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Hintergrund und Fragestellung

Das Harnblasenkarzinom ist die zweithäu-
figsteurologischeTumorerkrankung,Män-
ner sind etwa 3-mal häufiger betroffen als
Frauen. Für Deutschland ergibt sich inklu-
sive In-situ-Karzinome(Tis) undnicht-inva-
sivepapilläre Tumoren (Ta) eine Jahresinzi-
denz von knapp 30.000Neuerkrankungen.
Dabei liegt die Inzidenz von muskelinvasi-
ven Harnblasenkarzinomen (MIBC; T2–4)
insgesamt zwischen 7000 und 8000 Neu-
erkrankungen im Jahr [9]. Bei etwa >90%
der Karzinome handelt es sich histologisch
um Urothelkarzinome [4, 12].

Die im März 2020 aktualisierte S3-Leit-
linie [5] empfiehlt als Therapie der ers-
ten Wahl des MIBC eine radikale Zystekto-
mie. Zusätzlich wird empfohlen, eine pe-
rioperative, Cisplatin-basierte Chemothe-
rapie (POC) anzubieten, wenn die Patien-
ten fit genug dafür sind. Bei Patienten
im lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Stadium im Progress nach Platin-
basierter Chemotherapie oder bei Platin-
ungeeigneten Patienten kann zudem ei-
ne immunonkologische Therapie (IO) mit
einem Checkpoint-Inhibitor durchgeführt
werden [10]. Bei der aktuell rasanten Ent-
wicklung der Therapieoptionen ist eine
rasche Implementierung der Evidenz in

Leitlinien notwendig, um deren zeitnahe
Umsetzung zu unterstützen [8].

Die von den Arbeitsgemeinschaften
Urologische Onkologie (AUO) und Inter-
nistische Onkologie (AIO) in der Deut-
schen Krebsgesellschaft (DKG) initiierte
Studie hatte zum Ziel, flächendeckend
aktuelle und repräsentative Daten zur
Versorgungssituation in Deutschland zu
gewinnen.

Methodik

Die vorliegende Studie gliedert sich in
2 Phasen: In Phase 1 wurden 3585 uro-
logische und onkologische Einrichtungen
(655Klinikabteilungenund2930niederge-
lasseneÄrzte) angeschrieben,umDaten zu
den entsprechenden Patientenzahlen im
definiertenZeitraumQ4/2019–Q1/2020zu
gewinnen (Anzahl durchgeführter TURB
und Zystektomien, Anzahl Patienten, Dif-
ferenzierung nach Tumorstadien).

In der Phase 2 wurden Diagnose- und
Therapieverläufe von Patienten mit MIBC
und metastasierten Urothelkarzinomen
(mUC) aus dem definierten Zeitraum an-
hand von Patientenakten dokumentiert.

Die Stichprobe wurde dabei nach der
zuvor erhobenen Versorgungsstruktur
ausgesteuert, d. h. den teilnehmenden
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Zentren wurde gemäß ihres Patienten-
aufkommens der Anteil der zu doku-
mentierenden Patienten im jeweiligen
Therapiesetting zugewiesen, um die reale
Versorgungssituation repräsentativ abzu-
bilden. Details dieserMethode sind bereits
mehrfach publiziert worden [6, 7].

Definitionen

– MIBC: Stadium T≥ 2:
jlokal begrenztes MIBC: Stadium T2
N0M0

jlokal fortgeschrittenes MIBC T≥ 3
oderN> 0 M0

– mUC: Urothelkarzinom mit Fernme-
tastasen (M1b) und/oder Metastasen
in den nicht-regionären Lymphknoten
(M1a)

– Cisplatin-Eignung: Die Definition der
Cisplatin-Eignung richtet sich nach der
S3-Leitlinie zum Harnblasenkarzinom
und umfasst folgende Punkte:
jECOG-Performance Status ≤1 oder
Karnofsky >70%

jNierenfunktion: Kreatinin-Clearance
>60ml/min

jFolgende Begleiterkrankungen
sollten nicht vorliegen: Hörver-
lust (≥Grad-2-CTCAE); periphere
Neuropathie (≥Grad-2-CTCAE);
Herzinsuffizienz (≥NYHA III)

jBei einer Nierenfunktion von
45–59ml/min gelten die Patienten
als „bedingt Cisplatin-geeignet“,
wenn sie alle anderen der oben
genannten Kriterien erfüllen. Bei
zusätzlichen einschränkenden Kri-
terien gilt die Patientengruppe als
„Cisplatin-ungeeignet“

– Pre-/Post-COVID-19-Zeitraum ist de-
finiert durch den Zeitpunkt der ersten
in Deutschland bekannt gewordenen
COVID-19-Infektion am 27.01.2020

Statistische Verfahren

Es wurden drei multivariable logistische
Regressionsmodelle entwickelt. In diesen
wird analysiert, inwieweit sich das Chan-
cenverhältnis (Odds Ratio [OR]) für das
jeweilige Zielkriterium (POC, Therapieti-
ming, IO) bei einer Variablenausprägung in
Bezug auf die jeweilige Referenzkategorie
ändert. DieORwird jeweilsmit 95%-Konfi-
denzintervall (95%-KI) angegebenunddas

Zusammenfassung

Hintergrund: Die S3-Leitlinie zum Harnblasenkarzinom empfiehlt eine radikale
Zystektomie und eine Cisplatin-basierte perioperative Chemotherapie (POC) bei
Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (MIBC). Für metastasierte
Urothelkarzinome (mUC) wird eine Cisplatin-basierte oder immunonkologische (IO)
Behandlung bei Patienten, die für eine Platintherapie (Pt) nicht in Frage kommen, oder
als Zweitlinientherapie empfohlen.
Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, repräsentative Daten zur klinischen
Routinebehandlung vonMIBC und mUC in Deutschland zu erhalten.
Material und Methoden: Es wurde eine bundesweite Umfrage durchgeführt, um
stadienbezogene Daten zum Patientenaufkommen in Krankenhäusern und bei
niedergelassenen Ärzten zu erhalten. Basierend auf diesen Ergebnissen wurde eine
repräsentative Stichprobe von Behandlungsdaten von Patienten mit MIBC und mUC
retrospektiv erhoben.
Ergebnisse: Es wurden Daten von 956 Patienten (MIBC: 576; mUC: 380) gesammelt.
Von den MIBC-Patienten erhielten 49,8% eine systemische Therapie (80,4% von ihnen
Cisplatin/Gemcitabin) und 50,2%wurden mit einer Zystektomie ohne POC behandelt.
Signifikante Faktoren für eine Zystektomie ohne POC waren ein höheres Alter >75
Jahre (Odds ratio [OR] 4,91, 95% CI 3,01-8,11, p< 0,001), Cisplatin-ungeeignete
Patienten (OR 2,15, 95% CI 1,30-3,59; p= 0,003) und die fehlende Beratung in einem
interdisziplinären Tumorboard (OR 2,43, 95% CI 1,65-3,61, p< 0,001). Bei mUC erhalten
Pt-vorbehandelte Patienten am ehesten eine IO-Therapie (OR 12,07, 95%CI 6,94-21,82,
p< 0,001). Weitere Faktoren sind ein positiver PD-L1-Status (OR 3,72, 95% CI 1,30-5,71,
p< 0,001), ein höheres Alter >75 Jahre (OR 2,83, 95% CI 1,43-5,73, p= 0,003) und Pt-
Eignung (OR 2,57, 95%CI 1,30-5,71, p= 0,007).
Schlussfolgerungen: Der „Goldstandard“ Cisplatin/Gemcitabin ist in Deutschland
etabliert, wenn Patienten mit POC behandelt werden. Dennoch erhielt die Hälfte
der MIBC-Patienten keine POC, insbesondere wenn die Behandlungsentscheidung
nicht in einem Tumorboard diskutiert wird. Beim mUC ist die IO-Therapie als
Zweitlinientherapie nach einer Pt-basierten Behandlung etabliert. Obwohl die
Leitlinienempfehlungen weitgehend umgesetzt sind, besteht Optimierungspotenzial,
insbesondere bei der Etablierung von interdisziplinären Tumorboards.

Schlüsselwörter
Muskelinvasives Blasenkarzinom · Metastasiertes Urothelkarzinom · Perioperative Chemothera-
pie · Immunonkologische Therapie · Leitlinienadhärenz

Signifikanzniveau auf p< 0,05 festgelegt.
Als Referenzkategorien wurden i. d. R. die
Variablenausprägungen mit den meisten
Patienten gewählt. Ausnahme bildet das
Alter, bei dem die Kategorie unter 65 Jahre
als Referenz gesetzt wurde.

Versorgungsstrukturanalyse
(Phase 1)

An der Versorgungsstrukturanalyse haben
sich insgesamt 523 Kliniken und Praxen
beteiligt, 109 urologische Klinikabteilun-
gen, 304 urologische Praxen/MVZ, 30 hä-
matologisch/onkologische Klinikabteilun-
gen und 80 hämatologisch/onkologische
Praxen/MVZ.

Während die Behandlung von Patien-
ten mit NMIBC zu etwa gleichen Teilen in
urologischen Praxen (49,7%) und urolo-
gischen Fachabteilungen (45,4%) stattfin-

det, istdieTherapievonPatientenmitMIBC
schwerpunktmäßig inKliniken (74,5%) an-
gesiedelt. Das MIBC wird dabei größten-
teils in urologischen Fachabteilungen be-
handelt, im metastasierten Stadium spie-
len dann onkologische Abteilungen und
niedergelassene Onkologen eine größere
Rolle, insbesondere in späteren Therapie-
linien (. Tab. 1).

Bei einem Großteil der Einrichtungen
in allen vier Behandlerkategorien (Klinik
Urologen und Onkologen, Praxis/MVZ
Urologen und Onkologen) werden medi-
kamentöse Tumortherapien durchgeführt.
Die molekulare Diagnostik wird allerdings
seltener bei den niedergelassenen Uro-
logen initiiert (19,1%). An klinischen
Studien zum Harnblasenkarzinom be-
teiligten sich insgesamt relativ wenige
Zentren (. Tab. 2).
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Graphic abstract

Studiendesign:
Retrospektive Erfassung der Routineversorgung
(Patientenakte). Selektion auf Basis der zuvor
durchgeführten Versorgungsstrukturanalyse. 

Zielparameter:
Perioperative Chemotherapie (POC),
Timing der POC (adjuvant/neoadjuvant),
Chemo- oder Immuntherapie (mUC).

Patientenkollektiv:
576 Patient*innen mit muskelinvasivem
Blasenkarzinom (MIBC) und
380 Patient*innen mit metastasiertem
Urothelkarzinom (mUC).

Beobachtungszeitraum:
Therapiebeginn zwischen Q4/2019 und
Q1/2020. 
Beobachtungszeit mind. 6 Monate.

Take Home Message:
In vielen Punkten wurde die S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom bereits in den klinischen Alltag implementiert. 
In einigen Punkten besteht noch Optimierungsbedarf z.B.:
� Etablierung interdisziplinärer Tumorboards
� Perioperative Chemotherapie (seit langem diskutiert)
Ausblick: Schließung der Optimierungslücke durch laufende Studien zur perioperativen IO-Therapie und absehbarer
Einzug in den klinischen Alltag

Qualitätssicherung zur Therapie des muskelinvasiven und metastasierten Harnblasenkarzinoms
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PD-L1-
Test

Bei den Zentren, die medikamentöse
Tumortherapien vornehmen, unterschei-
det sich die Art der durchgeführten Thera-
pie nach Fachrichtungund Versorgungsart
(. Tab. 3).

Patientendokumentation (Phase 2)

Inder zweitenPhasewurdendieDatenvon
insgesamt 956 Patienten erhoben. Das Al-
ter der eingeschlossenen Patienten lag im
Medianbei70(Range36–94)Jahren.MIBC-
Patienten waren im Median mit 71 (Range
36–94) Jahren etwas älter als die mUC-
Patienten mit 69 (Range 40–90) Jahren.
Weitere Details zu den Patientencharakte-
ristika sind der . Tab. 4 zu entnehmen.

MIBC – Systemtherapie

Von den 576 MIBC-Patienten wurde et-
wa die Hälfte (49,8%, n= 287) mit einer
Systemtherapie behandelt, bei der ande-
ren Hälfte (50,2%, n= 289) wurde eine
Zystektomie ohne POC durchgeführt. Ei-

ne POC wurde seltener bei lokal begrenz-
tenKarzinomen (T2)durchgeführt (33,5%)
als bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen
T3/4 (58,7%), wobei außerdem die Durch-
führung mit den Galsky-Kriterien für die
Cisplatin-Eignung korreliert (. Abb. 1). Die
POC hat bei 56,8% (n= 163) der Patienten
adjuvantstattgefunden,bei27,5%(n= 79)
neoadjuvant. Bei 4,2% (n= 12) der Patien-
ten wurde die Therapie neoadjuvant be-
gonnen und dann adjuvant fortgeführt.
11,2% (n= 33) der Patienten wurden aus-
schließlich systemisch therapiert. Eine Ra-
diochemotherapiewurdebei2,8%(n= 16)
durchgeführt. Die Therapiewurde dabei in
60,6%der Fälle in einem interdisziplinären
Tumorboard beraten.

Bei 36 MIBC-Patienten war die Cispla-
tin-Eignung nicht eindeutig/nicht zuzu-
ordnen.

Im multivariablen Regressionsmodell
wurde analysiert, welche Parameter mit
der Entscheidung zu einer POC korre-
lieren: Alter, Tumorstadium, Cisplatin-
Eignung sowie der Einbezug eines in-

terdisziplinären Tumorboards korrelieren
signifikant mit dem Einsatz bzw. Verzicht
einer POC. Ein Zusammenhang zwischen
POC und dem ECOG-Performancestatus
oder der beginnenden COVID-19-Pande-
mie konnte hingegen nicht gemessen
werden (. Abb. 2).

Ältere Patienten erhielten signifikant
seltener eine POC als Patienten unter
65 Jahren. Differenziert nach Altersgruppe
ergab sich für über 75 Jahre: OR 4,91 (95%-
KI 3,01–8,11; p< 0,001); 65–75 Jahre: OR
1,75 (95%-KI 1,10–2,81; p= 0,019). Pati-
enten mit lokal begrenzten Karzinomen
wurden seltener als lokal fortgeschrit-
tene Stadien behandelt: OR 3,21 (95%-
KI 2,16–4,82). In letzterer Gruppe wa-
ren die Patienten häufiger multimorbide
(11,0% vs. 3,4%) oder haben eine POC
abgelehnt (8,6% vs. 7,4%), bei Patienten
mit lokal begrenzten Karzinomen war
hingegen häufiger dokumentiert, dass
eine POC nicht indiziert sei (38,4% vs.
7,2%). Cisplatin-ungeeignete Patienten
erhalten seltener eine POC als Cisplatin-
geeignete: OR 2,15 (95%-KI 1,30–3,59,
p= 0,003). Wenn die Patienten nicht in
einem interdisziplinären Tumorboard be-
raten werden, wird signifikant häufiger
auf eine POC verzichtet: OR 2,43 (95%-KI
1,65–3,61, p< 0,001).

Wenn die Patienten mit einer POC
behandelt werden, werden 87,1% mit ei-
ner Cisplatin-haltigen Therapie behandelt,
80,4% mit dem „Goldstandard“ Cisplatin/
Gemcitabin. Carboplatin-haltige Regime
werden bei 8,0% eingesetzt. Dabei zeigt
sich, dass in Kliniken zu 86,1% Cisplatin/
Gemcitabin verordnet wird, jedoch nur zu
70,3% in den niedergelassenen Einrich-
tungen (p= 0,014). Hier werden häufiger
Carboplatin-haltige Regime eingesetzt
(Klinik 3,1% vs. Praxis/MVZ 10,0%). In der
Subgruppe der Cisplatin-ungeeigneten
Patienten erhielt ein Drittel der Patien-
ten eine Systemtherapie (32,3%), davon
70,0% mit Cisplatin-haltigen Therapien,
16,0% Carboplatin-haltigen Therapien
und IO-Monotherapien bei 14,0%.

In einem zweiten multivariablen Mo-
dell wurde analysiert, ob die POC neoadju-
vant oder adjuvant stattgefunden hat. Ein
schlechter Allgemeinzustand (ECOG 2+)
korreliert mit der Entscheidung für eine
neoadjuvante Therapie (OR 0,42; 95%-KI
0,17–0,98;p=0,048). Bei positivemNodal-
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Tab. 1 Verteilung der Tumorstadien bzw. Therapiesettings auf die Versorgungsstruktur
Klinik Praxis/MVZ

na Urologie
(n= 109)b

%

Onkologie
(n= 30)b

%

Urologie
(n= 304)b

%

Onkologie
(n= 80)b

%

NMIBC (7789) 45,4 4,6 49,7 0,4

MIBC (1452) 65,5 9,0 23,3 2,2

mUC Erstlinie (613) 54,7 11,3 16,0 18,1

mUC Zweitlinie (212) 47,4 17,0 12,0 23,6

mUC Dritt-/Folgelinie (57) 35,6 34,9 8,5 21,0
aDie Anzahl (n) bezieht sich auf die im Zeitraum Q4/2019–Q1/2020 in den teilnehmenden Einrichtun-
gen behandelten Patienten
bDie Anzahl (n) bezieht sich auf die Anzahl der teilnehmenden Zentren

Tab. 2 Medikamentöse Tumortherapie undmolekulare Diagnostik in den teilnehmendenZen-
tren

Klinik Praxis/MVZ

Urologie
(n= 109)
%

Onkologie
(n= 30)
%

Urologie
(n= 304)
%

Onkologie
(n= 80)
%

Medikamentöse
Tumortherapiea

89,0 86,7 76,0 93,8

Molekulare Diagnostikb 77,1 76,7 19,1 62,5

Studienteilnahmec 13,8 10,0 3,6 2,5
aDie Fragen beziehen sich darauf, ob die Einrichtung medikamentöse Tumortherapien durchführt
bDie Frage bezieht sich darauf, ob die molekulare Diagnostik von der eigenen Einrichtung initiiert wird
cStudienteilnahme an Studien zur Therapie des Harnblasenkarzinoms seit 2019

Tab. 3 Art der durchgeführtenmedikamentösen Tumortherapiena

Klinik Praxis/MVZ

Urologie
(n= 97)
%

Onkologie
(n= 26)
%

Urologie
(n= 231)
%

Onkologie
(n= 75)
%

BCG-Therapie 77,3 26,9 97,8 4,0

Chemotherapie 91,8 96,2 51,5 100

IO 76,3 92,3 39,8 94,7
aDie Angaben beziehen sich auf diejenigen Zentren, die medikamentöse Tumortherapien durchfüh-
ren

status wird häufiger eine adjuvante The-
rapiestrategie bevorzugt (OR 3,56; 95%-
KI 2,04–6,38; p< 0,001), ebenso bei Pati-
enten deren Therapie nicht in einem in-
terdisziplinären Tumorboard beraten wur-
de (OR 1,97; 95%-KI 1,08–3,71; p= 0,031)
und bei Cisplatin-ungeeigneten Patienten
(OR 4,64; 95%-KI 1,88–12,85; p= 0,002;
. Abb. 3).

MIBC – Biomarkerdiagnostik

EinePD-L1-Diagnostikwurde imMIBC-Set-
ting bei 155 Patienten (26,9%) durchge-
führt, 69,0% von den getesteten Patien-
ten wiesen eine positive PD-L1-Expression

auf. Die Cut-offs für die positive Expressi-
on sind dabei je nach verwendetem Score
gemäß den Zulassungsstudien definiert.
Beim Combined Positive Score (CPS) ist ei-
ne Expression von ≥10 positiv und beim
Immune Cell Score (IC) ≥5%. Beim Tumor
ProportionScore (TPS)gibteskeinenzulas-
sungsrelevanten Cut-off. Zumeist wurden
hierbei mehrere PD-L1-Scores parallel ge-
testet, in 70,3% der Fälle CPS, in 49,0% IC
und zu 38,7% TPS, in 23,9% der geteste-
ten Patienten war der verwendete Score
unbekannt.

Ein Test auf eine evtl. vorliegende
FGFR3-Mutation wurde nur bei 3 Pati-
enten (0,5%) durchgeführt, eine patho-

logische Mutation lag bei keinem dieser
Patienten vor.

Metastasiertes Harnblasen-
karzinom (mUC)

Es wurden insgesamt die Therapiever-
läufe von 380 metastasierten Patienten
dokumentiert. Die häufigsten Metasta-
senlokalisationen waren dabei nicht-
regionäre Lymphknoten (49,7%), Lunge
(30,8%), Knochen (24,5%), Leber (17,9%)
und Peritoneum (4,5%).

Zum Zeitpunkt der Dokumentation be-
fanden sich 257 Patienten (67,6%) in der
Erstlinientherapie, 94 (24,7%) inder Zweit-
linie und 29 (7,6%) in der Dritt- oder einer
höheren Therapielinie.

mUC – Systemtherapie

Von den 380 Patienten waren 153 (40,3%)
mit einer Platin-haltigen Chemotherapie
vorbehandelt. Von den 227 nicht-vorbe-
handelten Patienten waren 40,5% Cis-
platin-geeignet, 10,6% bedingt Cisplatin-
geeignet, 47,1%Cisplatin-ungeeignetund
bei 1,8% war die Zuordnung nicht mög-
lich. Cisplatin-geeignete und nicht vor-
behandelte Patienten wurden zu 78,3%
mit Cisplatin-haltigen Chemotherapien
behandelt. Wenn sie bereits mit Platin-
haltiger Chemotherapie vorbehandelt wa-
ren, wurde bei 75,8% eine IO-Therapie
gewählt. Bei Cisplatin-ungeeigneten Pati-
enten ohne Platin-Vorbehandlung wurde
in 43,9% der Fälle eine IO-Therapie, bei
29,0% Cisplatin- und bei 16,8% Carbopla-
tin-haltige Regime eingesetzt (. Abb. 4).

Wenn Cisplatin-haltige Regime durch-
geführt wurden, dann zu 92,6% in der
Kombination mit Gemcitabin. Bei den ein-
gesetzten Carboplatin-haltigen Regimen
wurde zu 82,8% Carboplatin/Gemcitabin
verwendet und zu 13,8% Carboplatin mo-
no. Bei 8 mUC-Patienten war die Cisplatin-
Eignung nicht eindeutig/nicht zuzuord-
nen.

Im multivariablen Regressionsmodell
wurde untersucht, welche Faktoren mit
dem Einsatz von IO-Therapien beim mUC
korrelieren (. Abb. 5). Eine IO wird dabei
signifikant häufiger eingesetzt, wenn die
Patienten mit Platin vorbehandelt sind,
unabhängig davon, ob die Platin-Thera-
pie bereits im metastasierten Setting oder
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Tab. 4 Patientencharakteristika

MIBC (n= 576)
n (%)

mUC (n= 380)
n (%)

Gesamt (n= 956)
n (%)

Alter (Jahre)
<65 171 (29,7) 118 (31,1) 289 (30,2)

65–75 199 (34,5) 158 (41,6) 357 (37,3)

>75 206 (35,8) 104 (27,4) 310 (32,4)

Geschlecht
Männlich 420 (72,9) 284 (74,7) 704 (73,6)

Weiblich 156 (27,1) 96 (25,3) 252 (26,4)

ECOG
ECOG 0/1 446 (77,4) 262 (68,9) 708 (74,1)

ECOG 2+ 130 (22,6) 118 (31,1) 248 (25,9)

Stadium
MIBC lokal begrenzt 203 (35,2) – 203 (21,2)

MIBC lokal fortgeschritten 373 (64,8) – 373 (39,1)

mUC – 380 (100) 380 (39,7)

Nodalstatus
MIBC N0 388 (67,4) – 203 (21,2)

MIBC N+ 188 (32,6) – 203 (21,2)

Cisplatin-Eignung
Cisplatin geeignet 336 (58,3) 183 (48,2) 519 (54,3)

Bedingt Cisplatin geeignet 57 (9,9) 36 (9,5) 93 (9,7)

Cisplatin ungeeignet 155 (26,9) 153 (40,3) 308 (32,2)

Nicht einzuordnen 28 (4,9) 8 (2,1) 36 (3,8)

Komorbidität 153 (26,6) 112 (29,5) 265 (27,7)

Zweitkarzinom 138 (24,0) 108 (28,4) 246 (25,7)

vor der Metastasierung stattgefunden hat:
OR 12,07 (95%-KI 6,94–21,82; p< 0,001).
Die Wahrscheinlichkeit, eine IO-Therapie
zu erhalten, ist mehr als 3,5-mal höher,
wenn die Patienten PD-L1-positiv getes-
tet wurden: OR 3,72 (95%-KI 2,21–6,67;
p< 0,001). Mit zunehmendem Alter wird
ebenfalls häufiger eine IO-Therapie ein-
gesetzt; bei Patienten über 75 Jahren
beträgt die OR 2,83 (95%-KI 1,43–5,73,
p= 0,003) im Vergleich zu den unter 65-
jährigen. Cisplatin-ungeeignete Patienten
werden ebenfalls signifikant häufiger mit
IO-Therapien behandelt: OR 2,57 (95%-KI
1,30–5,17; p= 0,007).

mUC – Biomarkerdiagnostik

Der PD-L1-Status wurde bei 203 (53,4%)
der metastasierten Patienten bestimmt,
130 (64,0%der getesteten)wurdenals PD-
L1-positiv bewertet. Es gab dabei keine si-
gnifikantenUnterschiede, obdiePatienten
sichdabei inder Erstlinientherapie (56,0%)
oder in der Zweitlinientherapie (53,2%)
befanden. Bei eingeschränkter Patienten-

zahl (n= 29) wurde in der Drittlinienthera-
pie lediglich ein geringerer Anteil mit 31%
getestet. Bei den PD-L1-Testswurden auch
im metastasierten Setting häufig mehrere
Scores verwendet: zu 59,1%CPS, zu 42,4%
IC und zu 20,7% der TPS, in 28,1% der
Fälle wurde nicht dokumentiert, welcher
Score verwendet wurde.

Die FGFR3-Mutation wurde im me-
tastasierten Bereich ebenfalls nur relativ
selten untersucht: Insgesamt wurde eine
Testung bei 20 Patienten (5,3%) doku-
mentiert, von denen nur 2 (10,0% der
untersuchten Patienten) eine pathogene
FGFR3-Mutation aufwiesen. Hierbei ist zu
berücksichtigen, dass die FGFR3-Mutation
aufgrund fehlender Zulassung der FGFR3-
Inhibitoren nur im Rahmen von Studien
oder nach Kostenübernahmebeantragung
relevant ist.

Diskussion

Die vorliegenden Daten zur Systemthera-
pie lassen feststellen, dass der „Goldstan-
dard“vonCisplatin/Gemcitabin inderklini-

schen Routineversorgung in Deutschland
etabliert ist. Allerdings zeigen sich signifi-
kante Unterschiede zwischen Klinken und
niedergelassenenÄrzten. Inder internatio-
nalen retrospektiven Analyse von Bamias
et al. wird darauf verwiesen, dass zu häu-
fig Carboplatin eingesetzt wird, obwohl
dieses einer Cisplatin-Therapie in Bezug
auf das Gesamtüberleben unterlegen ist
[1]. Dies konnten wir in unserer Studie
nicht bestätigen: der Einsatz von Carbo-
platin war eher selten und fand nahezu
ausschließlich in dem Kollektiv von Cis-
platin-ungeeigneten Patienten statt. Dies
mag darauf zurückzuführen sein, dass die
Daten zur Primärtherapie bei Bamias et al.
aus den Jahren 2000–2013 stammen, so-
dass die Einsicht in die Überlegenheit von
Cisplatin inzwischen – nicht zuletzt durch
die Leitlinienarbeit – im klinischen Alltag
angekommen ist.

In Einklang mit Bamias et al. zeigt sich,
dass auch Cisplatin-ungeeignete Patien-
ten teilweise mit einer Cisplatin-haltigen
Chemotherapie behandelt werden (MIBC:
22,6%;mUC: 29,0%). Grundhierfür ist ent-
weder die Durchführung eines Cisplatin-
Splittings, oder, dass die Definition Cispla-
tin-ungeeigneter Patienten nicht der klini-
schenRealität entspricht.DerAnteil Cispla-
tin-ungeeigneter Patienten in unserer Stu-
die entspricht dabei mit 26,9%beim MIBC
und 40,3% beim mUC etwa dem in der Li-
teratur genannten Anteil von ca. 30–50%
[2, 5, 11]. In der Literatur wird jedoch die in
der S3-Leitlinie definierte Patientengrup-
pe der bedingt Cisplatin geeigneten Pati-
enten nicht berücksichtigt, die in unserer
Auswertung zusätzlich 9,9% (MIBC) bzw.
9,5% (mUC) ausmachen. Das ist durchaus
als Hinweis zu interpretieren, dass die in
der Leitlinie genannten Faktoren ein pra-
xisrelevantes Entscheidungskriterium dar-
stellen können.

Bei der Analyse der POC-Daten wird
ersichtlich, dass die Cisplatin-Eignung nur
ein Faktor bei der Entscheidung für oder
gegen eine POC darstellt. Auch bei 45,5%
der Cisplatin-geeigneten MIBC-Patienten
wird auf eine POC verzichtet. Bei lokal be-
grenzten Tumoren (T2) erfolgte deutlicher
seltener eine POC, was vor dem Hinter-
grund der guten Langzeitüberlebensda-
ten dieser Patientengruppe bei alleiniger
Zystektomie erklärbar ist [3]. Zudem kon-
statiert die S3-LL zwar einenVorteil sowohl
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Abb. 18 Perioperative SystemtherapieMIBCnach Cisplatin-Eignung und Tumorstadium
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Abb. 29Multivariables
Modell: Faktoren für oder
gegen eine POC
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Abb. 39Multivariables
Modell: Faktoren für die
Systemtherapie Neoadju-
vanz vs. Adjuvanz
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Abb. 48 Eingesetzte Systemtherapien beimetastasierten Patienten nach Platin-Vorbehandlung undCisplatin-Eignung

im Gesamt- als auch im progressionsfreien
Überleben für eine neoadjuvante Chemo-
therapie, jedoch unabhängig vom T-Sta-
dium und Nodalstatus.

Ein wichtiger Faktor gegen die Ent-
scheidung von POC ist das fortgeschrit-
tene Alter. Neben der im Alter häufig ein-
geschränkten Nierenfunktion und einem
reduziertenAllgemeinzustand ist dannbe-
sonders schwierig zu prognostizieren, ob
die Patienten noch von einer Chemothera-
pieprofitieren.DerAllgemeinzustandnach
ECOG hingegen korreliert nicht signifikant
mit der Entscheidung für oder gegen ei-
ne POC, wohl aber damit, dass bei ei-
nem schlechteren ECOG-Performance In-
dex von ≥2 eine neoadjuvante Therapie
bevorzugt wird. Bei diesen Patienten ist
entweder der ECOG tumorbedingt ver-
schlechtert oder es besteht die Befürch-
tung, dass sich der Zustand bei diesen Pati-
enten durch die Zystektomie noch weiter
verschlechtert, sodass dann keine adju-
vante Therapie mehr möglich sein wird.

Die Empfehlung der S3-Leitlinie, die
Therapieentscheidungen multidisziplinär
zu beraten, wird im klinischen Alltag zwar
in der Mehrheit umgesetzt, jedoch ent-
scheiden bei etwa 40% der Fälle (sowohl
bei MIBC als auch bei mUC) noch die
behandelnden Ärzte (mit dem Patienten)
alleine. In diesen Fällen wird häufig keine
Chemotherapie eingesetzt – falls doch
eine POC eingesetzt wird, dann häufi-
ger adjuvant. An dieser Stelle gibt es in
der Umsetzung der Leitlinienempfehlung
noch Optimierungspotenzial.

Im metastasierten Bereich ist die IO
eine in der klinischen Routine etablierte
Therapieoption, insbesondere dann, wenn
bereits vorher eine Platin-haltige System-
therapie verabreicht wurde. Dies steht im
Einklang mit den Empfehlungen der S3-
LL, die eine IO entweder für die Zweitlinie
empfehlen oder für die Erstlinie, wenn die
Patienten für eine Cisplatin-Therapie un-
geeignet sind. Letzteres korreliert auch in
unserer Studie neben dem höheren Alter

(>75 Jahre) mit der Durchführung einer
IO. Die S3-Leitlinie verweist darauf, dass es
derzeit noch keine verlässlichenBiomarker
zur Prädiktion des Ansprechens auf eine
IO gibt, die für die klinische Praxis tauglich
wären. Dies wird vor allem darauf zurück-
geführt, dass die unterschiedlichen Zulas-
sungsstudien nicht nur unterschiedliche
Scores (CPS, IC) angewandt, sondern auch
unterschiedliche Cut-offs gewählt haben,
was z. T. zuwidersprüchlichen Ergebnissen
führt [5]. Im untersuchten klinischen All-
tag werden dabei häufig mehrere Scores
bestimmt, sodass die Therapiewahl dann
ggf. davon abhängig gemachtwird, inwel-
chem Score die höchste PD-L1-Expression
festgestellt wurde. Zu beachten ist, dass
neuere Therapiekonzepte für dasmUC, die
Platin-haltige Therapien mit Immunerhal-
tungstherapien kombinieren, selten zum
Einsatz kamen, zum Zeitpunkt der Beob-
achtung aber auch noch nicht „state of
the art“ waren.
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Abb. 59Multivariables
Modell: Faktoren für oder
gegen den Einsatz von IO-
TherapienbeiPatientenmit
mUC

Als Limitation zu nennen ist der re-
trospektive Charakter der durchgeführten
Analyse. Auch wenn es sich um eine re-
präsentative Befragung handelt, erfolgte
keine systematischeAnalyse aller Kliniken/
Praxen, weshalb ein Selektionsbias nicht
ausgeschlossen ist. Durch denbewusst ab-
geschlossen gewählten Zeitraum handelt
es sich um eine Momentaufnahme der
Versorgungsrealität in Deutschland.

Zusammenfassend zeigt die für die Ver-
sorgungsforschung wichtige, bundeswei-
te Analyse, dass in vielen Punkten die
S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom bereits in
den klinischen Alltag implementiert wur-
de. In einigen Punkten wie der seit lan-
gem diskutierten POC besteht noch Opti-
mierungsbedarf. Mit den derzeit teilweise
noch laufendenStudienzurperioperativen
IO-Therapie und dem absehbaren Einzug
in den klinischen Alltag dürfte sich aber
auch diese Optimierungslücke hoffentlich
bald schließen.
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Abstract

Quality assurance for the treatment of muscle-invasive and
metastasized bladder carcinoma in Germany. An initiative of the
Working Groups Urological Oncology (AUO) and Internal Oncology (AIO)
in the German Cancer Society (DKG)

Background: The S3-guideline on bladder cancer recommends radical cystectomy and
cisplatin-based perioperative chemotherapy (POC) for muscle-invasive bladder cancer
(MIBC). Recommendation for metastatic urothelial cancer (mUC) is cisplatin-based or
immuno-oncological (IO) treatment in platinum-ineligible patients (pts) or as 2nd-line
therapy.
Objectives: Aim of the study was to obtain representative data on clinical routine
treatment of MIBC and mUC in Germany.
Materials and methods: A nationwide survey was performed to obtain data on stage-
related patient volume in hospitals and office-based physicians. Based on these results,
a representative sample of treatment data was collected retrospectively from pts with
MIBC and mUC.
Results:Data from 956 pts (MIBC 576;mUC: 380)were collected. Of the MIBC pts, 49.8%
received a systemic therapy (80.4% of them received cisplatin/gemcitabine) and 50.2%
were treated with a cystectomy without POC. Significant factors for cystectomy without
POC were higher age >75 years (odds ratio [OR] 4.91, 95% confidence interval [CI]
3.01–8.11,p< 0.001) and platinum-ineligible pts (OR 2.15, 95%CI 1.30–3.59;p= 0.003).
Treatment decision without interdisciplinary tumor board was also correlated with no
POC (OR 2.43, 95% CI 1.65–3.61, p< 0.001). In mUC platinum-pretreated pts generally
receive IO therapy (OR 12.07, 95% CI 6.94–21.82, p< 0.001). Other significant factors
are positive PD-L1 status (OR 3.72, 95% CI 1.30–5.71, p< 0.001), higher age >75 years
(OR 2.83, 95% CI 1.43–5.73, p= 0.003) and platinum-ineligible pts (OR 2.57, 95% CI
1.30–5.71, p= 0.007).
Conclusions: The “gold standard” cisplatin/gemcitabine is established in Germany
if pts are treated with POC. Nonetheless half of the MIBC pts did not receive a POC,
especially if the treatment decision is not discussed in a tumor board. In mUC IO
therapy is established as 2nd-line therapy after a platinum-based treatment. Although
the guideline recommendations are largely implemented, there is potential for
optimization, especially in the establishment of interdisciplinary tumor boards.

Keywords
Bladder carcinoma · Perioperative chemotherapy · Neo-adjuvant chemotherapy · Adjuvant
chemotherapy · Immunotherapy
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