 
 

Tabelle 11: Nebenwirkungen während der Therapie 

Schmerzen 

einschließlich 

Missempfindung, 

Brennen etc. 

0 Kein Schmerz 

1 Leichte Schmerzen, keine Notwendigkeit die Behandlung zu 

ändern 

2 Deutliche Schmerzen, die Behandlung musste modifiziert werden 

3 Schmerzen, die einen Behandlungsabbruch erforderlich machten 

 

Harnblasen- 
wandspasmen 

0 Nein 

1 Milde Spasmen, keine Notwendigkeit die Behandlung zu ändern 

2 Deutliche Spasmen, die Behandlung musste modifiziert werden 

3 Spasmen, die einen Behandlungsabbruch erforderlich machten 

 

Katheterisierung 0 Keine Schwierigkeit den Katheter einzuführen 

1 Geringe Schwierigkeit, keine Manipulation nötig 

2 Schwierige Katheterisierung, Manipulation erforderlich 

3 Die Behandlung muss abgebrochen werden, da der Katheter 

nicht eingeführt werden konnte 
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Tabelle 12: Nebenwirkungen zwischen/nach der Behandlung 

Dysurie 0 Nein 

1 Milde und innerhalb von 24-48 Stunden abklingend 

2 Signifikant und/oder kontinuierlich anhaltend über 2-7 Tage 

3 Stark und/oder über mehr als 7 Tage anhaltend 

 

Hämaturie 0 Nein 

1 Milde und innerhalb von 24-48 Stunden abklingend 

2 Signifikant und/oder kontinuierlich anhaltend über 2-7 Tage 

3 Stark und/oder über mehr als 7 Tage anhaltend 

 

Allergische 

Hautreaktion 

0 Nein 

1 Milde, keine Medikation oder Änderung des Behandlungs-

plans notwendig 

2 Moderat und/oder durch Änderung des Behandlungsplanes 

oder zusätzlicher antiallergischer perioperativer Medikation 

tolerierbar 

3 Ausgeprägt und/oder mit der Notwendigkeit die Behandlung 

zu beenden 

 

Harnwegsinfektion 0 Nein 

1 Milde, keine systemischen Symptome 

2 Mit systemischen Symptomen 

3 Ausgeprägt mit der Notwendigkeit die Therapie abzubrechen-

den 

 

Nykturie 0 Nein 

1 1-2 mal pro Nacht 

2 3-4 mal pro Nacht 

3 > 4 mal pro Nacht 

 

Harninkontinenz 0 Nein 

1 Beim Husten 

2 Spontan, Kontrolle jedoch geringfügig erhalten 

3 Ohne Kontrolle 
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4.6 Nachsorgeuntersuchungen 
 

Die Patienten wurden in ein engmaschiges Nachsorgeprogramm integriert. Beginnend 

mit vierteljährlichen Abständen wurden die Kontrolluntersuchungen ab dem zweiten 

Jahr alle sechs Monate durchgeführt. Eine solche ambulante Nachsorgeuntersuchung 

bestand aus einer zystoskopischen Begutachtung der Harnblase und der histologi-

schen  Auswertung einer dabei gewonnenen Spülzytologie. Bei starkem Verdacht auf 

ein Rezidiv erfolgte eine TUR-B. Wurde dabei eine erneute maligne Neoplasie histolo-

gisch gesichert, wurden das Tumorstadium und der Differenzierungsgrad dokumen-

tiert. Zusätzlich in die Analyse aufgenommen wurde die weitere onkologische Entwick-

lung. Hierunter fielen im Verlauf durchgeführte Zystektomien, Metastasierung und der 

Tod durch die Erkrankung. 

 

Abbildung 12: Nachsorgezeitplan im 2. und 3. Beobachtungsjahr 

 
 

Neben den in Tabelle zwölf aufgelisteten Symptomen wurden bei den Kontrolluntersu-

chungen auch die mit zeitlicher Latenz aufgetretenen Nebenwirkungen dokumentiert: 

 
  

2. Jahr 3. Jahr 

Kontrollzystoskopie alle 3 Monate Kontrollzystoskopie alle 6 Monate 
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Tabelle 13: Nebenwirkungen bei den Kontrollzystoskopien 

Urethralstenose 0 Nein 

1 Milde, keine Behandlung notwendig 

2 Bedeutend, Behandlung notwendig 

3 Zystoskop konnte nicht eingeführt werden 

 

Urethralstriktur 0 Nein 

1 Milde, keine Notwendigkeit der Behandlung 

2 Bedeutend, Behandlung notwendig 

3 Zystoskop kann nicht eingeführt werden 

 

Thermische 

Hinterwand-

reaktion* 

0 Nein 

1 Milde (hell-rötliche oder rote Schleimhaut) 

2 Moderat (mit weißem Schleimhaut-Areal) 

3 Ausgeprägt (mit schwarzem Schleimhaut-Areal) 

 

Reduzierte Kapazität mit präziser Volumenmessung 

 

Via falsa  bedingt durch unsachgemäße Katheterplatzierung 

*Schließt Hinterwand-Hyperämie, Entzündung, thermische Verletzung und oberflächliche 

Geschwürbildung ein (asymptomatisch und ohne Notwendigkeit der medizinischen Intervention) 

 

4.7 statistische Methoden 
 

Die individuellen Patientendaten wurden mit Hilfe eines numerischen und alphabeti-

schen Systems codiert und anonymisiert. Als einzige personenbezogene Information 

ging das Geburtsdatum in die Statistik ein. 

 

Die Ergebnisse wurden jeweils im Sinne einer Intention-to-treat-Analyse (ITT) und 

einer Effizienzanalyse mit strengen Einschlusskriterien ausgearbeitet. Patienten der 

ITT-Gruppe, die aufgrund spezifischer Gegebenheiten aus der Wirksamkeitsanalyse 

ausgeschlossen wurden, wurden in der statistischen Auswertung der Nebenwirkungen 

und Toxizität berücksichtigt. 

 

Der Datenbestand wurde mit Microsoft Excel 2007 erstellt. Die statistische Auswer-

tung, sowie die Erstellung der dazugehörigen Graphen erfolgten ebenfalls mit Microsoft 

Excel 2007. Überlebenskurven wurden nach Kaplan-Meier berechnet. Zur Darstellung 

dieser Kurven wurde Prisme 6, GraphPad-Software verwendet. 
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4.8 Limitierungen 
 

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive Datenerhebung an einer Interventi-

onskohorte. Die in die Studie eingeschlossenen Patienten konnten aus ethischen 

Gründen nicht randomisiert werden. Aus dem gleichen Grund wurde auch auf eine 

Kontrollgruppe verzichtet. 
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III. Ergebnisse 

5. Analyse der Patientendaten 
 

Im Rahmen der Studie wurden 150 Patienten behandelt. 122 Patienten konnten in die 

Effizienzanalyse aufgenommen werden, da sie einerseits die Einschlusskriterien 

erfüllten, zudem das Therapieprotokoll bei ihnen strikt befolgt wurde und andererseits 

auswertbare Nachsorgeuntersuchungen vorlagen. 

 
Tabelle 14: Patientenverteilung 

Behandlungszentren und Anzahl der Patienten in den behandelten Untergruppen 

Untergruppe Analyse Gießen München Bonn 

gesamt  64 58 28 

Prophylaktisch Alle 21 28 5 

Effizienz* 21 22 5 

Ablativ Alle 43 30 23 

Effizienz* 36 24 16 

* in die Effizienzanalyse eingeschlossene Patienten 

 

Die Geschlechterverteilung betrug insgesamt 116 Männer zu 34 Frauen (3,4:1). Das 

Patientenalter bei Therapiebeginn rangierte zwischen 19 und 88 Jahren mit einem 

Median von 62 Jahren für prophylaktisch- und 69 Jahren für ablativ behandelte Patien-

ten. 
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Tabelle 15: Tumorcharakteristika 

Therapieschema adjuvant Ablativ 

Geschlecht weiblich 15 (27,8%) 19 (19,8%) 

 männlich 39 (72,2%) 77 (80,2%) 

Durchschnittliches Alter 60,7 Jahre 67,0 Jahre 

   

Rezidivhistorie Erstereignis 19 31 

Rezidiv 27 44 

Frühzeitig rezidivierend 8 21 

    

Aktuelles Tumorstadium Ta 42 46 

T1 11 29 

Cis 1 16 

Tx  5 

Solider Tumor mit 

begleitendem Cis 

3 34 

    

Aktuelles Grading G1 27 12 

G2 22 26 

G3 4 42 

Cis 1 16 

    

EORTC-Risiko Mittleres Risiko 36 13 

 Hochrisiko 18 83 

    

Vorbehandlung BCG 12 25 

 MMC 17 25 

 mehrfach 7 14 

 

5.1 Prophylaktisches/ adjuvantes Therapieprotokoll 

5.1.1 Intention-to-treat-Analyse (= gesamte Kohorte) 
 

39 Männer (72,2%) und 15 Frauen (27,8%) wurden nach adjuvantem Protokoll behan-

delt. Das mittlere Alter der Patienten betrug 60,7 Jahre (Median 62) mit einem Umfang 

von 19 bis 88 Jahren. Bezüglich der Altersverteilung gab es keine statistisch signifikan-

ten Unterschiede zwischen den Geschlechtern. 
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Tabelle 16: Geschlechter- und Altersverteilung 

 Total 
Durchschnittliches 

Alter (Jahre) 

Altersmedian 

(Jahre) 
Umfang (Jahre) 

Anzahl 54 60.7 62.0 19 - 88 

Männer 39 (72.2%) 60.3 62.0 19 - 88 

Frauen 15 (27.8%) 61.6 65.0 40 – 83 

 

Nach der EORTC-Risikoverteilung wurde für 18 Patienten das Rezidiv- und Progressi-

onsrisiko als hoch und für 36 Patienten als intermediär eingestuft. 

 

Insgesamt war bei 36 Patienten ein Rezidiv festgestellt worden. Von diesen hatten acht 

Patienten einen schnell rezidivierenden Tumor, mit drei oder mehr Tumorereignissen in 

den letzten zwei Jahren. Die durchschnittliche Anzahl der Rezidive vor Beginn der 

Therapie betrug für die gesamte Kohorte 3,0 mit einem Median von 2,0 und einem 

Umfang von eins bis 15. 

 
Tabelle 17: Rezidivklassifikation 

Rezidivhistorie Schnell rezidivierend Rezidiv Erstereignis 

Anzahl 8 27 19 

 

Der Großteil der 19 Patienten mit Erstdiagnose war von den behandelnden Zentren 

direkt rekrutiert worden. Patienten mit Rezidiv, insbesondere solche, die als schnell 

rezidivierend klassifiziert worden waren, kamen größtenteils als Eigen- oder Fremd-

überweisung zumeist von auswertigen Kliniken. 

 
Tabelle 18: Histopathologische Tumorcharakteristika 

Ereignis T-Stadium G1 G2 G3 Cis* Gesamt 

Patienten mit 

erster 

Episode 

Ta 2 7 1  10 

T1  7 2 (1)  9 (1) 

Gesamt 2 14 3 (1)  19 (1) 

 

Patienten mit 

Rezidiv 

Ta 24 7 1 (1)  32 (1) 

T1 1 (1) 1   2 (1) 

Cis    1 1 

Gesamt 25 (1) 8 1 (1) 1 35 (2) 

*In Klammern steht Cis begleitend zu einem soliden Tumor. 
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Insgesamt waren 21 Patienten vorbehandelt, wobei bei sieben Patienten zwei oder 

mehr unterschiedliche Therapiemodalitäten angewandt worden waren. Die am häufigs-

ten eingesetzten Therapeutika waren dabei BCG und MMC. Letzteres war in den 

meisten Fällen im Sinne einer einmaligen Frühinstillation nach TUR-Blase verabreicht 

worden. Für 33 Patienten (61,1%) der Kohorte stellte die Behandlung im Rahmen der 

Studie die Primärtherapie dar. 

 
Tabelle 19: Vorbehandlungen 

Therapieart Anzahl 

BCG 12 

MMC 17 

Immunocothel 1 

MMC + HTC ablatives Schema 1 

MMC + HTC prophylaktisches Schema 1 

Gesamtzahl der vortherapierten Patienten* 21 (38.9%) 

Patienten mit Ersttherapie 33 (61.1%) 

*Summe kann abweichen, da manche Patienten mehr als eine Therapieart erhalten hatten. 

 

Tabelle 20: Art des BCG-Versagens 

Gesamt Refraktär Resistent Intolerant Frührezidiv Mittleres Rezidiv Spätrezidiv 

12 0 0 5 1 5 1 

 

5.1.2 Effizienzanalyse 

 

Fünf der 54 Patienten, die nach prophylaktischem Schema behandelt wurden, wurden 

entsprechend den in Tabelle 9 genannten Kriterien von der Effektivitätsanalyse ausge-

schlossen. Bei vier dieser Patienten lag ein Tumor der oberen harnableitenden Wege 

vor und ein Patient war an einem zusätzlichen extravesikalen Karzinom (Harnblase 

und Prostata) erkrankt. Ein weiterer Patient wurde aus der Analyse ausgeschlossen, 

weil bei ihm vor Therapiebeginn keine Tumorfreiheit nachgewiesen worden war. Dieser 

letzte Patient hatte allerdings zuvor bereits einen HTC-Therapiezyklus erhalten. Die 

Anzahl der in die Effizienzanalyse eingeschlossenen Patienten belief sich somit auf 48. 
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Tabelle 21: Geschlechter- und Altersverteilung 

 Total 
Durchschnittliches 

Alter (Jahre) 

Altersmedian 

(Jahre) 
Umfang (Jahre) 

Anzahl 48 60.1 62.0 19 - 88 

Männer 35 (72.9%) 59.5 61.0 19 - 88 

Frauen 13 (27.1%) 61.6 65.0 50 - 79 

 

Die EORTC-Risikostratifizierung ergab 30 Patienten mit intermediärem- und 18 Patien-

ten mit hohem Risiko. 19 Patienten hatten eine TCC-Erstdiagnose (Tab. 9). Von den 

29 Patienten mit Rezidiv waren acht schnell rezidivierend. Die durchschnittliche Anzahl 

der Rezidive vor Therapiebeginn betrug 2,9 (Median 2,0) mit einem Umfang von eins 

bis 15. 
 

Tabelle 22: Rezidivklassifikation 

Rezidivhistorie schnell rezidivierend Rezidiv Erstereignis 

Anzahl 8 21 19 

 

Tabelle 23: Histopathologische Tumorcharakteristika 

Ereignis T-Stadium G1 G2 G3 Cis* Gesamt 

Patienten mit 

erster 

Episode 

Ta 2 7 1  10 

T1  7 2 (1)  9 (1) 

Gesamt 2 14 3 (1)  19 (1) 

 

Patienten mit 

Rezidiv 

Ta 19 6 1 (1)  26 (1) 

T1 1 (1) 1   2 (1) 

Cis    1 1 

Gesamt 20 (1) 7 1 (1) 1 29 (2) 

*In Klammern steht Cis begleitend zu einem soliden Tumor. 

 

Insgesamt waren 17 Patienten vortherapiert worden (Tab. 11), wobei einige Patienten 

mehr als einen Therapieversuch erfahren hatten. Für 31 Patienten stellte die Behand-

lung im Rahmen der Studie hingegen die Ersttherapie dar. 
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Tabelle 24: Vorbehandlungen 

Therapieart No. 

BCG 10 

MMC 13 

Immunocothel 1 

Gesamtzahl der vortherapierten Patienten* 17 (35,4%) 

Patienten mit Ersttherapie 31 (64,6%) 

*Summe kann abweichen, da manche Patienten mehr als eine Therapieart erhalten hatten. 

 
Tabelle 25: Art des BCG-Versagens 

Gesamt Refraktär Resistent Intolerant Frührezidiv mittleres Rezidiv Spätrezidiv 

10 0 0 5 1 4 0 

 

5.1.3 onkologisches Ergebnis der Effizienzanalyse 

 

Für alle Patienten der Wirksamkeitsanalyse lagen ausreichende Daten der Nachsorge-

untersuchungen vor. 36 (75%) der 48 Patienten blieben während einer durchschnittli-

chen Beobachtungszeit von 3,1 Jahren (Median 2,8 Jahre; Umfang 3,8 Monate – 9,1 

Jahre) rezidivfrei. Bei zwölf Patienten (25%) wurde nach einer medianen tumorfreien 

Zeitspanne von zwei Jahren ein erneuter Harnblasentumor nachgewiesen. Von den 19 

Patienten, die erstmalig therapiert wurden, waren 14 (73,7%) nach einer durchschnittli-

chen Beobachtungszeit von 2,4 Jahren rezidivfrei. 

 
Tabelle 26: Ergebnis der Effizienzanalyse 

 Gesamt Durchschnitt (J) Median (J) Umfang 

Ersttherapie (n = 19) 

Tumorfrei nach HTC 14 (73.7%) 2.4 2.3 4.2 M – 5.8 J 

 

Alle Patienten (n = 48) 

Tumorfrei nach HTC 36 (75.0%) 3.1 2.8 3.8 M – 9.1 J 

 

Alle Patienten (n = 48) Zeit bis zum Rezidivnachweis* 

 Gesamt Durchschnitt (J) Median (J) Umfang 

Rezidiv nach HTC 12 (25,0%) 2.4 2.0 3.6 M – 6.5 J 

*Ab Nachweis der Rezidivfreiheit vor Therapiebeginn 

(M = Monat, J = Jahre) 
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Bei einem Patienten wurde kurz nach der vierten Erhaltungstherapie ein Rezidiv 

nachgewiesen, welches zwei Monate später in einer palliativen Situation im Stadium 

T2G3 mündete. Allerdings wurde bei keinem der in die Effektivitätsanalyse einge-

schlossenen Patienten eine Zystektomie durchgeführt. Eine Zystektomie fand nur bei 

zwei Patienten statt, welche die Einschlusskriterien der Effizienzanalyse nicht erfüllt 

hatten. Einer dieser Patienten war aufgrund eines Tumors des oberen Harntrakts 

ausgeschlossen worden, der andere wegen eines zum Harnblasenkarzinom begleiten-

den Prostatakarzinoms. 

 

Die Kaplan-Meier-Überlebenskurve für die Intention-to-treat-Gruppe ergab ein rezidiv-

freies Überleben von 90% nach einem- und 69% nach fünf Jahren. Bei den in die 

Effizienzanalyse eingeschlossenen Patienten lag das rezidivfreie Überleben bei 94% 

nach einem- und 72% nach fünf Jahren. 
 

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Überlebenskurve der ITT-Analyse 
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Überlebenskurve der Effizienzanalyse 

 

5.2 Ablative/ neoadjuvante Therapie 
 

5.2.1 Intention-to-treat-Analyse 

 

96 Patienten wurden nach ablativem Protokoll behandelt. Diese Kohorte setzte sich 

aus 77 Männern und 19 Frauen zusammen. Das mittlere Alter betrug 67 Jahre, wobei 

keine geschlechterbezogenen Unterschiede auftraten. 

 
Tabelle 27: Geschlechter- und Altersverteilung 

 Total 
Durchschnittliches 

Alter (Jahre) 

Altersmedian 

(Jahre) 
Umfang (Jahre) 

Anzahl 96 67.0 69.0 39 - 92 

Männer 77 (80.2%) 67.2 69.0 39 - 92 

Frauen 19 (19.8%) 66.3 68.0 39 - 78 

 

Für 13 Patienten war nach EORTC-Klassifikation ein mittleres- und für 83 Patienten ein 

hohes Risiko ermittelt worden. Während bei 31 Patienten (31,6 %) die erste Tumorepi-

sode diagnostiziert worden war, hatten 65 Patienten ein Rezidiv. Die durchschnittliche 

Anzahl an Rezidiven vor Beginn der Therapie betrug 2,5 mit einem Median von zwei 

und einem Umfang von eins bis 18. 
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Tabelle 28: Rezidivklassifikation 

Rezidivhistorie Schnell rezidivierend Rezidivierend Erstereignis 

Anzahl 21 44 31 

 
Tabelle 29: Histopathologische Tumorcharakteristika 

Ereignis T-Stadium G1 G2 G3 Cis* Gesamt 

Erstes 

Tumorereignis 

Ta  5 (1) 5 (3)  10 (4) 

T1  4 (2) 14 (6)  18 (8) 

Cis    2 2 

Tx   1  1 

Gesamt  9 (3) 20 (9) 2 31 (12) 

 

Ereignis T-Stadium G1 G2 G3 Cis* Gesamt 

Rezidiv 

Ta 12 (5) 12 (1) 12 (8)  36 (14) 

T1  4 (2) 7 (5)  11 (7) 

Cis    14 14 

Tx  1 (1) 3  4 (1) 

Gesamt 12 (5) 17 (4) 22 (13) 14 65 (22) 

*In Klammern steht Cis begleitend zu einem soliden Tumor. 

 

Von den 43 vortherapierten Patienten hatten jeweils 25 Patienten BCG und MMC 

erhalten. Auch hier waren die meisten der MMC-Behandlungen im Rahmen einer 

einmaligen Frühinstillation nach TUR-B verabreicht worden. 

 
Tabelle 30: Vorbehandlungen 

Therapieart Anzahl 

BCG 25 

MMC 25 

Doxorubicin 1 

Gemcitabine & Cisplatin 1 

Immunocothel + HTC prophylaktisch 1 

HTC 4 

Gesamtzahl der vortherapierten Patienten* 43 (44.8%) 

Patienten mit Ersttherapie 53 (55.2%) 

*Summe kann abweichen, da manche Patienten mehr als eine Therapieart erhalten hatten. 
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Acht Patienten (32% aller BCG-Therapieversager) hatten ein Rezidiv unter BCG-

Behandlung erfahren. Dies stellt den Leitlinien zufolge eine Indikation für eine Zystek-

tomie dar. Die Aufarbeitung der BCG-Historie ergab folgende Verteilung: 

 
Tabelle 31: Art des BCG-Versagens 

Gesamt Refraktär Resistent Intolerant Frührezidiv mittleres Rezidiv Spätrezidiv 

25 8 2 4 5 4 2 

 

5.2.2 Effizienzanalyse 

 

Von den 96 Patienten, die nach ablativem Schema behandelt wurden, konnten 22 

aufgrund der in Kapitel 1.5.7.3 genannten Kriterien oder Therapieprotokollverletzungen 

nicht in die Effizienzanalyse aufgenommen werden: 

 
Tabelle 32: Grund für den Ausschluss aus der Effizienzanalyse 

n Einschlusskriterien wurden aus folgendem Grund nicht erfüllt 

4 Urologischer Tumor außerhalb der Harnblase 

• 3 TCC des Nierenbeckens 

• 1 TCC in der penilen Urethra 

1 Testikuläres Karzinom 

1 Gleichzeitig andere Malignität (Leukämie), systemische Chemotherapie 

3 Karzinom im Stadium T>T1 in der Vorgeschichte 

• T2 in prostatischer Urethra 

• T2G3 bei Therapiebeginn. Therapieabbruch nach einer Behandlung. 

• T2 ein Jahr vor Therapiebeginn 

4 Progression zu T2 zu Beginn oder im Laufe der Therapie 

1 Patient erhielt Doxorubicin anstatt MMC 

 

4 Abbruch der Therapie vor Beendigung des Initialzyklus 

• Nach 1 Therapiesitzung: 3 Patienten 

• Nach 3 Therapiesitzungen: 1 Patient 

1 Abbruch der Behandlung nach 3 Therapiesitzungen aufgrund einer allergischen 

Reaktion. Keine Verlaufsdaten vorhanden. 

1 Inkomplette Behandlung aufgrund mangelnder Compliance des Patienten 

1 Kein initiales Tumorstadium dokumentiert 

1 Keine Verlaufsdaten vorhanden 
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Tabelle 33: Geschlechter- und Altersverteilung 

 Total 
Durchschnittliches 

Alter (Jahre) 

Altersmedian 

(Jahre) 
Umfang (Jahre) 

Anzahl 74 66.3 68.0 39 - 84 

Männer 58 (78.4%) 66.7 69.0 39 - 84 

Frauen 16 (21.6%) 64.9 65.5 39 - 77 

 

Bei 13 Patienten wurde das Rezidiv- und Progressionsrisiko als mittelgradig und bei 61 

Patienten als hochgradig eingestuft. Während bei 25 Patienten die Erstdiagnose 

gestellt wurde, hatten 49 Patienten ein Rezidiv erlitten. Die durchschnittliche Anzahl 

der Rezidive vor Therapiebeginn lag bei 2,4 mit einem Median von zwei und einem 

Umfang von eins bis sieben. 

 
Tabelle 34: Rezidivklassifikation 

Rezidivhistorie Schnell rezidivierend Rezidivierend Erstereignis 

Anzahl 16 33 25 

 

Alle Patienten mit Erstdiagnose waren G2 oder höher klassifiziert. Bezüglich der 

Patienten mit Rezidiv hatten abgesehen von sechs Patienten -diagnostiziert mit einfa-

chem TaG1- alle anderen Patienten T1 oder High Grade. 

 
Tabelle 35: Histopathologische Charakteristika 

Ereignis T-Stadium G1 G2 G3 Cis* Gesamt 

Erstes 

Tumorereignis 

Ta  4 (1) 4 (3)  8 (4) 

T1  4 (2) 11 (5)  15 (7) 

Cis    2 2 

Gesamt  8 (3) 15 (8) 2 25 (11) 

 

Rezidiv 

Ta 9 (3) 11 (2) 11 (8)  31 (13) 

T1  2 (1) 4 (3)  6 (4) 

Cis    12 12 

Gesamt 9 (3) 13 (3) 15  (11) 12 49 (17) 
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Ereignis T-Stadium G1 G2 G3 Cis* Gesamt 

Alle in die 

Effektivitätsanalyse 

eingeschlossenen 

Patienten 

Ta 9 (3) 15 (3) 15 (11)  39 (17) 

T1  6 (3) 15 (8)  21 (11) 

Cis    14 14 

Gesamt 9 (3) 21 (6) 30 (19) 14 74 (28) 

*In Klammern steht Cis begleitend zu einem soliden Tumor. 

 

Wie aus Tabelle 35 ersichtlich ist, hatte die Hälfte der Patienten ein Carcinoma in situ 

oder ein zu einem soliden Tumor begleitendes Cis. Diese Konstellation war in jeder 

einzelnen Untergruppe, sowie im Gesamtkollektiv präsent. 

 
Tabelle 36: Vorbehandlungen 

Therapieart Anzahl 

BCG 19 (25,7%) 

MMC 17 (23.0%) 

Doxorubicin 1 

Gemcitabine & Cisplatin 1 

HTC 2 

Gesamtzahl der vortherapierten Patienten* 29 (39.2%) 

Patienten mit Ersttherapie 45 (60.8%) 

*Summe kann abweichen, da manche Patienten mehr als eine Therapieart erhalten hatten. 

 
Tabelle 37: Art des BCG-Versagens 

Gesamt Refraktär Resistent Intolerant Frührezidiv mittleres Rezidiv Spätrezidiv 

19 8 2 4 2 2 1 

 

5.2.3 onkologisches Ergebnis der Effizienzanalyse 

 

Bei 62 Patienten (83,8%) konnte durch die Behandlung eine Vollremission erreicht 

werden. Kriterium hierfür war, dass bei den endoskopischen und bioptischen Kontrol-

len während und direkt nach der Therapie kein Residualtumor nachgewiesen wurde. 

Die mittlere Behandlungsdauer bis zur Vollremission betrug 2,4 Monate. Bei drei 

Patienten (4,1%) wurde eine partielle Remission ermittelt und bei neun Patienten 

(12,1%) konnte keine Verringerung der Tumorlast erreicht werden. Die durchschnittli-

che Nachsorgezeit der gesamten Kohorte unabhängig vom onkologischen Ergebnis 
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betrug 23,6 Monate mit einem Median von 14,4 Monaten und einem Umfang von 1,7 

Monaten bis 11,8 Jahren. Von den Patienten mit Vollremission blieben 52 (70,3%) bis 

zur statistischen Auswertung der Studie rezidivfrei, wobei die durchschnittliche Be-

obachtungszeit bei 28 Monaten (Median 18,9 Monate) lag. Bei zehn Patienten wurde 

jedoch im Laufe der Nachsorgeuntersuchungen ein erneutes Harnblasenkarzinom 

festgestellt. Die Rezidive traten zwischen dem dritten und 20. Monat auf, wobei sich 

die durchschnittliche Zeit bis zum Nachweis des Rezidives auf zwölf Monate mit einem 

Median von 12,7 Monaten belief (siehe Tab. 39). Allerdings waren 90% der Rezidive 

initial als „hochrisiko“ eingestuft worden. Bei zwei der betroffenen Patienten war vor 

Therapiebeginn ein schnell rezidivierender Tumor, bei vier ein sekundäres Cis und bei 

zwei weiteren ein alleiniges Carcinoma in situ diagnostiziert worden. Der pathologische 

Status der Rezidivtumore ist in Tabelle 38 dargestellt. 

 
Tabelle 38: Histopathologischer Status der Rezidivtumore 

 G1 G2 G3 Gx Cis Gesamt 

Ta 4  1 (1)   5 (1) 

T1       

T>1    4  4 

Cis     1 1 

Gesamt 4  1 (1) 4 1 10 

 
Abbildung 15: Graphische Darstellung  des onkologischen Resultats 

 
 

Bei einem Patienten entwickelten sich in kurzen Abständen PUNLMP-Tumore. Unter 

der Annahme, dass die Entstehung von frühen Rezidivtumoren mit niedrigem malig-

nem Potential sehr ungewöhnlich für das NMIBC ist, wurde eine ausführliche Suche 

nach einer unbekannten anderen primären Neoplasie durchgeführt. Hierbei wurde ein 

urothelialer Tumor der oberen harnableitenden Wege gesichert. Dieser wurde als 

Ursprung für per continuitatem entstandene Karzinomableger in der Harnblase ange-
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sehen. Als Konsequenz wurde daraufhin der Ureter reseziert. In der Folge hatte der 

Patient bis zum Studienende keine neuen Rezidive. 

 

Im Verlauf der Studie kam es bei elf Patienten (14,9%) zu einer Stadienprogression. 

Hierunter waren vier Patienten mit initialer Vollremission. Bei diesen Patienten wurde 

durch die histopathologische Untersuchung von Kontrollbiopsien bei einem späteren 

Rezidiv ein T-Stadium >T1 nachgewiesen. Bei drei Patienten (4,1%) nahm die Erkran-

kung zusätzlich einen metastatischen Verlauf. Einen Sonderfall stellte dabei ein Patient 

dar, bei dem zwar Lungen-, Leber-, und Knochenmetastasen nachgewiesen wurden, 

die Harnblase jedoch ohne Tumorrezidiv blieb. 
 

Bei insgesamt zehn Patienten (13,5%) wurde eine Zystektomie durchgeführt. Der 

Grund hierfür war in sechs Fällen eine Stadienprogression, in einem Fall eine partielle 

und in zwei Fällen keine Remission bei persistierendem Cis. Bei einem weiteren 

Patienten trat ein Carcinoma in situ sieben Monate nach Therapieende auf. Das T-

Stadium von zwei Patienten mit Progression, bei denen ein Organerhalt im Verlauf 

nicht möglich war, scheint initial zu niedrig eingestuft gewesen zu sein. Bei einem 

dieser Patienten erfolgte die Zystektomie bereits nach der vierten Therapiesitzung. Bei 

dem zweiten Patienten wurde bei der ersten Zystoskopie nach Beendigung des Induk-

tionszyklus ein Tumor nachgewiesen und die Harnblase daraufhin entfernt. Anhand der 

histopathologischen Untersuchungen der Resektate wurden beide Karzinome an-

schließend als T2G3 klassifiziert. Die Harnblasenerhaltungsrate beläuft sich somit auf 

insgesamt 86,5% (64 von 74 Patienten). 
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Tabelle 39: Onkologisches Resultat und Langzeitergebnisse 

Intervall 
Patienten 

(n) 

Durchschnittliche 

Zeit (M) 

Median 

(M) 
Umfang 

FU, alle Patienten 74 23.6 14.4 1.7 M-11.8 J 

Beginn der Therapie 

bis CR 
62 (83.8%) 2.4 2.4 0.8 M-7.0 M 

FU CR ohne Rezidiv 52 (70.3%) 28.0 18.9 1.7 M-11.8 J 

Rezidiv nach CR 10 (13,5%) 12.0 12.7 
3.1 M-20.1 

M 

FU bis zur Zystektomie 

für alle CR 
5 (8,1%) 12.1* 13.8* 

6.1M-14.5 

M* 

FU bis Zystektomie für 

nicht-CR 
5 (41.7%) 8.4 3.7 

2.1 M-27.1 

M 

n = Anzahl der Patienten, M = Monat, J = Jahre, FU = Follow-Up = Nachsorgezeit 
* Diese statistischen Werte beziehen sich auf nur vier Patienten mit Rezidiv bei nachgewiesener 

Vollremission. Die 5. Zystektomie erfolgte erst nach der statistischen Auswertung. 

 

Die Kaplan-Meier-Überlebenskurve für die Intention-to-treat-Gruppe der ablativen 

Therapie zeigte ein rezidivfreies Überleben von 90% nach einem- und 72% nach fünf 

Jahren. Bei den in die Effizienzanalyse eingeschlossenen Patienten lag das rezidivfreie 

Überleben bei 95% nach einem- und 75% nach fünf Jahren. 

 
Abbildung 16: Kaplan-Meier-Überlebenskurve der ITT-Analyse 
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Überlebenskurve der Effizienzanalyse 
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6. Nebenwirkungen und Sicherheitsanalyse 
 

In der Beurteilung der Nebenwirkungen und Toxizität wurden alle Patienten der ITT-

Analyse berücksichtigt. Für 138 Patienten und insgesamt 1443 Behandlungssitzungen 

lagen Informationen zu Nebenwirkungen und Komplikationen vor. Bei 52 Patienten 

(37,7%) und insgesamt 587 Behandlungsterminen (40,7%) traten keine Nebenwirkun-

gen auf. Lediglich ein Patient (0,67%) brach aufgrund einer allergischen Hautreaktion 

frühzeitig vor Beendigung des Initialzyklus die Behandlung ab. 

Aus Tabelle 40 und Abbildung 18 gehen die absoluten, sowie prozentualen Häufigkei-

ten für das Auftreten von Nebenwirkungen, sowie deren Ausprägungsgrad hervor. 

Tabelle 41 und Abbildung 19 stellen demgegenüber den Bedarf der medizinischen 

Intervention bei Auftreten von Nebenwirkungen in Prozent dar. 
 

Tabelle 40: Absolute Häufigkeiten der Nebenwirkungen 

Symptome 0 1 2 3 

Nykturie 748 127 36 16 

Dysurie 940 143 35 10 

Spasmen 1035 146 40 1 

Schmerzen 1227 177 2 6 

Schwierige Katheterisierung 1068 99 40 9 

Hämaturie 1011 69 14 4 

Inkontinenz 1021 41 18 7 

HWI 1039 43 18 2 

Allergie 1040 43 16 2 

Urethrastenose 926 4 0 0 
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Abbildung 18: Intensitätsgrad der Nebenwirkungen 

Bezogen auf alle Behandlungstermine in logarithmischer Auftragung 

 
Tabelle 41: prozentuale Häufigkeit der Nebenwirkungen und Intervention 

 Gesamt (%) milde Ausprägung, keine 
Intervention nötig (%) 

deutliche Ausprägung, 
Intervention nötig (%) 

Nykturie 19,3 13,7 5,6 

Dysurie 16,7 12,7 4 

Spasmen 15,3 11,9 3,4 

Schmerzen 14,3 12,3 2 

Schwierige 
Katheterisierung 12,2 8,1 4,1 

Hämaturie 7,9 6,3 1,6 

Inkontinenz 6,1 3,8 2,3 

HWI 5,7 3,9 1,8 

Allergie 5,3 3,9 1,4 

Urethrastenose 0,4 0,4 0 
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Abbildung 19: Nebenwirkungen und Notwendigkeit einer Intervention 
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zwei bis drei Monaten vollständig abheilten und die Harnblasenschleimhaut ad in-

tegrum zum Bild eines reizlosen, normalen Urothels zurückkehrte. Eine therapeutische 

Konsequenz war in keinem Fall daraus erwachsen. Phänomenologisch berichteten die 

Patienten über Partikelabgang bei der Miktion. Es handelt sich dabei um Fibrinbeläge, 

die sich von der Harnblasenwand im Verlauf der Abheilung abgestoßen haben. Subjek-

tive Symptome entstanden dadurch nicht. Aus diesem Grund wurde dieses Phänomen 

gesondert zum Ende der Nebenwirkungsanalyse dargestellt. 
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IV. Diskussion 

7. Die Rolle der Hyperthermiechemotherapie bei der 
Behandlung des oberflächlichen Harnblasenkarzinoms 

 

Die Therapie des oberflächlichen Harnblasenkarzinoms stellt den behandelnden Arzt 

vor eine spezielle Aufgabe. Denn trotz suffizienter Primärtherapie durch transurethrale 

Resektion und dadurch möglicher Tumorfreiheit tritt in bis zu 78% der Fälle innerhalb 

von fünf Jahren ein Rezidiv auf. In der gleichen Zeit erleiden bis zu 45% der Patienten 

eine Krankheitsprogression zu einem muskelinvasiven Karzinom.100 Moskowitz et al. 

gehen deshalb sogar soweit, das NMIBC als inkurable Erkrankung zu bezeichnen.71 

Ferner besteht die Problematik in einer deutlich verschlechterten Prognose bei einem 

Tumorstadium !T2. So liegt die fünf-Jahres-Überlebensrate bei oberflächlichen Neo-

plasien bei über 80%, während sie bei muskelinvasiven Karzinomen abhängig vom 

Stadium nur noch 19-43% beträgt.103 Eine konservative Therapieführung bei NMIBCs 

kann zu einem Progress und daher potentiell zum Tod durch die Erkrankung führen. 

An der stadienabhängigen Prognose der Erkrankung zeigt sich die Relevanz einer 

effektiven adäquaten Therapie. In Hinblick auf die gleichzeitig hohe Inzidenz (vierthäu-

figster Tumor der männlichen Bevölkerung in der westlichen Welt) und steigender 

Prävalenz in den vergangenen Jahren kommt der richtigen Therapie eine zusätzliche 

Brisanz zu.89 

 

Neben dieser Situation besteht beim oberflächlichen Harnblasenkarzinom eine weitere 

Besonderheit: Es wird davon ausgegangen, dass bei der transurethralen Diagnostik 

trotz Gewebeentnahme ein gewisser Anteil der muskelinvasiven Tumore nicht erkannt, 

sondern fälschlich als oberflächlich klassifiziert wird. Herr et al. und Dutta et al. be-

schreiben eine solche Understaging-Rate von 14-20%.29,49 Für T1G3-Fälle ermittelten 

Fritsche et al. eine sogar noch höhere Rate an primär unterschätzten Karzinomen: In 

dieser internationalen Kohortenanalyse von Zystektomie-Zentren (n=1136) wurde in 

der Hälfte aller Fälle bei der pathologischen Beurteilung des Zystektomiepräparats der 

Tumor als T!2 klassifiziert.32 Dieses Ergebnis suggeriert eine übermäßig schlechte 

Sensitivität der TUR-B und führt dazu, dass die Autoren zugunsten einer Frühzystek-

tomie bei T1G3-Tumoren argumentieren. Diese These sollte allerdings nur unter 

Vorbehalt angenommen werden. Die Aussagekraft der Studie wird durch Faktoren wie 

den retrospektiven Charakter der Datenerhebung, sowie die lange Zeitspanne von 
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1979-2008 limitiert. Letztlich wurde der Diagnose- und Therapiealgorithmus mit der 

Zeit weiterentwickelt (siehe Kap. 1.5). Eine Nachresektion mit dem Ziel die Genauigkeit 

des Stagings zu verbessern und muskelinvasive Tumore dadurch besser zu detektie-

ren wurde in der Publikation nicht berücksichtigt. Die Re-TUR-B ist nach dem heutigen 

Stand bei Hochrisiko-Fällen, wie T1 zwingend erforderlich und entsprechend in den 

Leitlinien verankert.4 Hieraus lässt sich schlussfolgern, dass die Treffsicherheit der 

TUR-B seit der Datensammlung von Fritsche et al. deutlich verbessert wurde. Trotz-

dem bleibt der #- und $-Fehler als methodisches Problem des TCC bestehen. Durch 

neuere und präzisere Diagnoseverfahren wie die PDD kann zwar versucht werden 

solche Fehler zu minimieren, komplett vermeidbar sind sie allerdings nicht. 

 

7.1 Bewertung der Ergebnisse 
 

Durch den multizentrischen Studienaufbau konnte eine ausreichende Zahl von Patien-

ten rekrutiert werden, die repräsentativ für die deutsche Bevölkerung stehen. Ferner 

wurde dadurch eine Verzerrung der Ergebnisse, die durch regionale Unterschiede der 

Patienten und geringfügig abweichende Therapieverfahren der Zentren untereinander 

entstehen kann, minimiert. 

 

Betrachtet man die Ergebnisse der Studie allerdings kritisch, so fällt auf, dass bis 2008 

eine geringfügige Inkonstanz der Therapieschemata in den einzelnen Zentren bestand. 

So erfolgten in Gießen und Bonn beim prophylaktischen Protokoll sechs wöchentliche 

Behandlungen, während in München acht durchgeführt wurden. In allen drei Zentren 

war jedoch das weitere Vorgehen sowie die MMC-Dosis und Applikationsart gleich. 

Auch wurde in allen Zentren ein Erhaltungszyklus nach gleichem Schema durchge-

führt. In Hinblick auf die ablative Therapie fallen ebenfalls Unterschiede zwischen den  

Behandlungsprotokollen der Zentren auf. In München wurde nach vier Instillationen 

eine Zystoskopie zur Beurteilung des unmittelbaren Therapieerfolgs durchgeführt und 

bei Patienten mit partieller- oder Vollremission daraufhin der Induktionszyklus mit 

weiteren vier Behandlungen fortgesetzt. Demgegenüber erhielten in Gießen alle 

Patienten direkt acht Instillationen, bevor eine Kontroll-TUR-B erfolgte. In Bonn wurde 

je nach Risikoprofil des Patienten entweder die „Münchner“- oder die „Gießener“ 

Variante angewandt. Diese Unterschiede beruhen darauf, dass nach der Einführung 

der Hyperthermiechemotherapie in Deutschland zunächst das optimale Behandlungs-

schema Objekt der damaligen Forschung war. Die optimale Frequenz und Anzahl der 

Sitzungen war deshalb noch unbekannt. Ab 2008 wurde eine Standardisierung einge-
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führt, welche die Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewährleisten sollte. Die adjuvante 

Therapie wurde ab diesem Zeitpunkt einheitlich mit sechs Induktionsbehandlungen 

durchgeführt. An diese schloss sich im 3. Monat eine Zystoskopie an. In der ablativen 

Gruppe wurden acht Induktionsbehandlungen durchgeführt. Drei Wochen nach Been-

digung des Induktionszyklus erfolgte eine transurethrale Eradikationskontrolle mit 

Gewebeentnahme zur Klassifikation des primären Ergebnisses. Bei nachgewiesener 

Vollremission wurde daraufhin die Erhaltungsphase mit sechs Behandlungen in einem 

Abstand von jeweils sechs Wochen eingeleitet. Wie aus der Literatur hervorgeht ist die 

Anzahl der Therapiesitzungen für den Behandlungserfolg entscheidend. Colombo et al. 

ermittelten eine signifikant geringere Rezidivrate nach Komplettierung der Therapie mit 

zwölf Sitzungen im Vergleich zu Patienten mit weniger als zwölf Behandlungen (p = 

0,001).21 Diese Ergebnisse wurden von Nativ et al. validiert, die eine signifikant höhere 

Rezidivrate beschrieben, wenn weniger als zehn Behandlungen erfolgten waren (61% 

vs. 39%; p = 0,01). Die Autoren betonen an dieser Stelle die Notwendigkeit der Durch-

führung eines Erhaltungszyklus.78 Trotz der geringen Abweichungen bezüglich des 

Studienprotokolls der einzelnen behandelnden Zentren untereinander, lassen sich die 

Ergebnisse der deutschen HTC-Studiengruppe gut mit der Literatur vergleichen. 

Schließlich wurde bei allen Patienten eine Erhaltungsphase durchgeführt, wobei die 

Gesamtzahl der Behandlungen bei Komplettierung des Protokolls in keinem Therapie-

arm zwölf Sitzungen unterschritt. Entsprechend dem aktuellen Wissensstand kann 

man deshalb davon ausgehen, dass alle Patienten der Studie ausreichend lange und 

häufig behandelt wurden, damit die Therapie ihre volle Wirksamkeit entfalten konnte. 

 

Weiterhin kritisch argumentieren lässt sich der Aspekt, dass vor Therapiebeginn nicht 

bei allen Patienten die Symptome des unteren Harntrakts (LUTS etc.) dokumentiert 

wurden. Man kann jedoch davon ausgehen, dass hier bei fehlender Dokumentation 

eine Beschwerdefreiheit des Patienten vorlag. Anderenfalls hätte der behandelnde Arzt 

bei bestehender Symptomatik einen entsprechenden Verweis in der Dokumentation 

hinterlassen. Unter dieser Annahme ist der Vergleich der prä- und posttherapeutischen 

symptomatischen Situation möglich und erlaubt daher Rückschlüsse auf die durch die 

Behandlung verursachten Nebenwirkungen. 

 

Auch das Risikoberechnungssystem, auf dessen Ergebnis (IMR vs. HR) basierend die 

Patienten den Therapiearmen zugeteilt wurden, sollte an dieser Stelle beleuchtet 

werden. Nach der Entwicklung des EORTC-Kalkulators wurde dessen prädiktive 

Aussagekraft reevaluiert.7,31 Der spanische CUETO (Club Urológico Español de 

Tratamiento Oncologico) erarbeitete dabei ein eigenes Bewertungssystem, unter 
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dessen Verwendung das kalkulierte Rezidivrisiko bei gleicher Ausgangssituation 

geringer als mit der EORTC-Tabelle ausfällt.31 Dies liegt darin begründet, dass seit der 

Einführung des EORTC-Systems neue Therapiestandards mit verbesserter Effektivität 

bestehen. Demgegenüber basiert das CUETO-Bewertungssystem auf der Auswertung 

von Patientendaten die entsprechend den aktualisierten Leitlinien -einschließlich Re-

TUR-B, Frühinstillation und BCG- behandelt wurden. Dabei waren nur BCG-therapierte 

Patienten berücksichtigt worden, welche in den EORTC-Studien wiederum nur zu 

einem geringen Anteil vertreten waren. Drei unabhängige Studiengruppen überprüften 

den EORTC- und CUETO-Kalkulator außerdem bezüglich ihrer Übertragbarkeit auf 

andere Patientenpopulationen. Sie stellten dabei fest, dass die Kalkulatoren das 

Rezidiv- und zu gewissen Anteilen auch Progressionsrisiko als zu hoch einstufen. 

Diese Aussage begründet sich darin, dass in den Reevaluationskohorten eine niedrige-

re Rezidivrate vorlag, als mit den Berechnungswerkzeugen anhand der initialen 

Tumorcharakteristika ermittelt worden war.10,114,119 In Zusammenschau dieser Studien 

lässt sich schlussfolgern, dass das Rezidivrisiko durch die EORTC-Berechnung als zu 

hoch eingeschätzt wird. Übertragen auf die, dieser Arbeit zugrundeliegende Studien-

gruppe, kann auch hier von einem niedrigeren wahren Risiko, bzw. einer niedrigeren 

Rezidiv-und Progressionsrate ausgegangen werden als ursprünglich berechnet. Der 

Vergleich der Ergebnisse der deutschen HTC-Studie mit der durch den Kalkulator 

errechneten Rate und deren Reduzierung durch die Therapie muss aus diesem Grund 

kritisch bewertet werden. 

 

Die Ergebnisse der Studie, auf der diese Arbeit basiert, wurden auf zwei Arten ausge-

wertet. In die Intention-to-treat-Analyse wurden alle Patienten inklusive der Therapie-

abbrecher eingeschlossen. Außerdem wurden einige Patienten behandelt, obwohl sie 

die Indikationen nicht strikt erfüllten. Dies war beispielsweise bei Patienten der Fall, die 

einen histologisch gesicherten Tumor im Stadium !T2 hatten, aber nicht zystektomiert 

werden konnten oder wollten. Auch sie wurden in der ITT-Analyse berücksichtigt. 

Zusätzlich wurde eine Wirksamkeitsanalyse mit strengen zuvor definierten Einschluss-

kriterien durchgeführt. Durch eine weitestgehende Standardisierung sollte hier die 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit der aktuellen Literatur ermöglich werden. Die 

folgende vergleichende Diskussion der Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer 

Studien erfolgt für die Gruppe der Wirksamkeitsanalyse. 
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7.2 Adjuvante Therapie 
 

Bei Tumoren mit intermediärem Risiko steht aufgrund einer relativ niedrigen Progressi-

onsrate von 17% nach fünf Jahren besonders die hohe Rezidivrate im Vordergrund.100 

Das Ziel der adjuvanten Therapie beim oberflächlichen Harnblasenkarzinom besteht 

deshalb primär darin, dem Wiederauftreten des Tumors nach vollständiger Eradikation 

entgegenzuwirken. Dies erfolgt im Sinne einer Rezidivprophylaxe. 

 

7.2.1 Rezidivrate 
 

Die mit dem EORTC-Risikokalkulator berechnete Rezidivwahrscheinlichkeit beträgt 

trotz adjuvanter Therapie nach zwei Jahren 51% für Tumore mit mittlerem- und 71% 

für Tumore mit hohem Risiko.100 Die Ergebnisse der deutschen HTC-Studie fallen 

deutlich geringer aus. Schließlich blieben 75% der Patienten (36 von 48) über den 

gesamten Beobachtungszeitraum mit einem Median von 34 Monaten tumorfrei. Auch 

die Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven zeigt einen markanten Unterschied zur 

EORTC-errechneten Rezidivrate. Diese lag in der deutschen Studie nach einem, sowie 

nach fünf Jahren deutlich unter der EORTC-Kalkulation (siehe Tab. 42). Obwohl die 

CUETO-Tabelle das Rezidivrisiko geringer bewertet als die EORTC-Berechnung, liegt 

es abhängig vom Risikoprofil nach fünf Jahren bei bis zu 68% und damit ebenfalls 

wesentlich über dem der deutschen Gruppe (siehe Tab. 42).31 

 
Tabelle 42: Vergleich der errechneten prozentualen Rezidivraten mit dem Ergebnis der 
deutschen HTC-Studiengruppe 

Rezidivrate Deutsche HTC EORTC100 CUETO31 

 Gesamt* IMR HR 5-9** >10** 

Nach 1 Jahr (%) 6 38 61 12-25 42 

Nach 5 Jahren (%) 28 62 78 36-48 68 

*gemischte Gruppe: 62,5% IMR; 37,5% HR 

** Errechneter Gesamtwert: Werte zwischen 0-16 möglich 

 

Diese Ergebnisse indizieren einen Netto-Vorteil der kombinierten Therapie bezüglich 

der Rezidivprävention bei Patienten mit intermediärem Risiko gegenüber den etablier-

ten Standardtherapieverfahren, mit denen die Patienten der EORTC-Studien behandelt 

wurden. Entsprechend den Therapieleitlinien für IMR handelt es sich hierbei haupt-
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sächlich um die intravesikale Kaltinstillation von Chemotherapeutika. Allerdings sollte 

bedacht werden, dass, wie bereits erläutert, das Risiko mit der EORTC-Berechnung 

überschätzt wird. 
 

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Colombo et al. in einer prospektiven multizent-

rischen randomisierten Studie, in der sie eine Rezidivrate von 17% nach zwei Jahren 

(6 von 35) ermittelten.21 Da die Publikation aus der Zeit vor der Einführung des E-

ORTC-Berechnungssystems stammt, wurde hier allerdings nicht in Risikogruppen 

eingeteilt. Die Autoren beschreiben jedoch eine BCG-Vorbehandlung bei 43% der 

Patienten. Es handelt sich hierbei also wie in der vorliegenden Studie um eine Patien-

tengruppe mit gemischtem Risikoprofil. Auch die Langzeitauswertung der gleichen 

Studie ergab eine Rezidivrate von nur 40% nach einem Median von 90 Monaten.25 Van 

der Heijden et al. kamen zu übereinstimmenden Ergebnissen: Von 90 behandelten 

Patienten war nach 18 Monaten bei 16% der Patienten ein Rezidiv aufgetreten.111 Die 

Kaplan-Meier-ermittelte Rezidivrate lag dabei nach einem Jahr bei 14% und nach zwei 

Jahren bei 25%. Diese im Vergleich zur deutschen Kohorte geringfügig höhere Re-

zidivrate lässt sich durch eine ungünstigere Verteilung des prätherapeutischen Risi-

koprofils erklären. Hier waren 53 Patienten (59%) als HR und 37 Patienten (41%) als 

IMR eingestuft worden. In der deutschen Studie lag das Verhältnis umgekehrt mit 30 

IMR- (62,5%) zu 18 HR-Patienten (37,5%). Gleichermaßen behandelten Moskovitz et 

al. eine Patientengruppe mit gemischter, aber ungünstiger Risikoverteilung.71 In Über-

einstimmung mit der prognostisch schlechteren Ausgangslage traten hier im Verlauf 

der Nachsorgezeit mehr Rezidive in kürzerem Abstand auf. Die Kaplan-Meier-

geschätzte Rezidivrate lag dabei nach zwei Jahren bei 33% (siehe Tab. 43). 

 
Tabelle 43: Vergleich der Ergebnisse von Studien mit gemischter Risikoverteilung 

Studie Deutsche HTC-Gruppe V.d. Heiden 2004111 Moskovitz 201271 

n 48 90 64 

IMR (%) 62,5 41,1 28,8 

HR (%) 37,5 58,9 71,2 

Rezidivrate (%) 25 15,60 28 

Median Nachsorge 37 Monate 18 Monate 23 Monate 

KM 1 Jahr (%) 6 14 k.A. 

KM 2 Jahre (%) k.A. 25 33 

KM 5 Jahre (%) 28 k.A. k.A. 

k.A. = keine Angaben 

KM = Kaplan-Meier-Rezidivrate 
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Die patientenstärkste Studie, welche die Wirksamkeit des kombinierten Regimes in 

adjuvanter Indikation bei NMIBC evaluieren soll, stellt das „Lombardia Synergo Project“ 

mit einem Patientenkollektiv von 240 dar.101 Leider wurden zum aktuellen Zeitpunkt 

noch keine endgültigen Ergebnisse publiziert. In einer Lammers et al. bereits im 

September 2010 vorliegenden Zwischenanalyse betrug die krankheitsfreie Überlebens-

rate nach zwei Jahren ebenfalls 70%.64 In Ermangelung spezifischer Informationen 

bezüglich der Patientencharakteristika und des Studiendesigns ist eine Interpretation 

dieses Ergebnisses, sowie der Vergleich mit der deutschen Studie allerdings nicht 

möglich. 

 

In Studien mit homogen hohem Risikoniveau waren die Rezidivraten, übereinstimmend 

mit der vorrangegangenen EORTC-Berechnung, deutlich höher. In vier solcher Stu-

dien, in denen Patienten mit hohem Risiko37, T1G3-Tumoren43, Cis116 oder BCG-

Therapieversagen115 nach prophylaktischer Therapiestrategie behandelt wurden, lagen 

die Rezidivraten bei 33 bis 49% nach maximal zwei Jahren Beobachtungszeit. 

 
Tabelle 44: Ergebnisvergleich für Patientenkohorten mit hohem Risiko 

Studiengruppe n Risikogruppe 
Rezidivrate 

(%) 

Follow-Up (Median 

in Monaten) 

Gofrit et al. 200437 24 Hohes Risiko 37,5 15,2 

Halachmi et al. 200943 56 T1G3 33 9 

Witjes et al. 2009116* 33 Cis 49 24 

Volpe et al. 2012115 16 Hohes Risiko + BCG-

oder IVC-Nonresponder 

56 14 

* Bei dieser Studie wurde das prophylaktische mit dem ablativen Therapieschema verglichen. 

Das ablative Protokoll wurde bei Patienten mit hoher Cis-Tumorlast oder begleitendem papillä-

rem Tumor verwendet. Da keine signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen der beiden 

Therapiegruppen beobachtet wurden, erfolgte die Auswertung für alle Patienten gemeinsam. 

 

Nativ et al. behandelten 111 Patienten mit papillärem Tumor und BCG-

Therapieversagen nach adjuvantem Protokoll über einen medianen Zeitraum von 16 

Monaten.78 Die krankheitsfreie Überlebensrate betrug dabei nach einem Jahr 85% und 

nach zwei Jahren nur noch 56%. Von den 105 auswertbaren Patienten erfuhren 

zusätzlich drei (3%) eine Krankheitsprogression zu MIBC. Der Einfluss einer misslun-

genen Vortherapie konnte von Halachmi et al. in einer multizentrischen retrospektiven 

Studie an 56 Patienten mit T1G3-Tumoren bestätigt werden.43 Sie ermittelten eine 

Kaplan-Meier-Rezidivrate von 51% nach zwei Jahren für die Untergruppe mit Vorthe-

rapie im Vergleich zu 43% für die gesamte Kohorte. In dieser Studie bestand auch die 
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mit 8% höchste Progressionsrate unter allen Studiengruppen die nach adjuvantem 

Therapieregime behandelten. Auch Van der Heiden et al. führten eine differenzierte 

Analyse von Patienten mit BCG-Vortherapie, im Vergleich zur gesamten Kohorte mit 

multifokalen oder rezidivierenden Tumoren durch.111 Die Rezidivrate lag bei 23% vs. 

14% nach einem Jahr und 41% vs. 25% nach zwei Jahren. Colombo et al. untermauer-

ten diese Aussagen in einem 2013 publizierten Review. Die Autoren stellten fest, dass 

Karzinome mit therapierefraktärer Historie vor HTC eine weit schlechtere Prognose 

hatten, als solche die für ein Erstereignis behandelt wurden.23 In Zusammenschau der 

Ergebnisse der genannten Studien zur adjuvanten HTC-Behandlung bei Hochrisikosi-

tuation lässt sich erkennen, dass bei ca. 50% der Patienten innerhalb von zwei Jahren 

ein Rezidiv auftrat. Im Umkehrschluss verdeutlicht dies jedoch, dass der Hälfte der 

Patienten durch die nicht leitlinienkonforme Therapie nach zwei Jahren ein rezidivfreies 

Überleben ermöglich wurde. 

 

Wichtig bei der Diskussion dieser Ergebnisse ist allerdings, dass Hochrisikosituationen 

und im Besonderen BCG-Therapieversagen, sowie Cis entsprechend der aktuellen 

Standardisierung des Therapieverfahrens die Indikation für das ablative Behandlungs-

protokoll darstellen. In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie wurden die Patien-

ten analog zu dieser Richtlinie den Studienarmen zugeteilt. Aus diesem Grund erfolgte 

bei Patienten mit hochgradigem Risiko zumeist die Behandlung nach neoadjuvantem 

Protokoll. Durch eine Intensivierung der Therapie mit höherer Instillationszahl und 

höherer Dosierung war diese somit an die spezielle Aggressivität der Erkrankung 

angepasst. Demgemäß fand sich in der adjuvanten Kohorte zwar ein gemischtes 

Risikoprofil, aber kein Patient mit primärem BCG-Therapieversagen im Sinne einer 

BCG-refraktären oder resistenten Neoplasie und nur drei Patienten mit einem Cis. Hier 

besteht folglich eine Diskrepanz bezüglich der Patientenselektion, respektive der 

Indikationsstellung zwischen der, dieser Arbeit zugrundeliegenden- und den letztge-

nannten Studien, welche sich in den ungünstiger ausfallenden Ergebnissen dieser 

Studien niederschlägt.37,43,78,115,116 

 

Die Auswertung von Kaplan-Meier-Kurven zeigt, dass die meisten Rezidive des 

Harnblasenkarzinoms innerhalb der ersten zwei Jahre auftreten.31,100 Folglich ist das 

Rezidivrisiko in dieser Zeit am höchsten und flacht anschließend ab. In der deutschen 

Studiengruppe lag der Median bis zum Rezidivnachweis bei zwei Jahren mit einer 

durchschnittlichen Zeit bis zur Diagnose von 29 Monaten. In HTC-Studien mit ver-

gleichbarer Risikoausgangssituation liegt der Median bis zum Rezidivnachweis bei 

neun bis 13 Monaten.37,43,64,71,72 Die Ergebnisse der vorliegenden Studie geben daher 
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Anlass zur Überprüfung der These, dass das Zeitintervall bis zum Auftreten eines 

Rezidives auf 24 Monate verlängert werden konnte. 

 

7.2.2 Progressionsrate 
 

Das adjuvante Behandlungskonzept der kombinierten Therapie kann als Alternative 

zur intravesikalen Kaltinstillation mit Chemotherapeutika bei NMIBC mit mittelgradigem 

Risiko gesehen werden. Aus diesem Grund scheint hier der Vergleich mit den Pro-

gressionswahrscheinlichkeiten der internationalen Risikobewertungssysteme für IMR 

sinnvoll. Sie wird für diese Gruppe durch die EORTC-Tabelle mit 5% nach einem und 

8% nach zwei Jahren angegeben.100 Laut der CUETO-Berechnung ergibt sich ein dazu 

äquivalentes Progressionsrisiko von 3-6% nach einem und 5-9% nach zwei Jahren.31 

Im Gegensatz dazu konnte die Progression zu MIBC in der prophylaktischen Gruppe 

der deutschen HTC-Studie weitestgehend vermieden werden. Lediglich bei einem 

Patienten der ITT-Analyse wurde im Verlauf eine Progression festgestellt. Bei diesem 

Patienten wurde bereits während der Erhaltungsphase ein Rezidiv nachgewiesen, 

dass zwei Monate später in einer palliativen Situation im Stadium T3G3 mündete. Die 

rückblickende Begutachtung des Falles ergab jedoch eine extrem erhöhte Risikositua-

tion mit initialem T1G3-Tumor, sowie BCG- und MMC-Therapieversagen. Aufgrund 

dieser Ausgangssituation wäre bei dem Patienten, entsprechend den Bedingungen für 

die Indikationsstellung, das neoadjuvante Protokoll indiziert gewesen. Unter Berück-

sichtigung dieses Patienten beläuft sich die Progressionsrate der adjuvanten ITT- 

Kohorte auf insgesamt 2,1%. Trotzdem liegt sie weiterhin deutlich unter der nach 

EORTC und CUETO errechneten Rate. Unter den in die Wirksamkeitsanalyse einge-

schlossenen Patienten trat allerdings keine Stadienprogression auf. Die Harnblasener-

haltungsrate beläuft sich hier also auf 100%. Dieses Ergebnis ist deckungsgleich mit 

drei anderen HTC-Studien, in denen ebenfalls keine Progression beobachtet 

wurde.37,72,111 Demgegenüber fanden Nativ et al. bei 111 Patienten eine Progressions-

rate von 3% nach einer medianen Nachsorgezeit von 16 Monaten.78 Mit 8% (4 von 51) 

nach mittleren 24 Monaten deutlich häufiger wurde eine Progression von Halachmi et 

al. beobachtet.43 Da in der Studie nur Patienten mit T1G3-Tumoren behandelt wurden, 

lässt sich diese hohe Rate auf die Aggressivität und allgemein schlechtere Prognose 

des T1G3-Karzinoms zurückführen. Insgesamt rangiert die Progressionsrate somit in 

allen bisherigen Studien zum adjuvanten Behandlungsprotokoll in einem Bereich von 0 

bis 8%.21,25,37,43,71,72,78,111,115 Colombo et al. deklarieren in einem aktuellen Review, dass 

die Progressraten in Studien mit adäquat langer Nachsorgezeit bei kombinierter 
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Therapie merklich geringer ausfielen als nach Chemo-Kaltinstillation, bei gleichzeitig 

hohen Organerhaltungsraten. Zudem könne eine Verlängerung der Zeit bis zum 

Auftreten einer Progression nachgewiesen werden.23 

 

7.3 Ablative Therapie 
 

Das neoadjuvante Therapieschema ist einzigartig, da intravesikale Behandlungen 

normalerweise nur durchgeführt werden, wenn die Harnblase von jeglichen sichtbaren 

Tumoren befreit ist. In manchen Fällen kann dieser Status allerdings nicht erreicht 

werden; sei es aufgrund einer enormen Tumorlast mit extensiver Ausdehnung, anato-

mischen Variationen oder besonderer intravesikaler Lage des Tumors mit limitierter 

Erreichbarkeit durch den Operateur. Der ablative Effekt einer Kombination aus Chemo-

therapie und mikrowellenerzeugter Hyperthermie auf das NIMBC wurde von Colombo 

et al. anhand von Tumormarkerläsionen nachgewiesen.19,20 Dabei wurde die Wirkung 

der Therapie auf in der Harnblase verbliebene Tumorareale untersucht. 16 von 19 

therapieresistente Neoplasien konnten dabei soweit verkleinert werden, dass daraufhin 

eine transurethrale Resektion erfolgreich durchgeführt werden konnte. Mittels der 

anschließenden histopathologischen Beurteilung von Gewebeentnahmen wurde dabei 

in 47% der Fälle eine Vollremission festgestellt. Die Autoren stützen hierauf ihre 

Schlussfolgerung, dass trotz indizierter Zystektomie auch bei nichtresektablen Tumo-

ren in 50% der Fälle durch die HTC eine Tumorfreiheit erreicht werden kann. Folglich 

könne somit die Harnblase bei der Hälfte der Patienten erhalten werden. Obwohl im 

weiteren Verlauf nach einer medianen Beobachtungszeit von 33 Monaten nur einer der 

neun Patienten mit initialer Vollremission rezidivfrei blieb, waren alle Rezidive an-

schließend mittels TUR-B organerhaltend zu entfernen.20 

 

Neben der nicht möglichen Tumorfreiheit besteht mit Hochrisikotumoren eine weitere 

Indikation für den ablativen Behandlungsansatz. Aufgrund des aggressiven Charakters 

dieser Tumore, rezidivieren bereits 61% innerhalb des ersten Jahres. Im Verlauf von 

fünf Jahren bleiben letztlich weniger als ein Viertel der Betroffenen rezidivfrei, wobei es 

in der gleichen Zeit bei 45% der Patienten zu einer Stadienprogression kommt.100 

Diese deutliche Progressionstendenz des Tumors geht mit einer reduzierten krank-

heitsspezifischen Überlebensrate einher.103 Entsprechend den Leitlinien kommt hier als 

potenteste intravesikale Therapie die Instillation mit dem atenuierten Tuberkelbakteri-

um Bacillus Calmette Guérin zum Einsatz.4 Obwohl BCG als effektivste Therapiemoda-

lität gehandelt wird, kommt es nach der Behandlung weiterhin in 40-50% der T1-
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Tumore innerhalb von fünf Jahren zu einem erneuten Harnblasenkarzinom.81 Sind 

solche High Grade T1-Tumore mit einem Cis vergesellschaftet stellt dies laut EORTC-

Analyse die prognostisch ungünstigste Situation dar. Hier liegt die Wahrscheinlichkeit 

für ein muskel-invasives Wachstum deutlich höher und beläuft sich auf 29% nach 

einem Jahr und 74% nach fünf Jahren.100 Wie bereits erwähnt besteht neben dieser 

bereits unvorteilhaften Ausgangsituation zusätzlich die Gefahr, die Beschaffenheit und 

Eindringtiefe des Tumors in die Harnblasenwand zu unterschätzen (siehe Kap. 7). Bei 

der Planung der Therapiestrategie gilt es deshalb dieses Risiko zu bedenken. Aus den 

genannten Gründen ist die Diskussion über eine frühe Zystektomie bei T1G3 Tumoren 

mit rezidivierendem Verhalten oder einem Cis gerechtfertigt. Schrier et al. stellten 

zusätzlich fest, dass die Überlebensraten nach früher Zystektomie besser seien als 

nach Zystektomie im Progressfall.91 Diese Hypothese wurde in einem systematischen 

Review über 19 Studien mit 3088 Patienten validiert.108 Die krankheitsspezifische 

Überlebensrate lag bei Progression zu Muskelinvasion ausgehend von einem NMIBC 

bei 35%. Den Autoren zufolge sei diese Überlebensrate im Vergleich zu Patienten mit 

primär muskelinvasivem Tumor ohne vorrausgehendes NMIBC signifikant schlechter. 

Die relative Überlebensrate sei somit wesentlich geringer, wenn eine Progression auf 

dem Boden eines oberflächlichen Karzinoms auftrete. Auch Guzzo et al. stellten fest, 

dass die Prognose bei Progress nach misslungener Instillationstherapie schlechter sei 

als bei primär muskelinvasivem Tumor.41 Unter Berücksichtigung dieser Argumentation 

liegt es nahe, dass die aktuellen internationalen Therapieleitlinien der EAU und AUA 

die Indikation zur frühen radikalen Zystektomie bei T1G3-Tumoren relativ großzügig 

stellen.4,45 Da andererseits bis zu 70% der Tumore, die mit BCG behandelt werden 

nicht zu MIBC progredieren, spielt die Problematik der Übertherapie im Falle der 

Durchführung einer Zystektomie eine große Rolle.108 Durch konsequente Behandlung 

entsprechend den internationalen Leitlinien kann bei etwa 50% der Patienten die 

Harnblase erhalten werden. Demzufolge würde man mit der Zystektomie die Hälfte der 

Patienten übertherapieren.56 

 

Die Zystektomie ist ein großer chirurgischer Eingriff mit entsprechenden Risiken und 

Komplikationen. So erreicht die perioperative Morbidität 40% und die 90-Tage postope-

rative Mortalität 3%. Ferner sind 30% der Patienten, die einer Zystektomie unterzogen 

werden aufgrund von postoperativen Komplikationen nicht imstande eine anschließen-

de systemische Chemotherapie zu erhalten.28 Zudem sind einige Patienten aufgrund 

gesundheitlicher Voraussetzungen und Komorbiditäten, die mit einem erhöhten peri-

operativen Risiko einhergehen, für diesen radikalchirurgischen Eingriff ungeeignet. 

Gleichzeitig kann eine Zystektomie mit Folgeschäden durch die veränderte Harnablei-
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tung ein einschneidendes Lebensereignis darstellen. Einige Patienten entscheiden sich 

deshalb zugunsten einer unbeeinträchtigten Lebensqualität und damit gegen den 

chirurgischen Eingriff. Der Immunmodulator BCG gilt bei Patienten mit indizierter 

Zystektomie, bei denen der Eingriff aber nicht möglich ist, als intravesikale Therapie 

der Wahl. Durch die Behandlung wird die Rezidivrate um 44% und die Progressionsra-

te um bis zu 14% reduziert.8,62,68,98 Ein Versagen dieser Therapie stellt allerdings ein 

großes Problem dar, da damit die laut Leitlinien potenteste antineoplastische intravesi-

kale Behandlungsmethode erfolglos war. Dies zeigt sich in der Korrelation des Misslin-

gens der BCG-Therapie mit einem signifikant höheren Risiko für eine Krankheitspro-

gression.16 

 

Die Behandlung mit BCG geht allerdings mit vielen Nebenwirkungen einher, die 

potentiell auch lebensbedrohlich sein können. Als nebenwirkungsärmere Alternative 

stehen intravesikale Chemotherapeutika zu Verfügung. Diese reduzieren zwar die 

Rezidivrate um 8-14% nach acht Jahren, haben aber nur eine limitierte Wirkung auf die 

Progressionsrate.62,84 Lamm et al. formulierten die Hypothese, dass die fehlende 

Wirkung der IVC auf die Progressionsrate dadurch bedingt sei, dass das Chemothera-

peutikum nicht tief genug in die Harnblasenwand eindringe. Deshalb gelange es nicht 

dorthin, wo residuale Tumorzellen angesiedelt seien, die ein hohes Progressionspoten-

tial haben.62 Das Ziel der mikrowelleninduzierten Hyperthermiechemotherapie ist, die 

Eindringtiefe und Wirkung der Chemotherapeutika zu verbessern. 

 

Nair et al. prüften 2014 die Wirksamkeit der HTC im Vergleich zur radikalen Zystekto-

mie bezüglich der Reduzierung der Letalität durch die Therapie.76 Dabei zeigten sich 

zwischen den beiden Behandlungsmethoden keine signifikanten Unterschiede bezüg-

lich der krankheitsspezifischen- und absoluten Überlebensrate. Die 90-Tage postthe-

rapeutische Mortalität der RC lag bei 4% vs. 0% bei HTC. Die krankheitsfreie Überle-

bensrate lag nach fünf Jahren bei 75% nach RC vs. 85% nach HTC. Hingegen traten 

bei der Zystektomie signifikant mehr Komplikationen auf als bei der kombinierten 

intravesikalen Therapie. Bei geringeren Nebenwirkungen bzw. perioperativer Morbidität 

sehen die Autoren einen klaren Vorteil zugunsten der kombinierten intravesikalen 

Therapie ohne signifikante Einbuße hinsichtlich der relativen und absoluten Überle-

bensrate. 

 

Bei der Therapieplanung von kritisch gefährdeten Patienten mit hohem oder extrem 

hohem Risiko, T1G3 und Cis gilt es also das Risiko der Übertherapie durch eine RC, 

die mit häufigeren und schwerwiegenderen Nebenwirkungen einhergeht, gegen die 
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potentiellen Vorteile dieser aggressiven aber kurativen Therapie abzuwägen. Als 

Alternative steht hier die Hyperthermiechemotherapie als nicht leitlinienkonforme 

Behandlung dem Goldstandard BCG gegenüber. 

 

7.3.1 Rezidivrate 
 

Die Ergebnisse im ablativen Therapiearm der deutschen HTC-Studiengruppe zeigten 

eine deutlich geringere Rezidivrate als mit der EORTC-Kalkulation berechnet (siehe 

Tab. 45).100 Allerdings sollte hier wiederum berücksichtigt werden, dass die EORTC-

Berechnung das Risiko überschätzt und das reale Risiko vermutlich geringer einzustu-

fen ist (siehe Kap. 7.1). Da bei der Diagnose von Hochrisikotumoren die Behandlung 

mit BCG die Firstline-Therapie darstellt, ist in solchen Risikosituationen die CUETO-

Tabelle, die nur auf Daten von BCG-behandelten Patienten beruht, ein präziseres 

Werkzeug hinsichtlich der Prognoseabschätzung. Zusätzlich ist der Vergleich mit der 

durch die CUETO-Kalkulation errechneten Rezidivwahrscheinlichkeit sinnvoll, da die 

HTC in ablativer Zielsetzung bei gleicher Indikation die Alternative zur BCG-

Behandlung darstellt. Für Patienten mit der ungünstigsten Prognose, die in einem 

Gesamtwert >10 in der CUETO-Tabelle vertreten ist, liegt das Rezidivrisiko nach 

einem Jahr bei 42% und nach fünf Jahren bei 68%.31 

 
Tabelle 45: Vergleich der errechneten prozentualen Rezidivraten mit dem Ergebnis der 
deutschen HTC-Studiengruppe 

Rezidivrate Deutsche HTC-Studie* EORTC : HR100 CUETO : Score >1031 

Nach 1 Jahr 5 61 42 

Nach 5 Jahren 25 78 68 

* Kaplan-Meier-Rezidivrate 

 

Wie in Tabelle 45 ersichtlich zeigen die Ergebnisse der deutschen Studiengruppe 

deutlich geringere Rezidivraten als durch die CUETO-Berechnung angegeben. Die 

CUETO wiederum ermittelt geringere Rezidivraten als die EORTC-Kalkulation, auf 

deren Berechnungsergebnis basierend die Patienten der vorliegenden Studie vor 

Behandlungsbeginn in Risikogruppen eingeteilt worden waren. 

 

In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie wurde bei der histopathologischen 

Untersuchung von Probebiopsien im dritten Behandlungsmonat bei 84% der Patienten 

(62 von 74) eine Vollremission nachgewiesen. Diese stellte sich anschließend bei 70% 

der Patienten (52 von 74) über mehr als eineinhalb Jahre als dauerhaft heraus. Die 
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kritische Beurteilung der Ausgangssituation der zehn Fälle mit Rezidiv nach Vollremis-

sion zeigte, dass bis auf einen Fall alle Patienten vor Therapiebeginn als Hochrisiko 

mit frühzeitig rezidivierendem Tumor und/oder Cis eingestuft worden waren. Bei drei 

weiteren Patienten (4%) war zwar keine komplette Tumorfreiheit erreicht worden, 

jedoch war ein Anschlagen der Therapie im Sinne einer partiellen Remission zu 

beobachten. Dieses Resultat wurde dahingehend interpretiert, dass der Tumor zwar 

auf die Kombination aus Hyperthermie und Chemotherapie sensibel sei, jedoch die 

Therapie nicht effektiv genug wirke um alle Tumorzellen vollständig abzutöten. Anders 

stellte es sich bei Patienten dar, bei denen bei der Kontroll-TUR-B keine Veränderung 

der Tumorlast festgestellt werden konnte (12%). Diese Fälle wurden als primäres 

Therapieversagen gewertet. 

 

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Moskovitz et al. in einer Studie mit 26 Patienten 

mit gemischtem Risikoprofil (23% IMR, 77% HR).71 Sie beobachteten eine Vollremissi-

on bei 79%, eine partielle Remission bei 8% und keine Veränderung bei 13% der 

Patienten. Da nach gleichem Nachsorgezeitraum wie in der deutschen HTC-Studie (18 

Monate) 16% der initial tumorfreien Patienten ein Rezidiv erlitten, konnte ein dauerhaf-

ter Therapieerfolg bei 67% der Patienten erreicht werden. Dieses Ergebnis ist de-

ckungsgleich mit den 70% rezidivfreien Patienten bei der statistischen Auswertung der 

vorliegenden Studie. Gofrit et al. behandelten dementgegen nur Patienten mit Hochri-

sikotumoren.37 Trotz der ungünstigeren Ausgangssituation ermittelte diese Arbeits-

gruppe ebenfalls eine Vollremissionsrate von 75%. Auch hier trat bei 19% nach einer 

mittleren Beobachtungszeit von 14 Monaten ein Rezidiv auf. Somit blieben 63% der 

Patienten bis zum Ende der Studie tumorfrei. Diese Ergebniskonstellation wurde durch 

die aktuelle Publikation eines Abstracts zu einer englischen Hochrisiko-Kohorte bestä-

tigt. Hier konnte bei 72% der Patienten eine Vollremission erreicht werden, von denen 

18% ein Rezidiv erlitten.77 
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Tabelle 46: Vergleich der Studienergebnisse der ablativen Behandlung 

Studie CR (%) CR + Rezidiv (%) PR (%) NC (%) FU* 

Deutsche HTC-Studie 84 30 4 12 14 

Gofrit 200437 75 19 k.A. k.A. 14 

Witjes 2009116 92 49 k.A. k.A. 22 

Ayres 20103 k.A. RFS** : 50% k.A. k.A. 9 

Moskovitz 201271 79 16 8 13 18 

Volpe 2012115 43 RFS** : 46% - 47 13 

Arends 20141 78 RFS** : 72% k.A. k.A. 76 

Nair 201477 72 18 10 k.A. 34 

*Median des Nachsorgezeitraums in Monaten 

k.A. = keine Angaben 

** Recurrence-free-survival = Krankheitsfreie Überlebensrate nach zwei Jahren 

 

Obwohl nur 26% der Patienten, auf deren Daten diese Arbeit beruht, ein BCG-

Versagen in der Vorgeschichte vorwiesen, kann die Kohorte als Hochrisiko, wenn nicht 

sogar als Extremhochrisikogruppe eingestuft werden. So lag bei 82% der Patienten ein 

hohes EORTC-Risiko vor, wobei bei mehr als der Hälfte der Patienten ein Carcinoma 

in Situ diagnostiziert worden war. 76% der Patienten hatten ein Rezidiv und 39% 

waren außerdem vortherapiert. Unter den Patienten mit BCG-Versagen fanden sich 

acht Fälle (32%) mit therapierefraktären Neoplasien, die unter der laufenden BCG-

Behandlung einen Rezidivtumor entwickelt hatten. Entsprechend den Leitlinien stellt 

diese Situation eine absolute Indikation für eine radikale Zystektomie dar. Trotz dem 

extrem ungünstigen Risikoprofil der neoadjuvanten Patientenkohorte wurden in der 

Studie eine mit 84% hohe Vollremissionsrate und mit 30% niedrige Rezidivrate beo-

bachtet. 

 

In einem bisher nur online veröffentlichten und vom The Journal of Urology akzeptier-

ten Manuskript wurde das Synergo!-System in adjuvanter und ablativer Zielsetzung 

an einer Kohorte von 160 Patienten untersucht.1 Der Großteil der Patienten hatte 

ebenfalls eine besondere Risikosituation. 63% waren als HR klassifiziert worden, 81% 

waren BCG-vortherapiert und 70% schnell rezidivierend. Trotz der ungünstigen Risi-

koverteilung konnte auch hier in 78% der Fälle eine Vollremission erreicht werden. 

Zusätzlich wurde mittels Multivarianzanalysen das prätherapeutische Rezidivverhalten 

als unabhängige Variable bezüglich der Prognose identifiziert. So konstatieren die 

Autoren, dass ein schnell rezidivierendes Karzinom mit signifikant reduziertem rezidiv-

freiem Überleben nach zwei Jahren einhergehe (36% vs. 72%, p<0,001). 
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Wie bereits erwähnt stellen Hochrisikosituationen wie ein Cis sowie ein Therapieversa-

gen in der Vorgeschichte eine Herausforderung dar. Speziell dem Carcinoma in Situ 

sollte besondere Beachtung geschenkt werden. Aufgrund der hohen Rezidiv- und 

Progressionswahrscheinlichkeit des Carcinoma in Situ empfehlen die urologischen 

Leitlinien eine radikale Zystektomie als adäquate Therapie bei einem Cis mit Behand-

lungsversagen.4 Die kombinierte Hyperthermiechemotherapie bietet bei den betroffe-

nen Patienten einen weniger invasiven organerhaltenden Behandlungsansatz. Witjes 

et al. untersuchten deshalb die Effizienz der Hyperthermiechemotherapie in adjuvan-

tem sowie neoadjuvantem Ansatz an Patienten mit großflächigem Cis oder Cis mit 

begleitendem papillärem Tumor.117 Im ablativen Therapiearm wurde dabei im Rahmen 

der TUR-B im dritten Behandlungsmonat in 92% der Fälle (45 von 49) eine Vollremis-

sion beobachtet. Da bezüglich der Rezidivrate kein Unterschied zwischen den beiden 

Kohorten auftrat, wurden sie anschließend zusammen analysiert. In diesem Zusam-

menhang wurde festgestellt, dass nach 22 Monaten 49% der Patienten ein Rezidiv 

erlitten hatten. Hinsichtlich der Risikofaktoren konnte dabei kein signifikanter Unter-

schied zwischen Patienten mit primärem- und sekundärem Cis nachgewiesen werden 

(p=0,94). Darüber hinaus kommen die Autoren zu der Erkenntnis, dass die krankheits-

freie Überlebensrate sowohl unabhängig vom BCG-Versagenstyp sei, als auch davon, 

ob eine BCG-Therapie überhaupt stattgefunden habe. Volpe et al. widersprechen 

dieser Feststellung, indem sie ein Therapieversagen in der Vorgeschichte als negativ 

prognostischen Faktor für das Ansprechen des Tumors auf die Behandlung identifizie-

ren:115 Nur bei sechs der 14 nach neoadjuvantem Protokoll behandelten Patienten 

(43%) wurde eine Vollremission erreicht. Alle Patienten hatten therapierefraktäre 

Tumore, die als Hochrisiko klassifiziert worden waren und bei denen aufgrund dieser 

Konstellation eine Zystektomieindikation bestand. Die krankheitsfreie Überlebensrate 

betrug dabei für die gesamte Gruppe nach zwölf Monaten 85% und nach 24 Monaten 

48%. Den Autoren zufolge wirke sich besonders eine multiple Vorbehandlung negativ 

auf die Prognose aus. So betrug die krankheitsfreie Überlebensrate in der Gruppe der 

einfach BCG-Vortherapierten nach einem Jahr 100% und nach zwei Jahren 77%, 

während sie bei Patienten mit multiplen Vortherapien nach einem Jahr bei 64% und 

nach zwei Jahren bei gerade mal 46% lag (p=0,05). Die Erkrankung wird deshalb 

durch die multiple Therapierefrakterität als aggressivere Tumorform demaskiert. Bei 

einem relativ kleinen Patientenkollektiv mit einem Umfang von n=14 ist die Aussage-

kraft der Studie bezüglich der Korrelation von Variablen mit dem posttherapeutischen 

Resultat jedoch diskutabel. Maffezini et al. hingegen untermauern die Hypothese von 

Volpe et al., indem sie feststellten, dass die meisten der beobachteten Rezidive bei 

Patienten mit Therapieversagen in der Vorgeschichte auftraten.67 Diese Studiengruppe 
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konnte nach mehr als drei Jahren bei 57% der Patienten durch das kombinierte Thera-

pieregime eine nachhaltige Tumorfreiheit gewährleisten. 

 

Zu übereinstimmenden Ergebnissen kamen Ayres et al. an einer Kohorte von 38 

Patienten mit hohem Risikoprofil und BCG-Therapieversagen.3 Bei dieser Patienten-

gruppe lag die krankheitsfreie Überlebensrate nach zwei Jahren ebenfalls bei nur 50%. 

Im Umkehrschluss blieb jedoch in den genannten Studien innerhalb von zwei Jahren 

die Hälfte der Patienten tumorfrei. Dies bedeutet wiederum, dass 50% der Hochrisiko-

patienten, auch trotz indizierter Zystektomie, von einer intravesikalen Therapie mit 

verbesserter Wirksamkeit wie der Hyperthermiechemotherapie in neoadjuvantem 

Ansatz profitieren können. Speziell für Patienten, die für eine Zystektomie aus gesund-

heitlichen oder persönlichen Gründen nicht geeignet sind, kann hier ein Vorteil entste-

hen, da durch die Therapie eine Kuration ermöglicht werden kann. 

 

Im Gegensatz zur MMC-Kaltinstillation gibt es zum aktuellen Zeitpunkt keine kontrol-

lierten Studien, welche die Wirkung der HTC mit der Wirkung der BCG-Instillation 

vergleichen. Da die HTC die Behandlungsalternative zum Goldstandard BCG bei 

Hochrisikotumoren darstellt, ist hier besonderer Forschungsbedarf gegeben. Colombo 

et al. unterstreichen den Mangel an validierenden Studien auf diesem Gebiet. Sie 

weisen darauf hin, dass Vergleichsstudien fehlen, bzw. nicht durchgeführt werden 

können, weil keine randomisierten Studien in neoadjuvantem Studiendesign existie-

ren.23 Maßgeblich zur Verbesserung des Wissensstands auf diesem Gebiet beitragen 

wird voraussichtlich die aktuell laufende internationale randomisierte kontrollierte 

Studie „Synergo 102.1“. In dieser Phase III-Studie, die circa 300 Patienten einbezieht, 

wird die Wirksamkeit und Sicherheit der HTC mit der BCG-Instillation verglichen.107 

Vorläufige Ergebnisse zeigen eine Rezidivrate nach zwei Jahren bei Synergo!- von 

17% vs. 32% bei BCG-Therapie.6 Jedoch fehlen zum aktuellen Zeitpunkt endgültige 

Ergebnisse. 

 

7.3.2 Progressions- und Organerhaltungsrate 
 

Als sekundärer Endpunkt der Studie wird die Progressions- und Harnblasenerhaltungs-

rate gesehen. Letztere ist dabei insofern wichtig, da sie bei Extremhochrisikotumoren 

als Orientierung für die individuelle Entscheidungsfindung für oder gegen eine radikale 

Zystektomie dienen kann. 
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Die Progressionsrate zu muskelinvasivem Wachstum beim NMIBC nach fünf Jahren 

reicht laut EORTC-Kalkulation für Hochrisikotumore bis zu 45%.100 Auch die CUETO 

gibt für den gleichen Zeitraum trotz adjuvanter Behandlung mit BCG eine Rate von bis 

zu 34% an.31 In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie waren mehr als 80% der 

Patienten als Hochrisiko klassifiziert und mehr als die Hälfe der Patienten hatte ein Cis. 

Trotz dieser ungünstigen Ausgangsituation war nach 1,5 Jahren (Median 19 Monate, 

Durchschnitt 28 Monate) bei 85% der Patienten keine Krankheitsprogression eingetre-

ten. Die genaue Beurteilung der initialen Risikosituation der von einer Stadienprogres-

sion betroffenen Patienten (15%) zeigte, dass all diese Patienten einen Hochrisikotu-

mor hatten (8 Cis, 2 T1G3, 1 T1G2). Bei fünf Patienten (8%) mit initialer Vollremission 

und anschließend progredientem Rezidiv wurde in der Folge eine radikale Zystektomie 

durchgeführt. Bei fünf weiteren Patienten erfolgte eine radikale Zystektomie als Ultima 

Ratio bei partieller oder keiner Remission. Die retrospektive Analyse dieser Patienten 

brachte ans Licht, dass bei zwei dieser Patienten das Zeitintervall bis zum Nachweis 

einer Progression zu kurz war. Die natürliche Entwicklung eines Rezidivs mit gleichzei-

tiger Progression dauert normalerweise länger als bei den beiden Patienten beobach-

tet. So wurde bei einem Patienten bereits nach der vierten wöchentlichen Therapiesit-

zung eine muskelinfiltrierende Neoplasie entdeckt. Bei dem anderen Patienten wurde 

bei der Kontroll-TUR-B nach Beendigung der Induktionsphase eine Progression 

festgestellt. Wie bereits oben erwähnt ist das Problem der klinischen Unterschätzung 

des NMIBC bekannt. Überträgt man diese Annahme auf diese beiden Patienten, so 

liegt die Schlussfolgerung nahe, dass es sich in den genannten Fällen um eine initiale 

diagnostische Fehleinschätzung der Infiltrationstiefe des Tumors handelte. Die Erkran-

kung war somit bereits bei Diagnosestellung bzw. bei Therapiebeginn muskelinvasiv. 

Folglich wäre schon in dieser Situation entsprechend den Leitlinien eine radikale 

Zystektomie indiziert und der Organerhalt trotz intravesikaler Behandlung mit einem 

deutlichen Risiko verbunden gewesen.4 

 

Mit 15% bewegt sich die Progressionsrate der deutschen Studie im oberen Bereich 

des Spektrums der beobachteten Progressionsraten anderer klinischer Forschungs-

gruppen. Diese rangierte in den bisherigen Publikationen zur mikrowelleninduzierten 

HTC zwischen null und 18%.1,3,37,67,71,72,115,116 In zwei Studien mit gemischten IMR/HR-

Tumoren wurde jeweils keine Progression nachgewiesen. Die mittlere Nachbeobach-

tungszeit war dabei mit 1537 bzw. zehn72 Monaten relativ kurz. Obwohl unter den 

Patienten keine Progression beobachtet wurde, führten Gofrit et al. jedoch bei vier 

Patienten mit HTC-Therapieversagen eine Zystektomie durch. Die Harnblasenerhal-

tungsrate lag deshalb in dieser Studie bei insgesamt 79%.37 Auch in einer jüngeren 



IV. DISKUSSION      79 
 

 

Publikation von Moskovitz et al. trat nur bei einem Patienten (4%) eine Progression 

auf.71 Bei diesem und einem weiteren Patienten ohne Therapieerfolg war eine radikale 

Zystektomie im Verlauf notwendig. Hierdurch lag die Organerhaltungsrate bei 92%. Die 

mit 18% nach nur einem Jahr höchste Progressionsrate wurde von Volpe et al. an 

einer Gruppe von 14 Patienten beobachtet.115 Die Autoren betonen allerdings, dass es 

sich bei der Patientenkohorte um ein Hochrisikokollektiv mit therapierefraktären Tumo-

ren handle. Trotz der deutlich erhöhten Risikosituation konnte jedoch bei mehr als 90% 

der Patienten die Harnblase erhalten werden. Eine vergleichbare Organerhaltungsrate 

erhielten Witjes et al. an einer Patientengruppe mit nachgewiesenem Carcinoma in 

Situ.116 In der Studie mussten 10% der Patienten (6 von 49) aufgrund eines Rezidivs 

und/oder Progression einer Zystektomie unterzogen werden. Bei einem weiteren 

Patienten erfolgte die chirurgische Organentfernung aufgrund einer kontrakten Harn-

blase, welche allerdings ohne Tumorrezidiv war. Die Organerhaltungsrate betrugt 

deshalb insgesamt 88%. Allerdings wurden hier lediglich 18 Patienten nach dem 

intensiveren neoadjuvanten Therapieschema behandelt. Das Kriterium für den aggres-

siveren Therapiearm stellten großflächige Cis, sowie sekundäre Cis dar, deren beglei-

tender papillärer Tumor nicht vollständig reseziert werden konnte. Primäre oder solitäre 

Cis wurden allerdings nach adjuvantem Protokoll behandelt. Im Gegensatz zu dieser 

Studie wurden unter Berücksichtigung eines eigenen äthiopathogenetischen Entste-

hungsweges der High Grade-Tumore, zu denen Cis gerechnet wird, in der vorliegen-

den Studie alle Patienten mit Cis nach ablativem Schema behandelt. Man ging davon 

aus, dass die entsprechenden molekulargenetischen Veränderungen ein aggressive-

res Verhalten dieser Neoplasie bedingen und diese demzufolge mit einer intensiveren 

Therapie (höherer Dosierung und häufigeren Instillationen) behandelt werden müsse. 

 

In einer italienischen Behandlungsgruppe mit Hochrisikotumoren wurde eine mit der 

deutschen Studie vergleichbare Progressionsrate von 16% (5 von 32) beobachtet. In 

dieser Studie wurden allerdings mit sieben von 32 Patienten (22%) mehr Zystektomien 

durchgeführt.67 

 

Mit 10 bis 49 behandelten Patienten, kann der geringe Umfang der genannten Studien 

als limitierender Faktor für die statistische Aussagekraft gesehen werden. Nair et al. 

hingegen stellten erst kürzlich einen Abstract zur neoadjuvanten Hyperthermiechemo-

therapie an einer größeren Kohorte von 100 englischen Patienten vor.77 In dieser 

Veröffentlichung ist die Zystektomierate mit 21% (20 von 96 auswertbaren Patienten) 

nach 34 Monaten eher im oberen Bereich der bisherigen Publikationen anzusiedeln. 
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Allerdings setzte sich die Kohorte nur aus Patienten mit Hochrisikotumoren zusammen, 

von denen 88% BCG-vortherapiert waren. 

 

Ein weiteres Problem dieser Studien sind die relativ kurzen Nachsorgezeiträume. 

Obwohl die Erfahrung mit der HTC schon mehr als 15 Jahre beträgt, konnten Lang-

zeitergebnisse bis zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht in großem Umfang publiziert 

werden. Auch in der deutschen HTC-Gruppe gab es zwar vereinzelte lange Beobach-

tungszeiträume von bis zu zwölf Jahren, der Median der Nachsorgezeit lag jedoch bei 

lediglich 14 Monaten mit einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von zwei Jahren. 

Aufgrund dieser relativ kurzen Beobachtungszeiträume und der limitierten Anzahl an 

randomisierten Patienten konnte laut Colombo et al. bisher noch keine definitive 

Aussage bezüglich der Wirksamkeit der mikrowelleninduzierten Hyperthermiechemo-

therapie mit dem Synergo!-System auf die Vorbeugung einer Progression getroffen 

werden. Des Weiteren könnten keine präzisen Schlüsse hinsichtlich der Zeitspanne bis 

zum Auftreten eines Rezidiv oder einer Progression gezogen werden.23 Auch die 

dieser Arbeit zur Grundlage dienende Studie kann hier zu keinem wesentlichen Fort-

schritt beitragen. Trotz dieser potentiellen Limitierungen postulieren Colombo et al. in 

einem aktuellen Review von 2013, eine Progressrate von weniger als 7% nach einer 

HTC-Behandlung bei Patienten mit Hochrisikotumoren. Eine Progression trete somit 

deutlich seltener und wenn, dann später auf, als unter leitliniengerechter Therapie mit 

BCG (CUETO Risiko: 34%).31 Allerdings bemerken die Autoren im gleichen Zuge, dass 

dieses ermutigende Ergebnis auf einer akkuraten Patientenselektion in den klinischen 

Studien zurückzuführen sei. 

 

Die Harnblasenerhaltungsrate der vorliegenden Studie von 86,5% ist deckungsgleich 

mit der gepoolten Organerhaltungsrate aller bis 2013 publizierten Studien, die in einer 

kumulativen Analyse auf 87,6% festgelegt wurde. Bei einer Gesamtpatientenzahl von 

459 in allen bisherigen Studien musste bei lediglich 52 Behandelten (11,3%) eine 

Zystektomie durchgeführt werden. Diese erfolgte bei 3,2% wegen einer Progression zu 

muskelinvasivem Wachstum und bei 7,8% aufgrund einer frühzeitig rezidivierenden 

Erkrankung. Bei weiteren zwei Patienten (0,7%) war die Zystektomie wegen einer 

krankheitsbedingten Verschlechterung von Symptomen des unteren Harntraktes 

(Lower Urinary Tract Symptoms = LUTS) oder einer therapiebedingten vesikalen 

Konstriktion indiziert. Beide Patienten waren jedoch tumorfrei.23 Den Autoren der 

beiden bisher veröffentlichten Reviews zur mikrowelleninduzierten HTC zufolge er-

scheine die Harnblasenerhaltungsrate somit höher als nach MMC-Kaltinstillation. 
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Aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns und kleiner Probandenzahlen in den 

Studien formulieren sie diesbezüglich aber keine definitiven Schlussfolgerungen.23,64 

 

7.4. Nebenwirkungen und Sicherheit 
 

Die häufigsten Nebenwirkungen, die bei der Hyperthermiechemotherapie auftreten, 

sind milde bis moderat ausgeprägt mit einem CTCAE Grad 1, lokal begrenzt und 

innerhalb weniger Tage selbstlimitierend.23,64 Colombo et al. analysierten in einem 

systematischen Review von 2013 die bei der Behandlung auftretenden Symptome. Sie 

weisen allerdings darauf hin, dass der Vergleich mit länger zurückliegenden Studien 

schwierig sei, da hier uneinheitliche Fragebögen und inadäquate Nebenwirkungsdo-

kumentationen verwendet wurden. In neueren Studien, wie auch in der deutschen 

Studie, sei durch die Standardisierung der Nebenwirkungen mit der Common Toxicity 

Criteria for Adverse Effects (CTCAE) eine gute Vergleichbarkeit erreicht worden. In 

allen bis 2013 veröffentlichten Publikationen waren Spasmen (22%) und Schmerzen 

(18%) am häufigsten dokumentiert worden.23 

 

Auch die Patienten der Studie, auf der die vorliegende Arbeit beruht, tolerierten die 

Therapie relativ gut. Die meisten der beobachteten Nebenwirkungen waren in milder 

Form ausgeprägt und auf den Urogenitaltrakt begrenzt. Sie traten meist transient auf 

und beeinflussten nur in Ausnahmefällen die Vervollständigung des Therapieprotokolls. 

So traten bei insgesamt 41% der 1443 Behandlungen keine Nebenwirkungen auf. 

Dabei waren die häufigsten während der Therapiesitzung beobachteten Symptome 

irritativen Charakters. Die betroffenen Patienten klagten über Harndrang und urethrales 

Brennen. Spasmen wurden in 15% festgestellt und Schmerzen in 14%. Sie liegen 

somit geringfügig unter dem Gesamtdurchschnitt der HTC-Studien.23 In vielen Fällen 

war zur Symptomlinderung die prophylaktische Gabe von Anticholinergika und Analge-

tika ausreichend und die Therapie dadurch für den Patienten tolerabel. Die Autoren der 

beiden aktuell verfügbaren Reviews heben allerdings hervor, dass die präventive 

Symptombehandlung zu einer möglichen Unterschätzung der realen Nebenwirkungsra-

te führen könne.23,64 Zwar wurde in den Behandlungszentren Gießen, München und 

Bonn die Gabe von Spasmolytika und Analgetika vor und während den Instillationen 

dokumentiert, diese prophylaktische Medikation ging jedoch nicht in die Analyse der 

Nebenwirkungen ein. Als weitere unerwünschte Begleiterscheinung berichteten die 

Patienten besonders über störende Nykturie und Dysurie zwischen bzw. nach den 

Behandlungen. So gaben insgesamt 19% der Patienten eine Nykturie an, die bei 6% 
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einer medizinischen Intervention bedurfte (CTCAE Grad 3). Bei diesen Begleitsympto-

men findet sich keine Diskrepanz zu den bisherigen Publikationen. So beschrieben 

Lammers et al. eine besonders in den ersten Tagen eingeschränkte Reservoirfunktion 

der Harnblase, die sich durch Symptome wie Harndrang, Dysurie und Nykturie (LUTS) 

bemerkbar mache und in 26% der Fälle auftrete.64 

 

Als seltenere Nebenwirkung wurde eine allergische Hautreaktion auf Mitomycin C bei 

6% der Patienten beobachtet. Die Intensität der dermalen Reaktion erforderte in 1,4% 

der Fälle die Behandlung mit Antiallergika und kortisonhaltigen Externa. Bei einem 

Patienten (0,7%) war die Nebenwirkung medikamentös allerdings nicht kontrollierbar 

und zwang diesen deshalb zum vorzeitigen Therapieabbruch. Die Häufigkeit dieser 

Begleiterscheinung entspricht der durchschnittlichen Rate von 7,5% an unspezifischem 

Exanthem in den bisherigen Publikationen. Sie ist somit vergleichbar mit der Inzidenz 

der allergischen Hautreaktion bei MMC-Kaltinstillation.23 Deutlich häufiger wurde dieser 

unerwünschte Effekt von Maffezini et al. beobachtet: Bei zehn Patienten (31%) konnte 

die allergische Hautreaktion medikamentös nicht beherrscht werden, woraufhin die 

Therapie bei diesen Patienten auf Epirubicin umgestellt werden musste.67 Auch Arends 

et al. behandelten 13% der Patienten wegen Unverträglichkeit gegen MMC mit Epiru-

bicin. Die Umstellung der Therapie auf ein solches alternatives Zytostatikum habe 

dabei keinen Wirkungsverlust bezüglich der rezidivfreien Rate nach einem und zwei 

Jahren zur Folge gehabt (p=0,303).1 

 

Wie erwartet traten in der deutschen HTC-Studie keine systemischen Nebenwirkungen 

auf. MMC wird selbst als Kaltinstillat nur geringfügig vaskulär absorbiert. Obwohl 

nachgewiesen werden konnte, dass die Absorptionsrate durch die Kombination mit 

Hyperthermie gesteigert wird, bleibt diese sechsmal geringer als die myelotoxische 

Schwelle bei einer Plasmakonzentration von 400ng/ml.83 

 

Die Urethralstenose bzw. permanente Urethralstriktur stellt die folgenträchtigste 

Nebenwirkung bzw. Spätkomplikation einer intravesikalen Manipulation dar. Colombo 

et al. berichten über eine näherungsweise 3,5%ige Rate an Strikturen bei Patienten, 

die mit Hyperthermiechemotherapie behandelt wurden.23 In der deutschen Kohorte 

wurde nur bei vier Patienten (0,4%) eine Urethralstenose dokumentiert, wobei diese 

jeweils eine milde Ausprägung (CTCAE Grad 1) hatte und keiner Intervention bedurfte. 

Kein Patient musste infolgedessen die Therapie abbrechen. 
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In Anbetracht der Sicherheit in der deutschen Studiengruppe brach nur ein Patient 

(0,7%) vorzeitig die Therapie wegen intolerabler Nebenwirkungen ab. Alle anderen 

Patienten beendeten die Behandlung nach Protokoll. Diese Rate ist noch geringer als 

die mit 3,8% bereits niedrige durchschnittliche Abbruchrate in den sonstigen HTC-

Studien.64 Allerdings gingen deutlich mehr Patienten aufgrund von mangelnder Com-

pliance im Laufe der Behandlungen bzw. der Nachsorgezeit für die statistische Aus-

wertung verloren. Hierbei handelt es sich um sieben Patienten (5%), welche aus-

schließlich der ablativ-therapierten Gruppe angehörten. Die unzureichende Compli-

ance stellt bei allen intravesikalen Therapien, die über einen längeren Zeitraum erfol-

gen ein Problem dar, da zur Komplettierung der Behandlung eine hohe Anzahl von 

Therapiesitzungen in regelmäßigen Abständen erforderlich ist. 

 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass in der deutschen HTC-Studiengruppe 

durch die Behandlung in adjuvantem, als auch ablativem Therapieansatz eine hohe 

Rate an rezidivfreiem Langzeitüberleben bei günstigem Nebenwirkungsprofil erreicht 

werden konnte. Obwohl in einigen Fällen eine radikale Zystektomie indiziert war, 

konnte bei mehr als 85% der Patienten die Harnblase erhalten werden. 

 

7.5 Zukunftsperspektive 
 

Die Etablierung der Hyperthermiechemotherapie in Deutschland ist zunehmend 

progedient mit überregionaler Patientenrekrutierung und steigenden Behandlungszah-

len in Gießen, München und Bonn. Darüber hinaus kam 2013 mit dem Klinikum 

Nordwest in Frankfurt ein weiteres Kompetenzzentrum hinzu. Die Datensammlung der 

deutschen HTC-Studiengruppe wird seit der statistischen Analyse zu dieser Arbeit 

fortgesetzt und in einer zukünftigen Veröffentlichung der Langzeitwerte münden. Der 

Grundstein einer Publikation im Journal European Urology wurde bereits durch die 

Abstract-Präsentation der Ergebnisse beim GU-ASCO 2012 und die anschließende 

Einladung zur Veröffentlichung des vollständigen Artikels gelegt. Zusätzlich werden die 

im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten in eine große europäische multizentrische 

Publikation eingehen, die mehr als 600 Patienten umfassen wird. Mit den Ergebnissen 

der Studie hoffen wir dazu beitragen zu können, den Wissensstand zur mikrowellenin-

duzierten Hyperthermiechemotherapie zu erweitern. Dies hat zum Ziel, die Behand-

lungsmethode in Zukunft als Standardverfahren im Sinne evidenzbasierter Medizin in 

den internationalen Leitlinien fest zu verankern und dadurch in der Landschaft der 
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Therapiealternativen zu etablieren. Dabei bestehen drei Indikationen für die kombinier-

te intravesikale Therapie: 

1. Die adjuvante HTC bei NMIBC mit intermediärem Risiko zur Rezidivprophylaxe 

als Alternative zur derzeit von den Leitlinien empfohlenen intravesikalen Che-

mokaltinstillation. Bei wesentlich niedrigeren Rezidivraten ohne signifikante Ag-

gravation des Nebenwirkungsprofils nach HTC im Vergleich zur Chemokaltin-

stillation mit MMC scheint hier eine sinnvolle Indikation zu bestehen.23 

2. Die ablative HTC bei Hochrisikotumoren anstatt einer primären BCG-Therapie, 

bei BCG-Intoleranz oder bei BCG-Therapieversagen. Obwohl die Anzahl an 

vielversprechenden Publikationen zur HTC steigt, zeigt sich in der Zusammen-

schau der Veröffentlichungen zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht, dass sie die 

Therapie der Wahl bei Hochrisikopatienten ist. Bacillus Calmette Guérin gilt 

weiterhin als Goldstandard und bei Versagen dieser Therapie die radikale Zys-

tektomie. Diese Tatsache könnte durch die Ergebnisse zweier aktuell laufender 

multizentrischer und randomisiert-kontrollierter Phase III-Studien revidiert wer-

den.106,107 Gegenstand dieser Studien ist es, die Wirksamkeit und Sicherheit der 

HTC mit der BCG-Instillation zu vergleichen. Eine vorläufige statistische Analy-

se verspricht dabei ermutigende Ergebnisse.6 Die kombinierte Therapie könnte 

außerdem als zukünftiger organerhaltender Therapiestandard für rezidivierende 

Hochrisikotumore bei Patienten mit BCG-Kontraindikationen in die Leitlinien 

aufgenommen werden. Hierunter fallen auch Patienten mit Immunsuppression, 

bei denen durch die Instillation mit atenuierten Mykobacterium Bacillus Calmet-

te Guérin die Gefahr einer Urogenitaltuberkulose besteht. Auch in solchen Fäl-

len stellt die HTC eine organerhaltende Therapiealternative bei Hochrisikotumo-

ren dar. Zusätzlich kam es durch Produktionsausfälle im vergangenen Jahr zu 

einem weltweiten BCG-Versorgungsengpass. Dieser wird voraussichtlich noch 

bis Herbst 2014 anhalten.69 In der aktuellen Mangelsituation gewinnt deshalb 

die Chemoinstillation in Kombination mit mikrowelleninduzierter Hyperthermie 

als zuverlässige Alternative an Bedeutung. 

3. In ausgewählten Fällen ermöglicht die HTC außerdem einen kurativen Thera-

pieansatz bei Patienten mit NMIBC Tumoren, bei denen keine Zystektomie 

möglich ist oder die eine solche ablehnen. 

 

Die Relevanz einer suffizienten Behandlung des NMIBC für die Gesellschaft zeigt sich 

an den enormen Kosten. Diese sind pro Patient von der Diagnose bis zum Tod, 

aufgrund lebenslanger Routinekontrollen und Behandlungen, die höchsten unter allen 

Tumorarten.12 Bei der Etablierung einer neuen Behandlungsmethode wie der HTC 
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sollten sozioökonomische Gesichtspunkte mitbedacht werden. Ein neues Verfahren 

wird dabei im Abrechnungssystem des jeweiligen Landes nur Fuß fassen können, 

wenn dadurch ein Einsparungspotential nachgewiesen wurde. Die kombinierte Thera-

pie mit dem Synergo!-System ist zunächst teurer als die MMC-Kaltinstillation. Die 

erhöhten initialen Kosten der neuen Technologie müssen sich deshalb mit geringeren 

Kosten bei der Rezidivbehandlung amortisieren, welche durch eine effektivere Thera-

pie eingespart werden können. Das Ziel ist folglich eine günstigere Kostenbilanz, 

welche letzten Endes einen sozioökonomischen Gesamtvorteil hervorbringt. Prof. 

Witjes berechnete hierfür, dass die Kosten, die mit der Anschaffung und Anwendung 

einer neuen Technologie wie der von Synergo! nur gerechtfertigt seien, wenn sich 

dadurch auf lange Sicht die Behandlung um eine Zystoskopie und eine Instillation pro 

Jahr pro Patient verzögere. Um die Kosten-Nutzen-Bilanz des Behandlungsverfahrens 

zu beurteilen, wurde das Lombardia Synergo Project initiiert. Leider liegen zum aktuel-

len Zeitpunkt noch keine Resultate der Studie vor. Da die Datenerhebung 2005 begann 

und auf drei Jahre angesetzt war, sollte allerdings in Kürze mit validen Ergebnissen zu 

rechnen sein.101 

 

Ferner besteht in Deutschland bezüglich der HTC eine Diskrepanz zwischen der 

ambulanten und stationären Vergütung. Im stationären Endgeldsystem (DRG) ist die 

mikrowellen-induzierte Hyperthermie als abrechenbare Leistung in der Regelversor-

gung der Krankenhäuser aufgenommen. Derzeit besteht allerdings keine Abrech-

nungsmöglichkeit im ambulanten Bereich, weshalb sich die Behandlung außerhalb des 

Leistungskatalogs der niedergelassenen Urologen abspielt. Da zur Bewahrung der 

Onkologieermächtigung eine ausreichende Zahl an Instillationen nachgewiesen 

werden muss, tritt sie hier in Konkurrenz mit den betriebswirtschaftlichen Interessen 

der selbstständigen Urologen. Diese wiederum sind an das kassenärztliche Vergü-

tungssystem gebunden. Solange es im ambulanten Bereich keine Abrechnungsmög-

lichkeit für das neue Behandlungsverfahren gibt, wird es sich in diesem Sektor auch, 

trotz vielversprechender Studienlage, nicht durchsetzen können. Eine neue Therapie 

kann deshalb nur angenommen werden, wenn sie in die Konstruktion des jeweiligen 

Gesundheitssystems passt. Im Rahmen der evidenzbasierten Medizin muss allerdings 

ihr Vorteil gegenüber der etablierten Therapie für den Patienten und die Gesellschaft 

nachgewiesen werden. Die Daten der deutschen HTC-Studie liefern daher die Begrün-

dung, diesen Ansatz weiter zu verfolgen. 
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V. Zusammenfassung und Abstract 
 

Zusammenfassung 
 
Fragestellung: Trotz etablierter intravesikaler Therapien beim NMIBC stellen hohe 

Rezidivraten und relevante Progressionsraten die dominierenden Herausforderungen 

des klinischen Managements dar. Die mikrowelleninduzierte Hyperthermie hat einen 

synergistischen Effekt auf die zytostatische Wirkung von Chemotherapeutika und 

verbessert dadurch deren antineoplastische Effizienz. Ziel der Studie war die Wirk-

samkeit und Sicherheit der HTC als alternativen Therapieansatz in adjuvanter, sowie 

ablativer Indikation bei IMR- und HR NMIBC zu prüfen. 

Methoden: In einem Zeitraum von 12 Jahren wurden 150 Patienten in 3 deutschen 

Zentren mit HTC unter Verwendung des Synergo-Systems behandelt. Einem Indukti-

onszyklus mit 6-8 Behandlungen à 2x20mg, bzw. 2x40mg MMC folgte eine Erhal-

tungsphase mit 6 Behandlungen in 6-wöchigem Abstand à 2x20mg MMC und parallel 

dazu Nachsorgeuntersuchungen alle 3 Monate. 

Ergebnisse: 49 Patienten mit adjuvanter Indikation konnten in die Effektivitätsanalyse 

eingeschlossen werden. Von diesen blieben 75% über median 2,8 Jahre rezidivfrei 

(3,8 Monate-9,1 Jahre). Bei 12 Patienten trat ein Rezidiv auf, allerdings erlitt kein 

Patient eine Progression oder musste zystektomiert werden. Im ablativen Therapiearm 

wurde bei 62 der 74 (83,8%) in die Effektivitätsanalyse aufgenommenen Patienten eine 

Vollremission erreicht. Diese stellte sich bei 52 Patienten (70,3%) als dauerhaft heraus 

(Median: 19 Monate). Bei 11 Patienten (14,9%) kam es zu einer Progression, wobei 

lediglich 4,1% der Karzinome metastasierten. In 10 Fällen war eine Zystektomie 

erforderlich, was einer Organerhaltungsrate von 86,5% entspricht. Nebenwirkungen 

traten bei 59,3% der Behandlungen auf, waren jedoch meist milde ausgeprägt und 

selbstlimitierend. Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag bei nur 0,7%. 

Schlussfolgerungen: Die HTC ist eine sichere und effektive Behandlungsalternative 

beim NMIBC zur Rezidivprävention bei mittleren- und zur Organerhaltung bei hohem 

Risiko. 
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Abstract 
  

Background: Despite established intravesical therapy, high recurrence rates and life 

threatening progression rates are the dominant challenges for the clinical management 

of NMIBC. Microwave-induced HTC has a synergistic effect on cytotoxic agents and 

improves their antineoplastic efficacy. The objective of this study was to evaluate the 

efficacy and safety of HTC as an alternative therapeutic approach with adjuvant and 

ablative aim for IMR- and HR NMIBC. 

Methods: In 12 years 150 patients were treated in 3 German centres with HTC deliv-

ered by the Synergo device. An induction cycle with 6-8 treatments with 2x20mg and 

2x40mg MMC, respectively, followed a maintenance phase with 6 treatments each 6 

weeks with 2x20mg MMC and parallel follow-up cystoscopies every 3 months. 

Results: In the adjuvant indication, 49 patients could be evaluated for efficacy. 75% of 

these patients remained recurrence free over 2,8 years in mean (3,8 months-9,1 

years). Recurrence occurred in 12 cases, but none of them progressed or required a 

cystectomy. Of the 74 patients included in the efficacy analysis of the ablative group, 

62 (83,8%) achieved a complete response. A durable response over the whole investi-

gation time (19 months in mean) was observed in 52 patients (70,3%). 11 tumours 

progressed (14,9%), but metastatic disease was detected in only 4,1%. RC was 

performed in 10 cases and therefore the bladder preservation rate was amounting to 

86,5%. Side effects occurred in 59,3% of all treatments, but were generally mild and 

transient. Only 0,7% dropped out due to adverse events. 

Conclusion: HTC is a save and effective therapeutic alternative for NMIBC to prevent 

recurrence in IMR- and to preserve the bladder in HR cases. 
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VI. Anhang 

8.1 Alphabetisches Abkürzungsverzeichnis 
Abb. Abbildung 

AUA American Urological Association 

BCG Bacillus Calmette-Guérin 

BDU Berufsverband der Deutschen Urologen 

Cis Carcinoma in Situ 

CR Complete Response = Vollremission 

CUETO Club Urológico Español de Tratamiento Oncologico 

DGU Deutsche Gesellschaft für Urologie 

DKG Deutsche Krebsgesellschaft 

DRG Diagnosis Related Groups 

EAU European Association of Urology 

EMDA Electromotive Drug Administration 

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

GUCG Genito-Urinary Cancer Group 

HTC Hyperthermiechemotherapie 

IVC Intravesikale Chemotherapie 

k.A. keine Angaben 

Kap. Kapitel 

KM Kaplan-Meier 

LUTS Lower Urinary Tract Symptomes 

MIBC Muskelinvasives Harnblasenkarzinom 

MMC Mitomycin C 

NC No Change  = Keine Veränderung der Tumorlast 

NMIBC Nicht-muskelinvasives Harnblasenkarzinom 

PR Partiale Remission 

PUNLMP Papilläre urotheliale Neoplasie mit geringem malignem Potential 

Rez. Rezidiv 

Tab. Tabelle 

TNM Tumor, Nodes ( = Lymphknoten), Metastasen 

TCC Transitionalzellkarzinom 

TUR-B Transurethrale Resektion der Harnblase 

UICC Union Internationale Contre le Cancer 

WHO Word Health Organization 
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