
S. F. Shariat, Wien 
J. Veser, Wien ©

 M
ed

Un
i W

ie
n/

F. 
M

at
er

n

Urologik
Kongress

Jahrestagung der American Urological Association

Aktuelle Erkenntnisse und 
vielversprechende Therapieansätze
Das AUA-Meeting 2016 in San Diego, Kalifornien, war wieder einmal ein absoluter Erfolg. 
Dieses alljährliche Expertentreffen ist der weltweit größte Kongress in der Urologie und 
unübertroffen in seiner Bedeutung, was den Zugang zu bahnbrechenden Erkenntnissen 
aus der Forschung betrifft. Es ist die beste Möglichkeit für ein Update zu den neuesten 
Guidelines und Errungenschaften der urologischen Medizin. Wir haben hier die 
Highlights zum Thema Blasenkarzinom für Sie zusammengefasst.

Zytoreduktive radikale Zystektomie

Die zytoreduktive radikale Zystekto-
mie kann für ausgewählte Patienten mit 
metastasiertem Blasenkarzinom von Vor-
teil sein. Mithilfe der National Cancer 
Data Base 1998–2012 identifizierten Wis-
senschaftler 4.233 Patienten aus dem 
Brigham and Women’s Hospital in Bos-
ton, die eine systemische Multi-Agent-
Chemotherapie bekommen hatten. Von 
diesen hatten 2.953 eine konventionelle 
Therapie (endoskopische Resektion, Ra-
diotherapie oder eine Kombinationsthe-
rapie) und 280 eine zytoreduktive radi-
kale Zystektomie (RC) erhalten. Die Er-
gebnisse zeigten einen Überlebensvorteil 
bei zytoreduktiver RC: medianes „overall 
survival“ (OS) von 16 vs. 10 Monate. Eine 
multivariable Cox-Regressionsanalyse 
zeigte bei zytoreduktiver RC einen Über-
lebensvorteil von 41% im Vergleich zu 
anderen Verfahren. Für patienten- und 
institutionsbedingte Faktoren wie Komor-
biditäten, klinisches T-Staging oder The-
rapiespezialisierungen der einzelnen 
Zentren wurden entsprechende Anpas-
sungen vorgenommen. 

In der Auswertung der „Premier 
Hospital“-Datenbank 2003–2013 fanden 
sich Komplikationen bei geringfügig 
mehr Patienten mit zytoreduktiver RC als 
bei Patienten mit konventioneller RC 
(59,5% vs. 58%) sowie ein geringfügiger 
Unterschied bei der Mortalität nach 90 
Tagen (4,2% vs. 3,0%). In Hinblick auf 
bedeutende Komplikationen, Dauer des 

Krankenhausaufenthaltes und Bluttrans-
fusionen ergaben sich keine Unter
schiede. Obwohl die Outcomes bei meta-
stasiertem Blasenkarzinom allgemein 
schlecht sind, zeigte diese Studie einen 
generellen Überlebensvorteil bei Patien-
ten, die sich der zytoreduktiven RC un-
terzogen hatten. Dieser Vorteil kann je-
doch mit leicht erhöhter operativer Mor-
bidität und Mortalität verbunden sein. Es 
empfiehlt sich somit, das Verfahren nur 
bei sorgfältig ausgewählten Patienten 
bzw. Patienten innerhalb einer klinischen 
Studie anzuwenden.

Blasenerhaltende Therapie  
bei MIBC

Die blasenerhaltende Therapie bei Pa-
tienten mit muskelinvasivem Blasenkar-
zinom (MIBC) ist im Vergleich zur RC mit 
einem kürzeren OS assoziiert. Mithilfe 
der National Cancer Data Base konnten 
Forscher am Fox Chase Cancer Center 
54.518 Patienten identifizieren, die zwi-
schen 2003 und 2011 mit einem Urothel-
karzinom der Blase im analytischen Sta-
dium II–III diagnostiziert worden waren. 
Von diesen hatten sich 27.843 Patienten 
einer RC unterzogen oder hatten eine 
Blasenerhaltungstherapie (BET) erhal-
ten: 19.745 RC (70,9%) im Vergleich zu 
8.098 BET (29,1%). Die Forscher unter-
teilen die BET-Patienten in drei Gruppen, 
basierend auf Kriterien zunehmender 
Therapieausdehnung: externe Strahlen-
therapie (EST, 58,1%), definitive Strah-

lentherapie (ST) mit 50–80 Gy (26,9%) 
und definitive ST plus Chemotherapie, 
verabreicht innerhalb von drei Monaten 
(15%). Die BET-Patienten waren in der 
Regel älter, hatten einen höheren Charl-
son-Komorbiditätsindex und wurden 
nicht an akademischen Zentren behan-
delt. In bereinigten Auswertungen war 
die RC verglichen mit der BET mit einem 
längeren OS assoziiert, aber die Nutzung 
der rigoroseren Definitionen bei BET ver-
minderte den beobachteten Unterschied 
beim OS. EST, definitive ST und definiti-
ve ST plus Chemotherapie waren, vergli-
chen mit RC, mit einem 2,2-fachen, 
1,9-fachen und 1,56-fachen Risiko zu 
versterben assoziiert. Diese Ergebnisse 
und Verläufe können die Folge von gerin-
gerer Krebskontrolle, von gemessenen 
oder ungemessenen Störfaktoren mit Se-
lektionsbias oder auch eine Kombination 
beider Faktoren sein. Hiermit bestätigt 
sich die Vorsicht, mit der man die BET 
sehen sollte.

Neoadjuvante Chemotherapie  
bei muskelinvasivem Blasenkrebs 
(MIBC)

Die Nutzung von neoadjuvanter Che-
motherapie (NAC) bei Blasenkrebs zeigte 
in früheren Studien positive Ergebnisse. 
Allerdings wurde bislang in keiner Studie 
untersucht, ob Blasenkrebspatienten, die 
mit nicht muskelinvasivem Blasenkrebs 
progredient waren, anders auf die Thera-
pie reagierten als Patienten mit De-novo-
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MIBC. In einem retrospektiven Review 
von 228 Patienten mit klinischem MIBC, 
die mit 3–4 Zyklen Cisplatin-haltiger NAC, 
gefolgt von RC, therapiert worden waren, 
zeigten jene Patienten, die vom nicht mus-
kelinvasiven zum muskelinvasiven Blasen-
karzinom progredierten, eine signifikant 
niedrigere Rate an pathologischer Respon-
se nach NAC. Zudem zeigten sie ein signi-
fikant kürzeres OS, „recurrence free sur-
vival“ und „cancer specific survival“ im 
Vergleich zu Patienten mit De-novo-MIBC. 
Diese Ergebnisse waren allerdings nach 
Anpassung an das pathologische T-Stadi-
um nicht länger signifikant. Insgesamt 
hatten jene Patienten, die von nicht mus-
kelinvasivem zu muskelinvasivem Blasen-
krebs progredierten, ein höheres Rezidiv-
risiko. Somit sprechen Patienten, die sich 
aufgrund einer Progression von nicht mus-
kelinvasivem zu muskelinvasivem Blasen-
krebs einer RC unterziehen, weniger gut 
auf die NAC an als Patienten mit De-novo-
Blasenkarzinom.

Prophylaktische Antibiose nach RC

Harnwegsinfekte (HWI) nach RC mit 
Harnableitung sind die Ursache für die 
hohe Morbidität und häufige Wiederauf-
nahmen im Spital. Beide, HWI und Wie-
deraufnahmen aufgrund von Urosepsis, 
treten häufig innerhalb der ersten 30 Ta-
ge nach der Operation und in der Zeit 
nach der Stententfernung auf. Prophylak-
tische Antibiotikagabe innerhalb der ers-
ten 30 Tage nach RC mit Harnableitung 
führt zu einer Abnahme der Zahl an 
Harnwegsinfektionen. In einer prospekti-
ven Studie mit 84 Patienten nach durch-
geführter RC mit Harnableitung entwi-
ckelten von jenen, die eine einmonatige 
Antibiotikaprophylaxe bekamen, 11% ei-
nen Harnwegsinfekt, verglichen mit 31% 
bei den Patienten ohne Prophylaxe 
(p<0,01). Es zeigte sich keine Verbindung 
zwischen den Ergebnissen der Harnkultur 
bei Entlassung und nachfolgender Ent-

wicklung eines HWI. Sieben Patienten der 
Gruppe ohne Antibiotikatherapie entwi-
ckelten eine Urosepsis mit Hospitalisie-
rung, in der Antibiotikagruppe war es 
lediglich einer (p=0,02). Die „number 
needed to treat“, um einem postoperati-
ven HWI vorzubeugen, betrug 4 zu 7, bei 
Urosepsis 6 zu 7. Die Botschaft lautet also, 
dass eine einmonatige Antibiotikaprophy-
laxe das Risiko für die Entwicklung eines 
HWI und Wiederaufnahme mit Urosepsis 
nach RC mit Harnableitung signifikant 
verringert.

Erweitertes ERAS-Protokoll  
verbessert Outcome

Mehrere der präsentierten Abstracts 
zeigten, dass eine multidisziplinäre Vorge-
hensweise zu einer besseren Genesung 
nach RC führt. Trotz der Fortschritte in 
der perioperativen Versorgung ist die Mor-
bidität bei RC noch immer hoch. Es ist 
allgemein bekannt, dass „Enhanced reco-
very after surgery“-Protokolle (ERAS) die 
systemische Stressreaktion verringern, die 
Schmerzeinstellung optimieren und die 
Dauer der Krankenhausaufenthalte ver-
kürzen. Bisherige Protokolle konzentrier-
ten sich stark auf die postoperative ERAS-
Komponente. Diese umfassten Alvimopan, 
Paracetamol, Prophylaxe von tiefen Ven-
enthrombosen, Epiduralanästhesie (in 
ausgewählten Fällen), Vermeiden von Na-
sensonden, frühen Kostaufbau und Mini-
mierung der Narkotika. Wissenschaftler 
konnten zeigen, dass eine Ergänzung die-
ses Protokolls durch die präoperative Gabe 
von Gabapentin, orale Hydrierung zwei 
Stunden vor Einschleusung und intraope-
rative zielgerichtete Flüssigkeitstherapie 
die Aufenthaltsdauer um einen Tag redu-
zieren konnten. Eine präoperative orale 
Hydrierung und intraoperativ zielgerich-
tete Flüssigkeitstherapie in Verbindung 
mit Standard-ERAS-Komponenten können 
zusätzliche Schlüssel zur Optimierung von 
RC Outcomes darstellen.

„Pre-habilitation“ verbessert  
Fitness und Lebensqualität

Dr. Jeffrey Montgomery, University of 
Michigan, präsentierte vorläufige Ergeb-
nisse einer Phase-I/II-Studie über „pre-
habilitation“ (i.e. Rehabilitation vor einer 
Intervention) bei Patienten mit MIBC und 
RC. Patienten älter als 60 Jahre wurden 
aufgefordert zu trainieren. Sie wurden in 
einem 1:1-Setting von einem zertifizier-
ten Personaltrainer betreut und trainier-
ten für vier Wochen vor der Operation 
dreimal pro Woche. Fitness- und „Quality 
of-life“(QOL)-Messungen wurden als Aus-
gangswert und nach Beenden des Trai-
ningszyklus erhoben. Die QOL wurde 30 
und 90 Tage nach der Operation neu eva-
luiert. 22 Patienten mit einem Durch-
schnittsalter von 72 Jahren und einem 
medianen Charlson-Komorbiditätsindex 
von 6 wurden eingeschlossen. Die Patien-
ten konnten annähernd 75% aller Trai-
ningseinheiten durchführen und es gab 
keine Zwischenfälle. Die durchschnittli-
che Krankenhausaufenthaltsdauer betrug 
7,1 Tage. Die Rate an Wiederaufnahmen 
innerhalb von 90 Tagen betrug 36%, die 
Komplikationsrate 73%. Verglichen mit 
dem Ausgangswert verbesserten die Pati-
enten ihren 15-Fuß(4,57 Meter)-Gehtest 
um 20 Sekunden, die 6-Minuten-Gehstre-
cke um 16,15 Meter und beim submaxi-
malen Belastungstest das VO2 um 1,7ml/
kg/min. Im Verhältnis zu den Ausgangs-
werten zeigten sich verbesserte Ergebnis-
se beim SF-36-Gesundheitsfragebogen zu 
physischem Allgemeinzustand, Vitalität, 
geistiger Gesundheit und körperlichem 
Summenwert. Die physischen und Vitali-
täts-Summenwerte sanken direkt nach 
der Operation ab, erholten sich dann wie-
der und stiegen bis zum Tag 90 auf das 
ursprüngliche Niveau vor der Operation 
an. Der Allgemeinzustand und die geisti-
ge Gesundheit verbesserten sich über den 
ganzen Studienverlauf. Somit lässt sich 
folgern, dass die „pre-habilitation“ bei RC-
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Patienten realisierbar, sicher und mit ei-
ner Verbesserung der Fitness- und Aus-
dauerwerte verbunden ist. Die Komplika-
tions- und Wiederaufnahmeraten bleiben 
trotz „pre-habilitation“ leider immer noch 
hoch.

Methoden der Harnableitung  
nach RC im Vergleich

Die radikale Zystektomie verbessert 
zwar die Mortalität, ist aber mit signifi-
kanter Morbidität verbunden, vor allem in 
Bezug auf die Blasen-, Darm- und Sexual-
funktion. Nach RC werden Harnableitun-
gen mit Ileumconduit (IC), Neoblase (NB) 
und „Indiana pouch“ (IP) angeboten. Die 
Literatur ist jedoch noch immer wider-
sprüchlich im Bezug auf die optimale Me-
thode der Harnableitung. Dr. Paul Gell-
haus, Indianapolis, und Kollegen identifi-
zierten 300 Patienten (Männer und Frau-
en) mit mehr als fünf Jahren Follow-up. 
Diesen sandten sie einen validierten, 
krankheitsspezifischen und gesundheits-
bezogenen „Quality of life“-Fragebogen 
zu, den „Bladder Cancer Index“ (BCI). Die 
Auswertung der zurückgeschickten Frage-
bögen ergab: Das Wasserlassen bei Män-
nern unter 65 Jahre war besser bei Pati-
enten mit IC und IP als bei jenen mit NB 
(p=0,0074). IP-Patienten zeigten vergli-
chen mit IC- und NB-Patienten schlechte-
re Ergebnisse bei der Sexualfunktion 
(p=0,0387). Bei Frauen über 65 Jahre 
waren die Werte für Darmbeschwerden 
und -funktion signifikant besser nach IC 
als nach IP (p=0,0453 und p=0,0168). 
Diese Ergebnisse repräsentieren eine ein-
malige Studie zum Langzeit-Follow-up von 
Patienten mit drei verschiedenen Ablei-
tungstypen, einschließlich der größten 
Patientengruppe mit Ableitung mittels IP. 
Man kann daher schließen, dass die Me-
thode der Harnableitung das gesundheits-
bezogene „Quality of life“-Outcome nach 
RC signifikant beeinflusst. Wie erwartet, 
waren die „Quality of life“-Outcomes sig-
nifikant unterschiedlich bezogen auf Ge-
schlecht und Alter zum Zeitpunkt der 
Operation.

Systemische Therapie in der 
Behandlung von Urothelkarzinomen

Eine Metaanalyse zur adjuvanten und 
neoadjuvanten Therapie bei der Behand-
lung von Urothelkarzinomen des oberen 

Harntrakts („upper tract urothelial carci-
noma“, UTUC) zeigte, dass beide Ansätze 
das krankheitsfreie Überleben verlän-
gern. Es gibt bislang jedoch noch keinen 
Konsens über die Nutzung von systemi-
scher Therapie bei operativ behandelten 
Patienten mit invasivem UTUC. Von 7.629 
Patienten, die zwischen 1998 und 2012 
aufgrund eines UTUC behandelt wurden, 
erhielten 24,1% der operativ behandelten 
Patienten mit UTUC-Stadium II–IV eine 
systemische Therapie (neoadjuvant: 
1,44%, adjuvant: 19,11%, unbekannte Be-
handlung: 3,51%). Die Zahl der Anwen-
dung einer dieser systemischen Therapien 
nahm zwischen 1998 und 2012 signifi-
kant zu (20,2% vs. 28,7%; p<0,0001). 
Patienten im fortgeschrittenen Alter be-
kamen seltener eine adjuvante Chemothe-
rapie und Patienten im fortgeschrittenen 
High-grade-Stadium wurden häufiger 
behandelt. Zog man alle Patienten in Be-
tracht, so gab es keinen signifikanten Un-
terschied beim OS. Bei präzisierter Ana-
lyse der Patienten mit einer Erkrankung 
im Stadium III-IV zeigte eine systemische 
Therapie jedoch signifikante Verlänge-
rung des OS, nach Anpassung bezogen 
auf Alterseffekte, Gradient und Charlson-
Index (p<0,002). Trotz des immer häufi-
geren Einsatzes von systemischen Thera-
pien erhalten noch immer weniger als ein 
Drittel aller operativ behandelten Patien-
ten im UTUC-Stadium II–IV eine systemi-
sche perioperative Therapie.

Besseres Therapie-Outcome in 
großen Zentren

Mehrere Abstracts befassten sich mit 
der Volumen-Outcome-Beziehung und 
einer Zentralisierung der Behandlung 
von RC. Es ist allgemein bekannt, dass 
sich ein großes operatives Volumen posi-
tiv auf die Mortalität nach operativen 
Eingriffen inklusive RC auswirkt. Bislang 
ist aber noch nicht geklärt, welcher Fak-
tor dabei der wichtigere ist: das Kranken-
haus- oder das Operateur-Volumen. Eine 
retrospektive Studie zur Kurzzeitmorta-
lität (<90 Tage) untersuchte diese Frage. 
Analysiert wurden die Daten von 19.436 
Patienten nach RC, die zwischen 2010 
und 2013 von 2.927 Operateuren in 927 
Krankenhäusern behandelt worden wa-
ren. Es zeigte sich, dass die 30-Tages-
Mortalität in Häusern mit einem Volumen 
von >30 Fällen pro Jahr signifikant nied-

riger war (1,9% vs. 3,4% für Krankenhäu-
ser mit <5 Fällen/Jahr; p<0,0001). 
Gleichzeitig ließ sich bei Operateuren mit 
>30 Fällen pro Jahr eine signifikant re-
duzierte Mortalität feststellen (1,9%; 
p=0,04). Ähnliche Trends wurden nach 
60 und nach 90 Tagen beobachtet. Die 
Analyse nach der Maximum-Likelihood-
Methode belegte, dass Zentren mit ho-
hem Volumen stärker mit einem besseren 
Mortalitäts-Outcome verknüpft waren als 
Operateure mit hohen Fallzahlen (Chi-
Quadrat-Test = 15,2; p<0,001). Diese 
Studien sprechen für eine Regionalisie-
rung. Die so entstehenden Zentren mit 
großem Operationsvolumen verbessern 
durch stabile Infrastruktur und durch 
prozessorientierte Leistung operativer 
Behandlungen das Outcome. 

Anhand eines populationsbasierten 
Datensatzes fanden Wissenschaftler wei-
ters, dass sich der Anteil an Patienten, die 
in Niedrig- (weniger als 5 RC pro Jahr) 
und Hoch-Volumen-Zentren (mehr als 30 
RC pro Jahr) behandelt wurden, von 29% 
auf 17% sowie von 16% auf 33% verän-
derte. Dies führte mit der Zeit zu verbes-
serten Mortalitätsraten. Dennoch war 
selbst nach Risikoanpassung die Behand-
lung in einem „Low volume“-Kranken-
haus mit einer höheren 30-Tages- und 
90-Tages-Mortalität assoziiert, verglichen 
mit Behandlungen in „High volume“-
Zentren.

Erste Daten der IMvigor-210-Studie

Zuletzt gab es vielfältige Diskussionen 
über neue Checkpoint-Inhibitoren. Ein 
fortgeschrittenes Urothelkarzinom (UC) 
verläuft nach Versagen der platinhaltigen 
Chemotherapie durchwegs tödlich. Ein 
anhaltendes Ansprechen wird selten be-
obachtet und das Überleben liegt bei 9,2 
(5,7–11,7) Monaten. Erschwerend kommt 
hinzu, dass die Grad-III- bis -V-Toxizitäten 
ebenfalls häufig sind. In San Diego wur-
den nun Daten des IMvigor 210 Trial vor-
gestellt. Diese Studie inkludierte Patien-
ten mit metastasiertem UC, welche wäh-
rend oder nach First-Line-Chemotherapie 
einen Krankheitsprogress erlitten. Sie 
erhielten alle drei Wochen 1.200 mg Ate-
zolizumab i.v., bis die Wirkung nachließ. 
Insgesamt wurden 310 Patienten ausge-
wertet. Die „objective response rate“ 
(ORR) für alle Teilnehmer lag bei 15% 
(95% CI: 11–19%). Auch wenn in allen 
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PD-L1-Subgruppen ein Ansprechen beob-
achtet wurde, war eine höhere ORR mit 
einem höheren PD-L1-IHC-Status verbun-
den. Eine komplette Response wurde bei 
5% der Teilnehmer beobachtet und bei bis 
zu 11% bei Patienten mit höherem PD-L1-
IHC-Status. Die Ergebnisse waren eindeu-
tig und die mediane Response-Dauer 
(mDOR, Range 2–13,7 Monate) wurde bei 
Follow-up (Range 0,2–15,2 Monate) in 
keiner PD-L1-Subgruppe erreicht. Ein 
nachhaltiges Ansprechen wurde bei 38/45 
(84%) der Patienten gesehen. Die Rate der 
Krankheitskontrolle (definiert durch CR 
+ Teilantwort + Krankheitsstabilität) be-
trug 35% bei Patienten mit höherem 
PD-L1-IHC-Anteil. 30% der Patienten mit 
gesteigerter PD-L1-Expression waren nach 
6 Monaten noch progressionsfrei und 4% 
waren nach 12 Monaten noch am Leben. 
Damit lässt sich das 12-Monats-OS der 
Patienten mit einer Second-Line-Therapie 
vergleichen. Das Sicherheitsprofil war ak-
zeptabel: Es wurden 11% schwere Neben-
wirkungen berichtet, es kam im Zusam-
menhang mit der Therapie zu keinem 

Todesfall. Das Profil der Nebenwirkungen 
innerhalb der IHC-Gruppen war ähnlich. 
Am häufigsten sprachen Patienten, die 
ausschließlich Lymphknotenmetastasen 
hatten, auf die Therapie an. Die Response 
war beständig, aber der Benefit sollte 
nicht nur anhand der Response gemessen 
werden. Viele Patienten erreichten auch 
eine Stabilisierung der Erkrankung. 
Checkpoint-Inhibitoren haben das Poten-
zial, den Verlauf des Urothelkarzinoms zu 
verändern, sowohl bei lokal begrenzter 
als auch bei metastasierter Erkrankung. 
Zusätzlich ist die Toxizität der Antikörper 
gering, sie können auch an Patienten mit 
signifikant eingeschränkter Nierenfunk-
tion verabreicht werden. Weitere Studien 
zu Response-Vorhersage, Dauer der Res-
ponse und Resistenzen sind notwendig. 
Studien zur Frage, welche Wirkstoffe mit 
weiteren antineoplastischen Mitteln kom-
biniert werden können, sind von höchster 
Priorität. 

Wir hoffen, Ihnen damit eine gute 
und interessante Übersicht gegeben zu 
haben.� n
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