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Abkürzungsverzeichnis 

BCG:   Bacillus Calmette-Guérin 

CIS:   Carcinoma in situ 

EAU:   European Association of Urology 

EORTC:  European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

HG:   High-grade 

HR:   Hazard Ratio 

ICH:  International Conference of Harmonisation 

ITT:   Intention-to-treat 

NMIBC:  Nicht-muskelinvasives Blasenkarzinom 

PDD:   Photodynamische Diagnostik 

PP:   Per-Protocol 

TURB:  Transurethrale Resektion der Blase 

UBC:   Urothelial bladder cancer 

WHO:   World Health Organization 

WL:   Weißlicht 
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1 Einleitung 

1.1 Anatomie der Harnblase bzw. Innenstruktur und Wandaufbau 

Die Harnblase (Vesica urinaria) ist ein muskuläres Hohlorgan, das den aus beiden Harnleitern 

(Ureteres) einfließenden Urin sammelt und dessen Ausscheidung portioniert. Anatomisch wird 

die Harnblase in den von Peritoneum überzogenen Körper (Corpus vesicae), der kranial in den 

Scheitel (Apex vesicae) übergeht, und den Blasengrund (Fundus vesicae) gegliedert. Am Fun-

dus befinden sich die Einmündungen der Ureteren (Ostia ureterum). Diese bilden zusammen 

mit dem Abgang der Harnröhre (Ostium urethrae internum) das Blasendreieck (Trigonum vesi-

cae) [1,2]. 

Die Wand der Harnblase besteht innen aus Schleimhaut (Tunica mucosa), welche von Über-

gangsepithel (Urothel) bedeckt ist. Die angrenzende kräftige Muskelschicht (Tunica muscula-

ris) ist dreilagig und bildet den M. detrusor vesicae. Lediglich am Trigonum vesicae ist die 

Muskelschicht zweilagig. Die äußere Schicht (Tunica adventitia, bzw. kranial die Tunica serosa  

des Peritoneums) grenzt die Harnblase zum umliegenden Gewebe ab [1,2]. 

1.2 Harnblasenkarzinom 

1.2.1 Epidemiologie 

Das Harnblasenkarzinom ist weltweit die am siebthäufigsten diagnostizierte Krebserkrankung 

der männlichen Bevölkerung. Bei Berücksichtigung beider Geschlechter steht es weltweit auf 

Platz elf, in Deutschland hingegen auf Platz fünf der häufigsten Krebserkrankungen [3].  

Gemäß GLOBOCAN betrug die geschätzte altersstandardisierte Mortalitätsrate pro 100.000 

Personenjahre weltweit 3,2 für Männer und 0,9 für Frauen im Jahr 2012 [3]. In Deutschland lag 

diese bei 3,1 für Männer und 1,2 für Frauen [4]. 

Nach Schätzungen des Zentrums für Krebsregisterdaten des Robert Koch-Instituts erkrankten 

im Jahr 2014 22430 Männer und 7100 Frauen an einem Harnblasenkarzinom. Histologisch lag 

in etwa 94% der Fälle ein Urothelkarzinom vor, andere Formen (z.B. Plattenepithel- oder A-

denokarzinom) sind selten. Das Erkrankungsrisiko für invasive und nichtinvasive Formen war 

mit dem Alter linear ansteigend. Bei Patienten unter 45 Jahren lag deutlich häufiger ein nicht-

muskelinvasives Stadium als ein invasives Stadium vor. Der Trend der letzten Jahre zeigt einen 

Rückgang von Inzidenz und Mortalität, bezogen auf die EU gehört Deutschland zu den Ländern 

mit der niedrigsten Blasenkrebssterblichkeit [5]. 
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1.2.2 Risikofaktoren 

Bei den Risikofaktoren des urothelialen Blasenkarzinoms (UBC) unterscheidet man zum einen 

hereditäre genetische Prädispositionen und zum anderen eine externe Exposition gegenüber 

Karzinogenen. 

1.2.2.1 Genetische Prädisposition 

Das Risiko für ein urotheliales Blasenkarzinom ist für erstgradige Verwandte von Patienten mit 

UBC etwa zweifach höher. Vererbte genetische Faktoren, wie z.B. Langsam-Acetylierer N-

Acetyltransferase (NAT2) Varianten oder Glutathion-S-Transferase mu1 (GSTM1)-null Geno-

typen wurden als Risikofaktoren für UBC herausgearbeitet. Dabei liegt ihre Bedeutung vor al-

lem in der Verstärkung des Risikos bei gleichzeitiger Exposition gegenüber Karzinogenen, in-

dem sie z.B. an der Metabolisierung von Tabakrauch beteiligt sind [6]. 

1.2.2.2 Rauchen 

Das Rauchen wird für ca. 50% der Blasenkarzinome verantwortlich gemacht und ist somit der 

bedeutendste Risikofaktor. Die im Tabakrauch enthaltenen aromatischen Amine werden renal 

ausgeschieden und stellen Karzinogene für den gesamten Harntrakt dar [6]. 

1.2.2.3 Berufliches Risiko 

Als zweitgrößter Risikofaktor wird die berufliche Exposition mit Karzinogenen wie aromati-

scher Amine, polyzyklischer aromatischer Kohlenwasserstoffe und chlorierter Kohlenwasser-

stoffe genannt. Diese werden vor allem in der industriellen Herstellung und Verarbeitung von 

Farbe, Farbstoffen, Metall und Erdölprodukten eingesetzt. Etwa 20% der Blasenkarzinome 

werden mit dieser beruflichen Exposition in Verbindung gebracht. Nach Bekanntwerden dieser 

Zusammenhänge wurden Sicherheitsmaßnahmen durchgeführt, um die Exposition mit diesen 

Karzinogenen so gering wie möglich zu halten [6]. 

1.2.2.4 Weitere Risikofaktoren 

Weiterhin werden Ernährung und Trinkverhalten mit der potentiellen Zufuhr von Karzinogenen 

als Risikofaktoren diskutiert. Ein eindeutiger Zusammenhang mit der Häufigkeit von Bla-

senkarzinomen konnte in Studien bisher jedoch nicht gezeigt werden. 

In Bangladesch und Chile konnte dagegen eine Verschmutzung des Trinkwassers mit Arsen als 

Ursache von Blasenkarzinomen gefunden werden [6]. 
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Bezüglich des Geschlechts zeigen sich bei Frauen eine niedrigere Inzidenz und eine höhere 

Mortalität. Ersteres wird auf die frühere niedrigere Prävalenz von Tabakkonsum durch Frauen 

im Vergleich zu Männern zurückgeführt. Die Gründe für die höhere Mortalität sind unklar und 

möglicherweise multifaktoriell. 

Zudem können Krankheiten das Risiko für die Entwicklung von UBC erhöhen. Dies kann durch 

direkte Einwirkung in Form von chronischer Harnstauung oder chronischen Infektionen sowie 

Bilharziose erfolgen. Auch Nebenwirkungen einer Behandlung, z.B. bei Strahlentherapie oder 

den Medikamenten Cyclophosphamid und Pioglitazon, zeigten einen ursächlichen Zusammen-

hang [6]. 

1.2.3 Klassifikation 

1.2.3.1 Nicht-muskelinvasives Blasenkarzinom und TNM-Klassifikation 

Papilläre Tumore, die auf die Mucosa begrenzt sind oder die Lamina propria infiltrieren, wer-

den gemäß der TNM-Klassifikation als Stadium Ta oder T1 definiert. Flache, high-grade Tu-

more werden als CIS deklariert. Diese Tumore gehören zur Gruppe der nicht-muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinome (NMIBC) [7]. Die vollständige TNM-Klassifikation kann Tabelle 1 ent-

nommen werden. 
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Tabelle 1: 2009 TNM-Klassifikation des Urothelkarzinoms der Harnblase (in Anlehnung 

an [7]) 

T: Primärtumor  

TX Keine Aussage über den Primärtumor möglich 

T0 Kein Nachweis eines Primärtumors 

Ta Nichtinvasives papilläres Karzinom 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe 

T2 Tumor infiltriert Muskelschicht 

 T2a  Tumor infiltriert oberflächliche Muskelschicht (innere Hälfte) 

 T2b  Tumor infiltriert tiefere Muskelschicht (äußere Hälfte) 

T3 Tumor infiltriert perivesikales Bindegewebe 

 T2a mikroskopisch 

 T3a makroskopisch (extravesikale Raumforderung) 

T4 Tumor infiltriert mind. eines der folgenden Gewebe: Prostata, Uterus, Vagina, 

 Beckenwand, oder Bauchwand 

 T4a Tumor infiltriert Prostata, Uterus oder Vagina 

 T4b Tumor infiltriert Becken- oder Bauchwand 

N: Lymphknoten 

NX Keine Aussage über Lymphknotenbeteiligung möglich 

N0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen 

N1  Metastase in einem Lymphknoten des wirklichen Beckenbereiches (ein  

 hypogastrischer, obturatorischer oder präsakraler Lymphknoten oder ein  

 Lymphknoten aus dem Bereich der Arteria iliaca externa)  

N2 Metastase in mehreren Lymphknoten des wirklichen Beckenbereiches (ein hy

 pogastrischer, obturatorischer oder präsakraler Lymphknoten oder ein  

 Lymphknoten aus dem Bereich der Arteria iliaca externa)  

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

M: Fernmetastasen 

MX Keine Aussage über Fernmetastasierung möglich 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 
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1.2.3.2 Grading 

Papilläre Blasenkarzinome werden gemäß des Grading-Systems der WHO von 1973 nach ihrer 

histologischen Differenzierung eingeteilt. Unterschieden werden: 

• Urotheliales Papillom 

• G1: gut differenziert 

• G2: mäßig differenziert 

• G3: schlecht differenziert 

Die neuere histologische Einteilung von 2004 unterscheidet Urotheliales Papillom (vollständig 

benigne Läsion), Papilläre urotheliale Neoplasie mit niedrig-malignem Potential (PUNLMP), 

low-grade papilläres urotheliales Karzinom und high-grade papilläres urotheliales Karzinom. 

Für Carcinoma in situ existiert eine eigene Einteilung, die hier nicht weiter ausgeführt wird [7]. 

1.2.4 Diagnostik 

1.2.4.1 Symptome 

Das wichtigste Symptom von UBC ist die meist schmerzlose Makrohämaturie. Weitere Be-

gleitsymptome können Dysurie oder Pollakisurie sein [8,9].  

Zur Diagnosefindung empfiehlt die European Association of Urology (EAU) folgende Unter-

suchungen: 

1.2.4.2 Bildgebung 

Die transabdominelle Sonographie wird vor allem zur Erkennung von Raumforderungen der 

Nieren, Harnstauung oder intraluminalen Tumoren der Blase eingesetzt. 

Als weiterführende Untersuchungen können die i.v.-Urographie, CT-Urographie oder MR-

Urographie eingesetzt werden. 

1.2.4.3 Urinzytologie 

Die Urinzytologie zeigt eine hohe Sensitivität bei der Detektion von high-grade Tumoren, bei 

low-grade Tumoren ist die Sensitivität jedoch vergleichsweise niedrig, sodass eine negative 

Zytologie nicht zum Ausschluss eines Tumors führt. Diese Untersuchung wird vor allem als 

Ergänzung zur Zystoskopie gesehen. 
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1.2.4.4 Zystoskopie 

Die Zystoskopie ist das wichtigste diagnostische Verfahren und sollte bei allen Verdachtsdiag-

nosen auf UBC durchgeführt werden. Die Diagnose eines papillären Blasenkarzinoms kann 

durch zystoskopische Darstellung sowie histologische Aufarbeitung des resezierten Gewebes 

gestellt werden. Im Falle von CIS wird die Kombination von Zystoskopie, Urinzytologie und 

Histologie von mehreren Blasenbiopsien notwendig. Der Untersucher sollte den Tumor mak-

roskopisch anhand von Größe, Lokalisation, Aussehen und Anzahl sowie Schleimhautverände-

rungen genau beschreiben [7]. 

1.2.4.5 Transurethrale Resektion der Harnblase (TURB) 

Bei Patienten mit Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom wird die transurethrale Resektion der 

Harnblase (TURB) mit histopathologischer Aufarbeitung der resezierten Gewebeproben emp-

fohlen. Dabei soll die TURB systematisch in aufeinanderfolgenden Schritten durchgeführt wer-

den. Zuerst soll eine bimanuelle Palpation unter Anästhesie erfolgen, das Resektoskop wird 

unter Einsicht eingebracht und die Urethra vollständig inspiziert. Falls indiziert, sollten Biop-

sien der prostatischen Urethra und cold-cup-Biopsien der Blase entnommen werden. Der sicht-

bare Tumor sollte vollständig reseziert und ein Operationsbericht verfasst werden. Des Weite-

ren sollte eine genaue Beschriftung der Gewebeproben zur histopathologischen Aufarbeitung 

vorgenommen werden [7]. 

Standardmäßig wird bei der Zystoskopie und TURB Weißlicht eingesetzt (WL-TURB). Mit 

dieser Methode können jedoch Anteile des Tumors übersehen werden [10]. 

Zur besseren Detektion von Tumoranteilen wurde die Photodynamisch-assistierte TURB 

(PDD-TURB) entwickelt. Dabei wird zuerst die Substanz 5-Aminolävulinsäure oder gleich-

wertig Hexaminolävulinsäure [11] in die Blase instilliert. 5-Aminolävulinsäure induziert die 

endogene Bildung des fluoreszierenden Protoporphyrin IX. Hierbei wird ausgenutzt, dass sich 

Protoporphyrin IX bevorzugt in Tumorgewebe anreichert [12,13]. 

Unter Verwendung von blauem Licht (Wellenlänge 380-480 nm) können so Tumoranteile für 

das bloße Auge besser sichtbar gemacht werden [7,10,14]. 
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1.2.5 Prognose 

1.2.5.1 Risikostratifizierung 

Die EAU empfiehlt in ihrer Leitlinie von 2016 für NMIBC die Einteilung in drei Risikogruppen 

nach unten stehenden Charakteristika. Diese Einteilung berücksichtigt die von Sylvester et al. 

erarbeiteten EORTC Risikotabellen [15]. 

Low-risk: Primärtumor, solitär, Ta, low-grade/G1, Größe <3cm, kein CIS 

Intermediate-risk: Weder low-risk noch high-risk 

High-risk: eines oder mehrere der folgenden Kriterien sind erfüllt:  

• T1 

• high-grade/G3 

• CIS 

• multiple und rezidivierende und große (>3cm) Ta G1G2 Tumore (in diesem Punkt müs-

sen alle Kriterien erfüllt sein) [7] 

1.2.5.2 EORTC-Risikotabellen 

Zur individuellen Risikoberechnung für ein Rezidiv des Tumors oder die Progression zu einem 

muskelinvasiven Karzinom können für NMIBC die o.g. EORTC-Risikotabellen verwendet 

werden. Diese wurden anhand von 2596 Patienten mit TaT1-Tumoren entwickelt. Anhand vo-

rangehender Rezidivrate, Anzahl der Tumore, Größe, T-Stadium, WHO-Grad und Vorhanden-

sein von CIS geben sie Wahrscheinlichkeiten für Rezidiv und Progression an [15]. 

Benutzt man den EORTC-Risikokalkulator (verfügbar unter http://www.eortc.be/tools/bladder-

calculator/), so erhält man für einen low-risk Tumor eine Wahrscheinlichkeit von 15% für ein 

Rezidiv nach einem Jahr und 31% nach 5 Jahren [16]. Die Wahrscheinlichkeit für eine Progres-

sion liegt bei 0.2% nach einem Jahr und bei 0.8% nach 5 Jahren. 

Für einen high-risk Tumor, der alle o.g. Kriterien erfüllt und somit den schlechtesten Progno-

sescore aufweist, wird eine Rezidivrate von 61% nach einem Jahr und 78% nach 5 Jahren be-

rechnet. Die Progressionsrate wird nach einem Jahr mit 17% und nach 5 Jahren mit 45% ange-

geben. 

 

http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/
http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/
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1.2.6 Therapie 

1.2.6.1 Tabakabstinenz 

Für Raucher wird eine strikte Tabakabstinenz empfohlen, da der fortgesetzte Tabakkonsum 

auch einen Risikofaktor für die Entwicklung eines Rezidivs darstellt [17,18]. 

1.2.6.2 Zweitresektion 

Die diagnostische und therapeutische Basis der Therapie von NMIBC ist die TURB. Dabei ist 

das Ziel die vollständige makroskopische und mikroskopische Entfernung des Tumors [19]. 

In bestimmten Fällen, v.a. bei high-grade Tumoren, kann außerdem eine Re-TURB notwendig 

werden, da in der ersten Resektion das Tumorstadium nicht selten zu niedrig bewertet wird 

[19,20]. 

Die EAU empfiehlt eine Re-TURB innerhalb von 2-6 Wochen in folgenden Situationen: 

• nach inkompletter initialer Resektion 

• bei Fehlen von Muskelgewebe in der Biopsie mit der Ausnahme von TaG1 Tumoren 

und primären CIS 

• bei allen T1 Tumoren 

• bei allen high-grade/G3 Tumoren außer primären CIS [7] 

1.2.6.3 Adjuvante Therapie 

Aufgrund der relativ hohen Rate an Rezidiven und je nach Risikoprofil des Tumors auch an 

Progressionen wird eine adjuvante Therapie nötig. Diese richtet sich nach dem individuellen 

Risikoprofil [19]. 

1.2.6.3.1 Intravesikale Chemotherapie 

1.2.6.3.1.1 Einmalige Instillationschemotherapie 

Eine unmittelbar an die TURB anschließende intravesikale Instillationschemotherapie senkt die 

Rate an Rezidiven bei TaT1 Tumoren. Dies ist die Therapie der Wahl bei low-risk Tumoren 

und intermediate-risk Tumoren mit niedriger vorangehender Rezidivrate (nicht mehr als ein 

Rezidiv pro Jahr) und EORTC-Rezidiv-Score <5. Patienten mit diesen Tumoren profitierten 

von der einmaligen Instillationschemotherapie [21–23]. Mitomycin, Epirubicin und Pirarubicin 

zeigten hierbei einen prognoseverbessernden Effekt [23]. 
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1.2.6.3.1.2 Zusätzliche Chemotherapie-Instillationen 

Während bei low-risk Tumoren und den oben genannten intermediate-risk Tumoren TURB und 

Einmal-Chemotherapie ausreichen, werden bei allen übrigen intermediate-risk Tumoren zu-

sätzliche intravesikale Chemotherapie-Instillationen notwendig [24]. Der positive Effekt einer 

fortgeführten Mitomycin-Therapie auf das rezidivfreie Überleben von Patienten mit intermedi-

ate-risk Tumoren konnte in einer Studie gezeigt werden [25]. Für die Anzahl und Dauer der 

Chemotherapie-Instillationen gibt es keine klare Empfehlung, die aktuelle Studienlage unter-

stützt allerdings nicht die Fortführung der Behandlung über mehr als ein Jahr [7,24].  

1.2.6.3.2 Bacillus Calmette-Guérin 

Alternativ wird bei Patienten mit intermediate-risk Tumoren die intravesikale Therapie mit Ba-

cillus Calmette-Guérin (BCG) empfohlen, bestehend aus Induktions- und Erhaltungstherapie 

[19]. Im Vergleich zur alleinigen TURB reduziert eine adjuvante Therapie mit BCG die Re-

zidivrate [26]. Bezüglich der Rezidivrate zeigte sich BCG auch im Vergleich zu Mitomycin 

effektiver, wies aber eine höhere Toxizität auf [27]. 

Da die Therapie mit BCG im Vergleich zur intravesikalen Chemotherapie auch das Progressi-

onsrisiko von high-risk Tumoren reduziert, ist BCG Mittel der Wahl zur intravesikalen Thera-

pie bei high-risk Tumoren, insbesondere bei CIS [19,28]. 

1.2.6.3.3 Versagen der intravesikalen Therapie 

Patienten, die nach der Durchführung einer intravesikalen Chemotherapie ein Rezidiv entwi-

ckeln, können von BCG-Instillationen profitieren [29]. 

1.2.6.4 Rezidiv und Versagen nach Bacillus Calmette-Guérin-Therapie 

Im Falle eines Rezidivs nach BCG-Therapie oder eines BCG-refraktären Tumors wird in erster 

Linie die radikale Zystektomie empfohlen. In ausgewählten Fällen können auch blasenerhal-

tende Verfahren durchgeführt werden [7]. 

1.2.6.4.1 Radikale Zystektomie 

Die radikale Zystektomie stellt die Therapie erster Wahl bei high-grade Tumoren mit hoher 

Progressionswahrscheinlichkeit zu einem muskelinvasiven Karzinom dar, in diesem Fall 

spricht man von einer sofortigen radikalen Zystektomie. Solche Tumore werden auch als hig-

hest-risk Tumore bezeichnet und umfassen mindestens eines der folgenden Kriterien:  
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• T1G3/HG (high-grade) in Verbindung mit CIS  

• multiple und/oder große T1G3/HG und/oder rezidivierende T1G3/HG  

• T1G3/HG mit CIS in der prostatischen Urethra 

• ungewöhnliche Histologie eines Urothelkarzinoms 

• lymphovaskuläre Infiltration 

Für high-risk-Tumore, die diese Kriterien nicht erfüllen, ist aktuell die intravesikale Therapie 

mit BCG indiziert. 

Eine sog. frühe Zystektomie wird nach o.g. fehlgeschlagenem Therapieversuch durch BCG 

empfohlen [7,19]. 

Abbildung 1 zeigt einen der Übersichtlichkeit halber vereinfachten Therapiealgorithmus zur 

Behandlung von NMIBC in Abhängigkeit des Risikoprofils. 

 

Abbildung 1: Algorithmus zur Behandlung von nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzino-

men in Abhängigkeit des Risikoprofils, vereinfachte Darstellung nach [7] 
Abkürzungen: BCG: Bacillus Calmette-Guérin; CIS: Carcinoma in situ; EORTC: European Organisa-

tion for Research and Treatment of Cancer; TURB: Transurethrale Resektion der Harnblase 

 



 1 Einleitung  

      

 

17 

 

1.2.7 Nachsorge 

Die Nachsorgebehandlung besteht in der regelmäßigen Durchführung von Zystoskopie und 

Urinzytologie [7,30]. Als prognostisch wichtig hat sich v.a. die erste Kontrollzystoskopie nach 

3 Monaten erwiesen [31,32]. Ähnlich wie bei der Therapie richten sich die Nachsorgeempfeh-

lungen an das Risikoprofil des Tumors. 

Bei Patienten mit low-risk Tumoren sollte nach drei Monaten, zwölf Monaten und ab dann 

einmal jährlich bis insgesamt fünf Jahre nach Diagnosestellung eine Zystoskopie durchgeführt 

werden. 

Für high-risk Tumore wird nach drei Monaten eine Zystoskopie und Urinzytologie empfohlen. 

Im Falle eines unauffälligen Ergebnisses sollten diese beiden Untersuchungen alle drei Monate 

wiederholt werden. Nach zwei Jahren werden die Intervalle ausgedehnt auf alle sechs Monate 

und nach fünf Jahren schließlich auf ein Jahr [7]. Da auch späte Rezidive (nach über zehn Jah-

ren) nicht ungewöhnlich sind, wird aktuell eine lebenslange Nachsorge inklusive einmal jähr-

licher Bildgebung des oberen Harntrakts empfohlen [32,33]. 

Bei intermediate-risk Tumoren empfiehlt die EAU ein Nachsorgeschema, das zwischen beiden 

o.g. Prozedere liegen soll und nach persönlichen oder subjektiven Präferenzen angepasst wer-

den kann [7]. 
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2 Zielsetzung und Fragestellung 

2.1 Überblick 

Wie zuvor beschrieben ist das Blasenkarzinom eine der häufigsten Krebserkrankungen [3]. Bei 

Diagnosestellung liegt in etwa 25% der Fälle ein muskelinvasives Stadium vor, das bereits eine 

schlechte Prognose aufweist. Demgegenüber präsentiert sich die Erkrankung in 75% der Fälle 

als nicht-muskelinvasives Karzinom [6,34]. Die Prognose von NMIBC ist grundsätzlich gut, 

jedoch liegen die Rezidivrate bei 30-80% und die Progressionsrate bei 1-45% nach fünf Jahren. 

Somit bedeuten NMIBC eine chronische Erkrankung mit einem hohen Behandlungsaufwand 

und häufigen Nachsorgebehandlungen. Bezogen auf den Kostenaufwand pro einzelnen Patien-

ten gilt das Blasenkarzinom als die teuerste Krebserkrankung und ist dadurch auch eine große 

ökonomische Herausforderung [19,35]. 

Die Basis zur Diagnostik und Therapie aller NMIBC ist die TURB mit histologischer Aufar-

beitung der Biopsien [36]. 

Zur Optimierung der Behandlung erfolgt eine Einteilung in low-risk, intermediate-risk und 

high-risk Tumore (nach EAU-Kriterien). Während low-risk Tumore meist ausreichend durch 

TURB und unmittelbar anschließende einmalige Instillationschemotherapie behandelt werden, 

wird für high-risk Tumore ein aggressiveres Vorgehen notwendig. Für diese Gruppe wird eine 

BCG-Therapie über mindestens ein Jahr empfohlen. Bei sehr hohem Progressionsrisiko und/o-

der Therapieversagen ist die radikale Zystektomie indiziert [7,37]. 

Intermediate-risk Tumore sind eine heterogene Gruppe, die weder den high-risk, noch den low-

risk Tumoren zugeordnet werden können [38]. Für alle intermediate-risk Tumore wird eine 

adjuvante Therapie entweder in Form einer intravesikalen Chemotherapie oder einer BCG-The-

rapie empfohlen. Patienten mit niedriger vorangehender Rezidivrate (nicht mehr als ein Rezidiv 

pro Jahr) und EORTC-Rezidiv-Score <5 erhalten lediglich eine unmittelbar postoperative Ein-

mal-Instillationschemotherapie [7]. 

2.2 Entstehung von Rezidiven 

Die angesprochene hohe Rezidivrate ist eine charakteristische Eigenschaft von NMIBC. Als 

Ursachen für ein Tumorrezidiv werden verschiedene Mechanismen genannt. Einerseits vermu-

tet man „echte Rezidive“ durch verschiedene molekulargenetische Veränderungen und ein ins-

gesamt instabiles Urothel, die einen neuen Tumor entstehen lassen [39,40]. 
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Andererseits kann ein Rezidiv auch durch Persistenz oder Wachstum eines Residualtumors 

nach TURB bedingt sein [39]. Vor allem nach WL-TURB können Tumoranteile, insbesondere 

flache Läsionen oder CIS, übersehen werden und zu einer unzureichenden Resektion führen 

[10,39,41]. Weiterhin kann eine Implantation von zirkulierenden Tumorzellen während der 

TURB stattfinden [39,42]. 

2.3 Photodynamisch-assistierte TURB vs. Weißlicht-TURB 

Um solche Läsionen besser zu detektieren und somit auch einen Teil der Rezidive verhindern 

zu können, wurde die PDD-TURB entwickelt 

Im Vergleich zur WL-TURB zeigte die PDD-TURB bezüglich der Detektionsrate von malignen 

Tumoren eine höhere Sensitivität [41]. Eine Metaanalyse bestätigte daneben außerdem eine 

niedrigere Rezidivrate zugunsten der PDD-TURB gegenüber WL für NMIBC. Zwölf Monate 

nach TURB ergaben sich signifikant weniger Rezidive, unabhängig vom Risiko des Tumors, 

jedoch am deutlichsten bei Vorliegen eines CIS [43]. Außerdem verbesserte die PDD-TURB 

das rezidivfreie Langzeitüberleben in einer prospektiven randomisierten Studie [44]. 

Durch die verbesserte Detektionsrate bei PDD-TURB konnten Kamat et al. außerdem einen 

Trend zu einer niedrigeren Progressionsrate erkennen. Für diese Datenanalyse wurde die neuere 

Definition für Progression der International Bladder Cancer Group verwendet [45]. 

2.4 Fragestellung 

Patienten mit NMIBC mit intermediärem Risiko erhalten für gewöhnlich TURB und mehrfache 

adjuvante Chemotherapie-Instillationen. Wegen der verbesserten Resektion durch die PDD-

TURB und dadurch niedrigeren Rezidivrate kann die Notwendigkeit dieser mehrfach applizier-

ten Chemotherapie in Frage gestellt werden. 

2.5 Zielsetzung 

In dieser Arbeit soll das rezidivfreie Überleben von Patienten mit EORTC-Score intermediate-

risk NMIBC verglichen werden. Die erste Gruppe erhält eine PDD-TURB und unmittelbar an-

schließende Einmal-Instillationschemotherapie mit Mitomycin, die zweite eine WL-TURB mit 

gleicher Einmal-Instillationschemotherapie und zusätzlicher mehrfacher Chemotherapieinstil-

lationen mit Mitomycin. Im Falle einer Nichtunterlegenheit des PDD-Behandlungsschemas 

könnte so das Chemotherapieregime abgeschwächt werden. 
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Zusätzlich wird mithilfe von Fragebögen ein Vergleich der Lebensqualität beider Gruppen er-

folgen. Dabei soll erörtert werden, ob durch den Verzicht auf die zusätzlichen Chemotherapie-

Instillationen in der PDD-Gruppe ein Benefit bezüglich der Lebensqualität resultiert. Darüber 

hinaus soll durch Erfassung unerwünschter Ereignisse die Sicherheit der Behandlungsmethode 

überwacht werden. 
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3 Material und Methoden 

3.1 Studiendesign 

Die vorliegende Untersuchung ist eine randomisierte, prospektive, kontrollierte, offene, multi-

zentrische, Phase-III Nichtunterlegenheitsstudie mit parallelen Gruppen. Diese soll die Wirk-

samkeit und Sicherheit der PDD-assistierten TURB mit einmaliger, unmittelbar anschließender 

Chemotherapie-Instillation mit der Standard Weißlicht-assistierten TURB mit unmittelbar an-

schließender und zusätzlicher fortgeführter Chemotherapie-Instillation vergleichen. 

3.2 Patientenrekrutierung 

Die Patientenrekrutierung erfolgte vom 01.11.2010 bis zum 31.12.2016 an zehn Studienzentren 

in Deutschland und einem Studienzentrum in Österreich (siehe Liste der Studienzentren im 

Anhang unter 8.1). 

3.3 Patientenselektion 

Zur Studienpopulation wurden Patienten aufgenommen, die mindestens 18 Jahre alt waren. Die 

Diagnose wurde mittels TURB gesichert und es bestand die Indikation für eine adjuvante intra-

vesikale Chemotherapie. Nach Unterzeichnen der schriftlichen Einverständniserklärung zur 

Studienteilnahme erfolgte die Randomisierung.  

3.3.1 Einschlusskriterien 

Die Einschlusskriterien zur Studienteilnahme gemäß Studienprotokoll sind im Folgenden dar-

gestellt: 

• Männer und Frauen 

• Mindestalter: 18 Jahre 

• WHO Grad 0-2 

• Dokumentierter Normalbefund des oberen Urogenitaltrakts im Ultraschall oder Uro-

CT-Scan 

• Patient fähig, das Behandlungsschema zu verstehen und zu befolgen 

• Einverständnis zur adäquaten Kontrazeption (Pearl-Index <1) während der Studien-

dauer 

• Schriftlich unterzeichnete Einverständniserklärung 
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• Zystoskopischer Befund mit Verdacht auf ein nicht-muskelinvasives urotheliales Bla-

senkarzinom und bestehender Indikation für eine TURB 

• Recurrence score ≥ 1 gemäß der EORTC Risiko-Tabellen für Ta/T1-Blasenkarzinome 

basierend auf der Zystoskopie 

• Progression score ≤ 13 gemäß der EORTC Risiko-Tabellen für Ta/T1-Blasenkarzi-

nome basierend auf der Zystoskopie 

3.3.2 Ausschlusskriterien 

Folgende Ausschlusskriterien wurden vor der Randomisierung angewendet: 

• Vorliegen einer anderen aktiven malignen Erkrankung in den letzten 5 Jahren mit Aus-

nahme des adäquat behandelten Basalzell- oder Plattenepithelkarzinoms der Haut und 

des Prostatakarzinoms 

• Andere schwere Vorerkrankungen (einhergehend mit z.B. relevanter kardialer oder pul-

monaler Funktionsstörung) 

• Patienten mit Kontraindikation für eine adjuvante Chemotherapie 

• Bekannte Überempfindlichkeit gegenüber Inhaltsstoffen der Studienmedikamente 

• Schwangere oder stillende Frauen 

• Unbehandelte bakterielle Zystitis 

• Laufende Teilnahme an weiteren klinischen Studien 

3.3.3 Studienabbruchkriterien 

Jeder Patient wurde über sein Recht informiert, die Studie jederzeit und ohne Angabe von Grün-

den abbrechen zu können. Dem Untersucher war es vorbehalten, im Falle einer Gesundheitsge-

fährdung durch die weitere Studienteilnahme oder mangelnder Kooperation des Patienten, die-

sen aus der Studie zu entziehen. 

Gründe für einen frühen Studienabbruch beinhalten unter anderem: 

• Perforation der Blasenwand während der TURB und dadurch Verhinderung der unmit-

telbar anschließenden Instillation von Mitomycin 

• Zurückziehen der Einverständniserklärung durch den Patienten 

• Unerwünschte Ereignisse, die dem Patienten unzumutbar sind oder nach Ansicht des 

Untersuchers die Gesundheit des Patienten gefährden 

• Schwangerschaft 
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• Verweigerung von Behandlungsmaßnahmen oder Nachsorgeuntersuchungen durch den 

Patienten 

• „Lost to follow-up“: Benachrichtigung des Patienten via Einschreiben nach dreimalig 

erfolglosem telefonischen Kontaktversuch. Bleibt das Einschreiben unbeantwortet, so 

ist der Status des Patienten „Lost to follow-up“. 

3.4 Vorgehensweise/Durchführung 

3.4.1 Screening und Patienteneinschluss 

Zum Screening der Patienten und zur Diagnosefindung wurde folgende Diagnostik herangezo-

gen: Der Zystoskopiebefund, die Patientenakte bezüglich der Krankheitsvorgeschichte und die 

klinische Untersuchung des Abdomens. Als Bildgebung war entweder die intravenöse Urogra-

phie, oder eine sonographische oder computertomographische Darstellung des oberen Uroge-

nitaltrakts notwendig. Zum Screening gehörten weiterhin Laborchemie, inklusive Blutbild so-

wie Urinstatus und Urinkultur bei V.a. eine Harnwegsinfektion, für Frauen im gebärfähigem 

Alter außerdem ein Schwangerschaftstest. Die schriftliche Einverständniserklärung war obli-

gat, zudem beantworteten die Patienten die Fragebögen zur Lebensqualität „EORTC QLQ-

C30“ und „QLQ-NMIBC24“ (siehe Anhang 8.3). 

3.4.2 Randomisierung 

Es erfolgte die Randomisierung zu den beiden Gruppen PDD-TURB bzw. WL-TURB. Dafür 

wurde eine pro Zentrum stratifizierte Blockrandomisierung gewählt. Die Patienten wurden re-

gistriert und jedem einzelnen eine feste Identifikationsnummer beginnend mit 001 zugeteilt. 

Das Zentrum für Klinische Studien Regensburg erstellte die Randomisierungslisten mithilfe der 

Software PASS 2008 (NCSS). Diese wurden in ein Online-Randomisierungs-Tool der Firma 

multi-service-monitoring, Regensburg implementiert, sodass ein Zugriff über ein elektroni-

sches Gerät mit einem modernen Webbrowser an jedem Ort und jederzeit gewährleistet war. 

Die Zuweisung der jeweiligen Behandlung wurde in verschlossenen Umschlägen hinterlegt und 

nummeriert, beginnend bei 1. Diese Umschläge wurden durch den klinischen Monitor dem ent-

sprechenden Studienzentrum übergeben und dort nur dem Studienarzt zugänglich aufbewahrt. 

Der Umschlag mit der jeweils niedrigsten Nummer wurde durch den Studienarzt geöffnet und 

dem Patienten zugeteilt, ohne dass Nummern übersprungen oder vertauscht werden durften. 

Eine einmal dem Patienten zugewiesene Nummer durfte nicht für einen neuen Patienten ver-

wendet werden. 
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3.5 Behandlung der Patienten 

3.5.1. Anwendung der Studienmedikamente 

3.5.1.1 Hexaminolävulinat 

Anwendung von Hexaminolävulinat in Form von Hexvix® gemäß Studienprotokoll: 

Hexvix® besteht aus 85 mg Hexaminolävulinat in Pulverform und 50 ml Lösungsmittel. Diese 

beiden separaten Komponenten benötigen keine spezifischen Lagerungsbedingungen. Die ge-

samte Menge von 85 mg Hexaminolävulinat wurde im Lösungsmittel aufgelöst und unmittelbar 

anschließend über einen transurethralen Katheter in die Blase instilliert. Die Lösung blieb für 

45 bis 60 Minuten in der Harnblase und wurde dann zu Beginn der nachfolgenden Operation 

abgelassen. 

3.5.1.2 Mitomycin 

Mitomycin C besteht aus 20 bzw. 40 mg Mitomycin und 200 bzw. 400 mg D-Mannitol in Pul-

verform. Neben dem Schutz vor Licht und Feuchtigkeit werden keine spezifischen Lagerungs-

bedingungen angegeben.  

In beiden Studienarmen wurden 40 mg Mitomycin (entsprechend 440 mg Mitomycin C) gelöst 

in 40 ml Wasser innerhalb von sechs Stunden nach TURB über einen transurethralen Harnbla-

senkatheter appliziert, der Katheter wurde sofort nach der Instillation abgeklemmt. Diese Lö-

sung verblieb für 45 – 60 min innerhalb der Blase und wurde dann in den Urinbeutel abgelassen. 

Im Weißlicht-Arm wurden außerdem 20 mg Mitomycin (entsprechend 220 mg Mitomycin C) 

wöchentlich über sechs Wochen appliziert, beginnend drei bis sechs Wochen nach TURB. Zur 

Erhaltungsinstillation wurden zusätzlich 20 mg monatlich über sechs Monate appliziert, begin-

nend vier bis sechs Wochen nach der letzten wöchentlichen Instillation. Dabei erfolgte die In-

stillation über einen transurethralen Katheter, der unmittelbar zuvor angelegt und unmittelbar 

nach der Applikation entfernt wurde. Die Instillationslösung wurde aus der Blase im Rahmen 

der folgenden Spontanmiktion ausgeschieden, d.h. in der Regel innerhalb von zwei bis vier 

Stunden.  

3.5.1.3 Begleitmedikation 

Keine andere Substanz zur adjuvanten Therapie außer Mitomycin war während der Studien-

dauer erlaubt, wie z.B. Doxorubicin, Epirubicin oder BCG. 
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3.5.2 Studienarm: Photodynamisch-assistierte TURB 

Der komplette sichtbare Tumor wurde mittels PDD-assistierter TURB abgetragen und alle Pro-

ben histopathologisch aufgearbeitet. Innerhalb von sechs Stunden nach TURB wurden 40 mg 

Mitomycin instilliert. Ein vollständiger Operationsbericht wurde erstellt, welcher die komplette 

Resektion, Lokalisation und Größe des Tumors bzw. der Tumore beschrieb. Zudem ein histo-

pathologischer Befund, dieser zeigte einen Ta-T1, G1-3, uni- oder multifokalen Tumor ohne 

gleichzeitiges Vorliegen eines CIS. Alle im Zusammenhang mit der Behandlung auftretenden 

unerwünschten Ereignisse wurden dokumentiert und bewertet. 

3.5.3 Studienarm: Weißlicht-assistierte TURB 

Der komplette sichtbare Tumor wurde mittels Weißlicht-assistierter TURB abgetragen und alle 

Proben histopathologisch aufgearbeitet. Innerhalb von sechs Stunden nach TURB wurden 40 

mg Mitomycin instilliert. Ein vollständiger Operationsbericht wurde erstellt, welcher die kom-

plette Resektion, Lokalisation und Größe des Tumors bzw. der Tumore beschrieb. Zudem ein 

histopathologischer Befund, dieser zeigte einen Ta-T1, G1-3, uni- oder multifokalen Tumor 

ohne gleichzeitiges Vorliegen eines CIS. Drei bis sechs Wochen nach der TURB erfolgte die 

wöchentliche Instillation von je 20 mg Mitomycin über insgesamt sechs Wochen. Drei bis sechs 

Wochen nach der letzten wöchentlichen Instillation wurden monatlich 20 mg Mitomycin über 

sechs Monate zur Erhaltungsdosis instilliert. Alle im Zusammenhang mit der Behandlung auf-

tretenden unerwünschten Ereignisse wurden dokumentiert und bewertet. 

3.6 Follow-up 

3.6.1 Nachsorge laut initialem Studienprotokoll 

Das Follow-up war mit Nachuntersuchungen nach drei, sechs, neun und zwölf Monaten post-

op, sowie ab dann jährlich, für beide Studienarme identisch. 

Drei Monate nach Operation: 

• Klinische Untersuchung des Abdomens 

• Ultraschall des oberen Urogenitaltrakts 

• Urinzytologie 

• WL- und anschließend PDD-assistierte Zystoskopie mit starrem Zystoskop bei Frauen 

und flexiblem Zystoskop bei Männern mit genauer Videodokumentation nach festge-

legtem Schema 
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• Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität mittels der Fragebögen EORTC 

QLQ-C30 und QLQ-NMIBC24 

Sechs und neun Monate nach Operation: 

• Klinische Untersuchung des Abdomens 

• Ultraschall des oberen Urogenitaltrakts 

• Urinzytologie 

• Weißlicht-assistierte Zystoskopie mit starrem Zystoskop bei Frauen und flexiblem 

Zystoskop bei Männern mit genauer Videodokumentation nach festgelegtem Schema 

• Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität mittels der Fragebögen EORTC 

QLQ-C30 und QLQ-NMIBC24 

Zwölf Monate nach Operation: 

• Klinische Untersuchung des Abdomens 

• Ultraschall des oberen Urogenitaltrakts 

• Urinzytologie 

• WL- und anschließend PDD-assistierte Zystoskopie mit starrem Zystoskop bei Frauen 

und flexiblem Zystoskop bei Männern mit genauer Videodokumentation nach festge-

legtem Schema 

• Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität mittels der Fragebögen EORTC 

QLQ-C30 und QLQ-NMIBC24 

Bei positiver Urinzytologie und/oder Zystoskopie erfolgte eine PDD-assistierte TURB und 

Bildgebung des oberen Urogenitaltrakts innerhalb eines Monats. Alle Gewebeproben wurden 

histopathologisch untersucht. Im Falle des histopathologischen Nachweises eines Tumorre-

zidivs war der primäre Studienendpunkt erreicht. Bei fehlendem Nachweis wurde das Follow-

up fortgesetzt. Alle initialen Tumore oder Rezidivtumore wurden der molekularpathologischen 

Klonalitätsanalyse unterzogen. 

3.6.2 Nachsorge nach Änderung des Studienprotokolls 

Aufgrund der nicht mehr gegebenen Verfügbarkeit der flexiblen PDD-assistierten Zystoskopie 

an allen Zentren wurde das Follow-up Schema in einer Änderung zum Studienprotokoll vom 

24.02.2016 vereinfacht. An den Nachsorgeterminen nach drei, sechs, neun und zwölf Monaten 
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sollte nun lediglich die Weißlicht-assistierte Zystoskopie durchgeführt werden, sodass sich fol-

gendes, für beide Studienarme identisches Nachsorgeschema ergab. 

Drei, sechs, neun und zwölf Monate nach Operation: 

• Klinische Untersuchung des Abdomens 

• Ultraschall des oberen Urogenitaltrakts 

• Urinzytologie 

• Weißlicht-assistierte Zystoskopie 

• Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität mittels der Fragebögen EORTC 

QLQ-C30 und QLQ-NMIBC24 

24, 36, 48, 60, 72 und 84 Monate nach Operation: 

• Klinische Untersuchung des Abdomens 

• Ultraschall des oberen Urogenitaltrakts 

• Urinzytologie 

• Weißlicht-assistierte Zystoskopie 

Bei positiver Urinzytologie und/ oder Zystoskopie erfolgte eine PDD-assistierte TURB und 

Bildgebung des oberen Urogenitaltrakts innerhalb eines Monats. Alle Gewebeproben wurden 

histopathologisch untersucht. Im Falle des histopathologischen Nachweises eines Tumorre-

zidivs war der primäre Studienendpunkt erreicht. Bei fehlendem Nachweis wurde das Follow-

up fortgesetzt. Alle initialen Tumore oder Rezidivtumore wurden der molekularpathologischen 

Klonalitätsanalyse unterzogen. 

3.7 Statistik 

3.7.1 Software 

Das Datenmanagement erfolgte mit der Software eClinical, Version 5.0 von Omnicom. 

Die statistische Analyse wurde mithilfe der Software SAS, Version 9.4 von SAS Institute Inc., 

Cary, NC, USA durchgeführt. 

3.7.2 Populationsanalyse 

Intention-to-treat (ITT)-Population: Zu dieser Gruppe gehören alle Patienten, die der Studie 

beigetreten sind (d.h. sie haben eine Patientenidentifikationsnummer erhalten und ihre Einver-

ständniserklärung abgegeben) und mit einer Therapie begonnen haben. 
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Per-Protocol (PP)-Population: Diese besteht aus allen Patienten der ITT-Population, die gemäß 

Studienprotokoll zumindest eine Komponente aus dem Therapieschema erhalten haben (d.h. 

zytoreduktive Operation oder mindestens eine Gabe eines Studienmedikaments) und keine 

schwerwiegenden Abweichungen vom Studienprotokoll aufwiesen. 

3.7.3 Schwerwiegende Abweichung vom Studienprotokoll 

Folgende Abweichungen vom Protokoll wurden als schwerwiegend gewertet (major protocol 

deviations): 

• Patient erhielt keine Mitomycin-Instillation trotz Randomisierung zur WL-Gruppe 

• Randomisiert zur PDD-Gruppe, aber behandelt mit WL-TURB 

• Randomisiert zur WL-Gruppe, aber behandelt mit PDD-TURB 

• Inkomplette TURB 

• Behandlung mit BCG anstelle von Mitomycin 

• Verletzung von Ein- oder Ausschlusskriterien 

Es erfolgten statistische Auswertungen nach ITT und PP. Patienten mit schwerwiegender Ab-

weichung vom Protokoll gehören zur ITT-Population aber nicht zur PP-Population. 

3.7.4 Kaplan-Meier-Kurve und Cox proportional Hazards Modell 

Das rezidivfreie Überleben (siehe 3.8.1) wurde für beide Behandlungsgruppen graphisch ver-

gleichend in Form von Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Dabei wurde auf der x-Achse die Zeit 

in Jahren nach Randomisierung eingetragen und auf der y-Achse die mithilfe des Kaplan-

Meier-Verfahrens berechnete Wahrscheinlichkeit rezidivfreien Überlebens [46]. 

Das Ereignisrisiko (Hazard) wurde über die Cox-Regression berechnet und als Hazard Ratio 

vergleichend für beide Gruppen angegeben. Das Hazard Ratio (HR) ist der Quotient der Ha-

zards der beiden Gruppen und somit ein Maß für das Ereignisrisiko der ersten Gruppe im Ver-

gleich zur zweiten Gruppe [47,48].  

HR = Hazard1/Hazard2 

Aufgrund des Studiendesigns als Nicht-Unterlegenheitsstudie wurde das Hazard Ratio mit ei-

nem einseitigen 95%-Konfidenzintervall angegeben [49]. 



 3 Material und Methoden  

      

 

29 

 

3.8 Primärer Endpunkt 

3.8.1 Definition 

Der primäre Endpunkt der Studie wurde festgelegt als das rezidivfreie Überleben der Patienten 

mit nicht-muskelinvasivem Harnblasenkarzinom intermediären Risikos, die eines der beiden 

beschriebenen Therapieschemata erhielten. 

Ein Rezidiv ist definiert als ein in der Nachsorge entdecktes Urothelkarzinom, welches mittels 

TURB reseziert und histopathologisch bestätigt wurde. 

Das rezidivfreie Überleben stellt das Zeitintervall zwischen dem Tag der Randomisierung und 

entweder dem Auftreten eines Rezidivs oder dem Tod des Patienten oder dem letzten bekannten 

Zeitpunkts dar, an dem der Patient am Leben und ohne Vorliegen eines Rezidivs war. 

3.8.2 Erfassung des rezidivfreien Überlebens 

Zur Erfassung des rezidivfreien Überlebens der Patienten wurde ein Formblatt ausgefüllt (siehe 

Anhang 8.2). Als Informationsquelle wurde die Patientenakte herangezogen. Sofern die Nach-

sorge bei einem niedergelassenen Urologen erfolgte, wurde dort die Auskunft eingeholt. War 

hierbei noch keine ausreichend aktuelle Information verfügbar, so wurden der Patient oder des-

sen Angehörige telefonisch befragt. Falls der Patient verstorben war, so wurde entschieden, ob 

der Tod tumorbezogen war oder nicht. Bei unklaren Fällen konnte „unknown“ angekreuzt wer-

den. 

3.8.3 Stichprobenumfang und Definition der Nicht-Unterlegenheit 

Zur Ermittlung des Stichprobenumfangs wurde der primäre Endpunkt verwendet. Basierend 

auf den Ergebnissen von Sylvester et al., wurde mit einer 1-Jahres-Rezidivrate von etwa 30% 

bzw. einer 1-Jahres-Rate rezidivfreien Überlebens von ca. 70% kalkuliert, geltend für Patienten 

mit intermediate-risk Tumoren, die die Standardbehandlung in Form von mehrfachen Chemo-

therapie-Instillationen erhielten und das Risikoprofil mit den hier gegenwärtigen Einschluss-

kriterien vereinbar war [21]. 

Gemäß den Ergebnissen von Daniltchenko et al. wurde für unbehandelte Patienten mit oben 

entsprechendem Risikoprofil eine geschätzte 1-Jahres-Rezidiv-Rate von 60% bzw. eine 1-Jah-

res-Rate rezidivfreien Überlebens von 70% angenommen [50]. 

Der Grenzwert für Nicht-Unterlegenheit wurde berechnet, indem der beobachtete Benefit der 

Standardbehandlung im Vergleich zur Placebobehandlung halbiert wurde. Dies entspricht einer 
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Zunahme von 15% bei der 1-Jahres-Überlebensrate bzw. einer Abnahme von 15% der Rezidiv-

freien-Überlebensrate. Deshalb wird das PDD-Behandlungsregime als nicht-unterlegen gewer-

tet, so lange die 1-Jahres-Rezidivrate nicht höher ist als 45% bzw. die 1-Jahres-Rate rezidiv-

freien Überlebens nicht niedriger ist als 55%. Dies entspricht einem Hazard Ratio (HR) von 

1.676. 

Dieser Grenzwert wurde durch das Klinische Studienkomitee festgelegt. Eine Nicht-Unterle-

genheitsstudie benötigt eine Gesamtzahl an 93 Ereignissen und 113 Patienten pro Gruppe, um 

die Nullhypothese (HR ≥ 1.676) auf einem einseitigen Signifikanzniveau von 0.05 mit 80% 

Power ablehnen zu können. Mit einer lost-to-follow-up-Rate von max. 10% werden 250 Pati-

enten (125 pro Gruppe) benötigt. Die Berechnung des Stichprobenumfangs wurde mithilfe der 

Software „nQuery Advisor Version 7.0“ durchgeführt. 

3.8.4 Hypothesen 

In dieser Nicht-Unterlegenheitsstudie können die Hypothesen des primären Endpunktes folgen-

dermaßen formuliert werden: 

• H0: HRRFS (PDD vs WL) ≥ 1.676  

• H1: HRRFS (PDD vs WL) < 1.676 

HRRFS (PDD vs WL) ist dabei definiert als das Hazard Ratio bezüglich des rezidivfreien Überlebens 

von Patienten der PDD-Gruppe im Vergleich zur Weißlicht-Kontrollgruppe. Ein HR>1 ent-

spricht einem geringeren rezidivfreien Überleben der Patienten, die nach dem PDD-Schema 

behandelt wurden. 

Der Grenzwert für Nicht-Unterlegenheit beinhaltet folgendes: 

• Das PDD-Behandlungsregime wird im Vergleich zu WL als nicht-unterlegen gewertet 

bei einem wahren HR < 1.676. 

• Dies kann gezeigt werden bei einem oberen Grenzwert des 95%-Konfidenzintervalls 

<1.676 

• In diesem Fall wäre die Wahrscheinlichkeit, dass das wahre HR ≥ 1.676 ist, kleiner als 

5% (p-Wert 0.05). 

Die Nullhypothese H0 spricht somit für eine Unterlegenheit des PDD-Therapieregimes im Ver-

gleich zum WL-Therapieregime. Die Alternativhypothese H1 spricht hingegen für eine Nicht-

Unterlegenheit. 
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Die Untersuchung des primären Endpunkts basiert auf der PP-Analyse (in Einklang mit der E9-

Leitlinie für klinische Studien der International Conference on Harmonisation (ICH), vgl. [49]). 

Um das Ergebnis zusätzlich zu bekräftigen wurde außerdem die ITT-Analyse durchgeführt.  

3.9 Sekundäre Endpunkte 

3.9.1 Gesamtüberleben 

Als sekundärer Endpunkt wurde das Gesamtüberleben beider Gruppen verglichen. 

Da die Untersuchung der sekundären Endpunkte nicht zur Prüfung der Nicht-Unterlegenheit 

durchgeführt wurde, sondern deskriptiv ist, wurde hier die ITT-Analyse verwendet. Diese stellt 

den konservativen Ansatz dar und kann in vielen Fällen den in der Praxis tatsächlich beobach-

teten Effekt besser widerspiegeln [49]. 

3.9.2 Lebensqualität 

Ein weiterer sekundärer Endpunkt war der Vergleich der Lebensqualität der beiden Gruppen. 

Hierfür füllten die Patienten jeweils zur Screeninguntersuchung sowie beim Follow-up nach 

drei, sechs, neun und zwölf Monaten zwei verschiedene standardisierte Fragebögen aus. Der 

validierte Fragebogen EORTC QLQ-C30 wurde zum Vergleich der Lebensqualität von Krebs-

patienten allgemein entwickelt [51]. Der Phase III-Fragebogen EORTC QLQ-NMIBC24 ist 

spezifisch für Patienten mit nicht-muskelinvasivem Harnblasenkarzinom [52]. Die beiden Fra-

gebögen können im Anhang unter 8.3 eingesehen werden (erhältlich unter https://qol.e-

ortc.org/questionnaires/) [53]. 

Die Fragebögen wurden anhand des von der EORTC zur Verfügung gestellten Handbuchs aus-

gewertet [54]. 

Alle Ergebnisse der EORTC QLQ-Fragebögen sind als geschätzte Mittelwerte mit korrespon-

dierenden 95%-Konfidenzintervallen dargestellt. Die geschätzten Mittelwerte wurden durch ein 

lineares gemischtes Modell berechnet, welches die Mittelwerte nach Maximum-Likelihood-

Methode schätzt, um fehlende Werte zu berücksichtigen [55,56]. 

3.10 Sicherheitsanalyse 

Ab dem Zeitpunkt des Unterzeichnens der Einverständniserklärung bis 30 Tage nach der letzten 

Behandlung im Rahmen der Studie wurden alle unerwünschten Ereignisse aufgezeichnet und 

bis zur zufriedenstellenden Beendigung oder Stabilisierung der Symptomatik beobachtet. 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse wurden innerhalb eines Werktags in einem eigenen 

https://qol.eortc.org/questionnaires/
https://qol.eortc.org/questionnaires/
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Formular an den Prüfarzt gemeldet. Die Bewertung der Ereignisse erfolgte anhand der Defini-

tionen der ICH E 2 A-Leitlinie [57]. Ferner wurde entschieden, ob das Ereignis behandlungs-

bedingt auftrat (durch TURB, Zystoskopie oder Anwendung der Studienmedikamente). 
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4 Ergebnisse 

4.1 Studienpopulation 

4.1.1 Studiendauer 

Der Einschluss des ersten Patienten erfolgte am 18.11.2010 und der Ausschluss des letzten Pa-

tienten am 24.10.2017. Die minimale Nachbeobachtungsphase (sofern kein Ereignis aufgetre-

ten war) betrug zwölf Monate. 

4.1.2 Screening und Patienteneinschluss 

Insgesamt wurden n=247 Patienten eingeschlossen und randomisiert. 129 von 247 Patienten 

erfüllten die Post-Randomisierungs-Einschlusskriterien und blieben in der Studie. Die Patien-

tenzahlen der einzelnen Studienzentren sind in Tabelle 2 aufgelistet. 

Tabelle 2: Patientenzahlen pro Studienzentrum 

Zentrums-

nummer 

Zentrum Anzahl der  

randomisierten  

Patienten 

Anzahl der Patienten mit  

Erfüllung der Einschlusskrite-

rien nach Randomisierung 

1 Regensburg 160 86 

2 Lübeck 2 0 

3 München 8 3 

4 Traunstein 3 1 

5 Tübingen 2 1 

6 Westerstede 27 10 

7 Linz 45 28 

 Gesamt 247 129 

 

4.1.3 Ausschluss und Studienabbruch 

4.1.3.1 Aufgetretene schwerwiegende Abweichungen vom Studienprotokoll 

N=16 Patienten wiesen eine schwerwiegende Abweichung vom Studienprotokoll auf, davon 

hatten neun Patienten trotz Randomisierung in die WL-Gruppe keine Mitomycin-Instillation 

erhalten. Bei einem Patienten gelang in der TURB keine vollständige Resektion. Ein Patient 

erhielt statt Mitomycin eine Instillationstherapie mit BCG. Ein weiterer Patient erhielt sowohl 

Mitomycin als auch BCG. Zwei Patienten der WL-Gruppe wurden mit PDD-TURB behandelt. 

Bei weiteren zwei Patienten waren die Einschlusskriterien nicht eingehalten. 
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4.1.3.2 Ausgeschlossene Patienten 

N=41 Patienten haben die Studie nicht abgeschlossen und wurden ausgeschlossen. Dabei hatten 

23 Patienten den Status „Lost to follow-up". Bei drei Patienten lagen Abweichungen vom Stu-

dienprotokoll vor. Sieben Patienten hatten die Einverständniserklärung zurückgezogen. Bei 

zwei Patienten waren unerwünschte Ereignisse (ohne Bezug zur Behandlung) aufgetreten. Bei 

zwei Patienten waren Ein- oder Ausschlusskriterien nicht korrekt. Drei Patienten schieden auf-

grund von anderen Gründen aus. 

4.1.3.3 Rezidiv oder Tod 

Innerhalb der ersten 12 Monate erlitten n=17 Patienten ein Rezidiv und n=1 Patient verstarb, 

allerdings nicht tumorbedingt. 
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4.1.4 CONSORT-Flussdiagramm 

Abbildung 2 zeigt den Patientenfluss in einem CONSORT-Flussdiagramm. 

 
Abbildung 2: CONSORT-Flussdiagramm 
*Ein Patient wurde zur WL-Gruppe randomisiert, aber mit PDD-Therapieschema behandelt.  

Abkürzungen: ITT: Intention-to-treat; PP: Per Protocol 
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4.2 Primärer Endpunkt 

4.2.1 Ergebnisse der Per-Protocol-Population 

4.2.1.1 Kaplan-Meier-Kurve und Hazard Ratio 

 

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve der PP-Analyse 

Abbildung 3 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve der PP-Analyse, in Tabelle 3 sind die Gesamtzahlen 

der zensierten und unzensierten Werte der PP-Analyse dargestellt. 

Tabelle 3: Gesamtzahl der zensierten und unzensierten Werte der PP-Analyse 

Gruppe Gesamt Ereignisse Zensiert Zensiert in % 

WL-Gruppe 47 10 37 78.72 

PDD-Gruppe 66 19 47 71.21 

Gesamt 113 29 84 74.34 
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4.2.1.2 Cox proportional Hazards Modell 

Tabelle 4: Cox proportional Hazards Modell der PP-Analyse 

Studienarm 
Hazard Ratio  

]einseitiges 95%-Konfidenzintervall] 

Nicht-Unterlegenheits-

Grenzwert 
p-Wert 

WL Referenz   

PDD 1.285 ];2.450] 1.676 0.249 

 

Gemäß der Definition des Nicht-Unterlegenheitsgrenzwerts im Studienprotokoll wird das 

PDD-Therapieregime als nicht-unterlegen gewertet, wenn der obere Grenzwert des 95%-Kon-

fidenzintervalls kleiner ist als 1.676.  

Tabelle 4 zeigt das Cox proportional Hazards Modell der PP-Analyse. 

Mit einem oberen Grenzwert von 2.450 muss die Alternativhypothese H1 abgelehnt und die 

Nullhypothese H0 angenommen werden (p=0.249). Somit konnte eine Nicht-Unterlegenheit des 

PDD-Therapieregimes im Vergleich zum WL-Therapieregime nicht bestätigt werden. In der 

PDD-Gruppe traten mehr Ereignisse (Rezidiv oder Tod) auf als in der WL-Gruppe (HR=1.285). 

4.2.1.3 Kaplan-Meier-Schätzer und medianes rezidivfreies Überleben 

4.2.1.3.1 PDD-Gruppe 

Eine Auflistung der Kaplan-Meier-Schätzer der PDD-Gruppe zeigt Tabelle 5. 

Tabelle 5: Kaplan-Meier-Schätzer der PDD-Gruppe der PP-Analyse 

Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

0.00000  1.0000 0 0 0 66 

0.00000 * . . . 0 65 

0.00000 * . . . 0 64 

0.00000 * . . . 0 63 

0.00274 * . . . 0 62 

0.00548 * . . . 0 61 

0.01096 * . . . 0 60 

0.01644  0.9833 0.0167 0.0165 1 59 

0.01644 * . . . 1 58 

0.18630  0.9664 0.0336 0.0234 2 57 
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Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

0.22740  0.9494 0.0506 0.0285 3 56 

0.24384  0.9325 0.0675 0.0326 4 55 

0.26027 * . . . 4 54 

0.26301  0.9152 0.0848 0.0363 5 53 

0.26575  0.8979 0.1021 0.0395 6 52 

0.27123 * . . . 6 51 

0.28493  0.8803 0.1197 0.0425 7 50 

0.34521 * . . . 7 49 

0.47671  0.8624 0.1376 0.0452 8 48 

0.50137  0.8444 0.1556 0.0477 9 47 

0.55068 * . . . 9 46 

0.57260 * . . . 9 45 

0.73973  0.8256 0.1744 0.0502 10 44 

0.74521 * . . . 10 43 

0.83836 * . . . 10 42 

0.84932 * . . . 10 41 

0.85205  0.8055 0.1945 0.0529 11 40 

0.95616 * . . . 11 39 

0.98082 * . . . 11 38 

0.99452 * . . . 11 37 

1.07671 * . . . 11 36 

1.09315 * . . . 11 35 

1.10959  0.7825 0.2175 0.0562 12 34 

1.13425  0.7595 0.2405 0.0590 13 33 

1.18904 * . . . 13 32 

1.23836 * . . . 13 31 

1.50959  0.7350 0.2650 0.0620 14 30 

1.55342 * . . . 14 29 
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Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

1.74247 * . . . 14 28 

1.74521  0.7087 0.2913 0.0651 15 27 

1.76164  0.6825 0.3175 0.0678 16 26 

1.76712 * . . . 16 25 

1.78904 * . . . 16 24 

1.80548 * . . . 16 23 

2.10685 * . . . 16 22 

2.26301 * . . . 16 21 

2.42740 * . . . 16 20 

2.46301 * . . . 16 19 

2.50959 * . . . 16 18 

2.57260  0.6446 0.3554 0.0739 17 17 

2.76164 * . . . 17 16 

3.09589 * . . . 17 15 

3.39726 * . . . 17 14 

3.58904  0.5985 0.4015 0.0817 18 13 

4.06575 * . . . 18 12 

4.14521  0.5486 0.4514 0.0888 19 11 

4.45753 * . . . 19 10 

4.53425 * . . . 19 9 

4.70959 * . . . 19 8 

4.92877 * . . . 19 7 

5.37808 * . . . 19 6 

5.84384 * . . . 19 5 

6.09041 * . . . 19 4 

6.13699 * . . . 19 3 

6.36986 * . . . 19 2 
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Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

6.58630 * . . . 19 1 

6.59726 * 0.5486 0.4514 . 19 0 

Abkürzungen: RFS: Recurrence free survival 

* zensierte Werte 

 

Das mediane rezidivfreie Überleben konnte nicht berechnet werden, da am Ende des Follow-

ups bei mehr als 50% der Patienten kein Ereignis aufgetreten war. 

 

4.2.1.3.2 Weißlicht-Gruppe 

Tabelle 6 zeigt die Kaplan-Meier-Schätzer der WL-Gruppe. 

Tabelle 6: Kaplan-Meier-Schätzer der WL-Gruppe der PP-Analyse 

Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

0.00000  1.0000 0 0 0 47 

0.00000  0.9787 0.0213 0.0210 1 46 

0.00000 * . . . 1 45 

0.00000 * . . . 1 44 

0.00274 * . . . 1 43 

0.00274 * . . . 1 42 

0.00274 * . . . 1 41 

0.00274 * . . . 1 40 

0.00274 * . . . 1 39 

0.00822 * . . . 1 38 

0.21096  0.9530 0.0470 0.0326 2 37 

0.24384 * . . . 2 36 

0.26301 * . . . 2 35 

0.27123 * . . . 2 34 

0.27671 * . . . 2 33 
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Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

0.31781 * . . . 2 32 

0.32329 * . . . 2 31 

0.50137  0.9222 0.0778 0.0437 3 30 

0.50411 * . . . 3 29 

0.52329 * . . . 3 28 

0.68219  0.8893 0.1107 0.0531 4 27 

0.72055  0.8564 0.1436 0.0605 5 26 

0.75890 * . . . 5 25 

0.76712  0.8221 0.1779 0.0671 6 24 

0.79178 * . . . 6 23 

0.83836  0.7864 0.2136 0.0731 7 22 

0.94247 * . . . 7 21 

0.98356 * . . . 7 20 

1.04384 * . . . 7 19 

1.16164 * . . . 7 18 

1.27397 * . . . 7 17 

1.90137 * . . . 7 16 

2.41370 * . . . 7 15 

2.59178 * . . . 7 14 

3.42740  0.7302 0.2698 0.0868 8 13 

3.74247  0.6740 0.3260 0.0966 9 12 

4.10685  0.6179 0.3821 0.1036 10 11 

4.29589 * . . . 10 10 

4.33973 * . . . 10 9 

4.34795 * . . . 10 8 

4.83836 * . . . 10 7 

4.84110 * . . . 10 6 

4.93151 * . . . 10 5 
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Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

5.80822 * . . . 10 4 

5.81644 * . . . 10 3 

5.99452 * . . . 10 2 

6.14795 * . . . 10 1 

6.48767 * 0.6179 0.3821 . 10 0 

Abkürzungen: RFS: Recurrence free survival 

* zensierte Werte 

 

Das mediane rezidivfreie Überleben konnte nicht berechnet werden, da am Ende des Follow-

ups bei mehr als 50% der Patienten kein Ereignis aufgetreten war. 
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4.2.2 Ergebnisse der Intention-to-treat-Population 

4.2.2.1 Kaplan-Meier-Kurve und Hazard Ratio 

 

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve der ITT-Analyse 

Abbildung 4 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve der ITT-Analyse, in Tabelle 7 sind die Gesamtzah-

len der zensierten und unzensierten Werte der ITT-Analyse dargestellt. 

Tabelle 7: Gesamtzahl der zensierten und unzensierten Werte der ITT-Analyse 

Gruppe Gesamt Ereignis Zensiert Zensiert in % 

WL-Gruppe 62 10 52 83.87 

PDD-Gruppe 67 19 48 71.64 

Gesamt 129 29 100 77.52 
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4.2.2.2 Cox proportional Hazards Modell 

Tabelle 8: Cox proportional Hazards Modell der ITT-Analyse 

Studienarm 
Hazard Ratio  

]einseitiges 95%-Konfidenzintervall] 

Nicht-Unterlegenheits-

Grenzwert 
p-Wert 

WL Referenz   

PDD 1.665 ];3,18] 1.676 0.493 

 

Gemäß der Definition des Nicht-Unterlegenheitsgrenzwerts im Studienprotokoll wird das 

PDD-Therapieregime als nicht-unterlegen gewertet, wenn der obere Grenzwert des 95%-Kon-

fidenzintervalls kleiner ist als 1.676.  

Tabelle 8 zeigt das Cox proportional Hazards Modell der ITT-Analyse. 

Mit einem oberen Grenzwert von 3.175 muss die Alternativhypothese H1 abgelehnt und die 

Nullhypothese H0 angenommen werden (p=0.493). Somit konnte eine Nicht-Unterlegenheit des 

PDD-Therapieregimes im Vergleich zum WL-Therapieregime nicht bestätigt werden. In der 

PDD-Gruppe traten mehr Ereignisse (Rezidiv oder Tod) auf als in der WL-Gruppe (HR=1.665). 

4.2.2.3 Kaplan-Meier-Schätzer und medianes rezidivfreies Überleben 

4.2.2.3.1 PDD-Gruppe 

Eine Auflistung der Kaplan-Meier-Schätzer der PDD-Gruppe zeigt Tabelle 9. 

Tabelle 9: Kaplan-Meier-Schätzer der PDD-Gruppe der ITT-Analyse 

Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler 

Anzahl  

Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

0.00000  1.0000 0 0 0 67 

0.00000 * . . . 0 66 

0.00000 * . . . 0 65 

0.00000 * . . . 0 64 

0.00274 * . . . 0 63 

0.00274 * . . . 0 62 

0.00548 * . . . 0 61 

0.01096 * . . . 0 60 

0.01644  0.9833 0.0167 0.0165 1 59 
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Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler 

Anzahl  

Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

0.01644 * . . . 1 58 

0.18630  0.9664 0.0336 0.0234 2 57 

0.22740  0.9494 0.0506 0.0285 3 56 

0.24384  0.9325 0.0675 0.0326 4 55 

0.26027 * . . . 4 54 

0.26301  0.9152 0.0848 0.0363 5 53 

0.26575  0.8979 0.1021 0.0395 6 52 

0.27123 * . . . 6 51 

0.28493  0.8803 0.1197 0.0425 7 50 

0.34521 * . . . 7 49 

0.47671  0.8624 0.1376 0.0452 8 48 

0.50137  0.8444 0.1556 0.0477 9 47 

0.55068 * . . . 9 46 

0.57260 * . . . 9 45 

0.73973  0.8256 0.1744 0.0502 10 44 

0.74521 * . . . 10 43 

0.83836 * . . . 10 42 

0.84932 * . . . 10 41 

0.85205  0.8055 0.1945 0.0529 11 40 

0.95616 * . . . 11 39 

0.98082 * . . . 11 38 

0.99452 * . . . 11 37 

1.07671 * . . . 11 36 

1.09315 * . . . 11 35 

1.10959  0.7825 0.2175 0.0562 12 34 

1.13425  0.7595 0.2405 0.0590 13 33 

1.18904 * . . . 13 32 

1.23836 * . . . 13 31 
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Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler 

Anzahl  

Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

1.50959  0.7350 0.2650 0.0620 14 30 

1.55342 * . . . 14 29 

1.74247 * . . . 14 28 

1.74521  0.7087 0.2913 0.0651 15 27 

1.76164  0.6825 0.3175 0.0678 16 26 

1.76712 * . . . 16 25 

1.78904 * . . . 16 24 

1.80548 * . . . 16 23 

2.10685 * . . . 16 22 

2.26301 * . . . 16 21 

2.42740 * . . . 16 20 

2.46301 * . . . 16 19 

2.50959 * . . . 16 18 

2.57260  0.6446  0.3554 0.0739 17 17 

2.76164 * . . . 17 16 

3.09589 * . . . 17 15 

3.39726 * . . . 17 14 

3.58904  0.5985 0.4015 0.0817 18 13 

4.06575 * . . . 18 12 

4.14521  0.5486 0.4514 0.0888 19 11 

4.45753 * . . . 19 10 

4.53425 * . . . 19 9 

4.70959 * . . . 19 8 

4.92877 * . . . 19 7 

5.37808 * . . . 19 6 

5.84384 * . . . 19 5 

6.09041 * . . . 19 4 

6.13699 * . . . 19 3 
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Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler 

Anzahl  

Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

6.36986 * . . . 19 2 

6.58630 * . . . 19 1 

6.59726 * 0.5486 0.4514 . 19 0 

Abkürzungen: RFS: Recurrence free survival 

* zensierte Werte 

 

Das mediane rezidivfreie Überleben konnte nicht berechnet werden, da am Ende des Follow-

ups bei mehr als 50% der Patienten kein Ereignis aufgetreten war. 

 

4.2.2.3.2 Weißlicht-Gruppe 

Eine Auflistung der Kaplan-Meier-Schätzer der WL-Gruppe zeigt Tabelle 10. 

Tabelle 10: Kaplan-Meier-Schätzer der WL-Gruppe der ITT-Analyse 

Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

0.00000  1.0000 0 0 0 62 

0.00000  0.9839 0.0161 0.0160 1 61 

0.00000 * . . . 1 60 

0.00000 * . . . 1 59 

0.00000 * . . . 1 58 

0.00274 * . . . 1 57 

0.00274 * . . . 1 56 

0.00274 * . . . 1 55 

0.00274 * . . . 1 54 

0.00274 * . . . 1 53 

0.00274 * . . . 1 52 

0.00274 * . . . 1 51 

0.00822 * . . . 1 50 

0.00822 * . . . 1 49 
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Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

0.03836 * . . . 1 48 

0.21096  0.9634 0.0366 0.0256 2 47 

0.24384 * . . . 2 46 

0.26301 * . . . 2 45 

0.27123 * . . . 2 44 

0.27671 * . . . 2 43 

0.31781 * . . . 2 42 

0.32329 * . . . 2 41 

0.50137  0.9399 0.0601 0.0341 3 40 

0.50411 * . . . 3 39 

0.52329 * . . . 3 38 

0.63562 * . . . 3 37 

0.68219  0.9145 0.0855 0.0416 4 36 

0.72055  0.8891 0.1109 0.0476 5 35 

0.75890 * . . . 5 34 

0.76712  0.8629 0.1371 0.0529 6 33 

0.78904 * . . . 6 32 

0.79178 * . . . 6 31 

0.80548 * . . . 6 30 

0.83836  0.8342 0.1658 0.0584 7 29 

0.94247 * . . . 7 28 

0.98356 * . . . 7 27 

1.01096 * . . . 7 26 

1.04384 * . . . 7 25 

1.05753 * . . . 7 24 

1.16164 * . . . 7 23 

1.27397 * . . . 7 22 

1.32329 * . . . 7 21 
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Kaplan-Meier-Schätzer 

Zeit in Jahren  RFS 

Rezidiv  

oder Tod 

RFS  

Standardfehler Ereignisse 

Patienten  

unter Risiko 

1.90137 * . . . 7 20 

2.41370 * . . . 7 19 

2.59178 * . . . 7 18 

3.42740  0.7878 0.2122 0.0712 8 17 

3.74247  0.7415 0.2585 0.0807 9 16 

4.10685  0.6951 0.3049 0.0880 10 15 

4.29589 * . . . 10 14 

4.33973 * . . . 10 13 

4.34795 * . . . 10 12 

4.73151 * . . . 10 11 

4.81644 * . . . 10 10 

4.83836 * . . . 10 9 

4.84110 * . . . 10 8 

4.93151 * . . . 10 7 

5.80822 * . . . 10 6 

5.81644 * . . . 10 5 

5.99452 * . . . 10 4 

6.14795 * . . . 10 3 

6.19178 * . . . 10 2 

6.43836 * . . . 10 1 

6.48767 * 0.6951 0.3049 . 10 0 

Abkürzungen: RFS: Recurrence free survival 

* zensierte Werte 

 

Das mediane rezidivfreie Überleben konnte nicht berechnet werden, da am Ende des Follow-

ups bei mehr als 50% der Patienten kein Ereignis aufgetreten war. 
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4.2.3 Vergleich Per-Protocol- und Intention-to-treat-Analyse 

Es zeigte sich kein Unterschied in der statistischen Signifikanz bezüglich des primären End-

punkts zwischen der PP- und der ITT-Population. Das berechnete HR ist in der PP-Analyse 

tendenziell niedriger als in der ITT-Analyse (1.285 vs. 1.665). Bei Prüfung der Nicht-Unterle-

genheit ist die PP-Analyse ausschlaggebend, die ITT-Analyse wurde zur Bekräftigung der Er-

gebnisse durchgeführt. In beiden Analysen konnte somit eine Nicht-Unterlegenheit nicht bestä-

tigt werden. 
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4.3 Sekundäre Endpunkte 

4.3.1 Gesamtüberleben 

4.3.1.1 Kaplan-Meier-Kurve und Hazard Ratio 

 
Abbildung 5: Gesamtüberleben 

Abbildung 5 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens, Tabelle 11 gibt eine Über-

sicht über die zensierten und unzensierten Werte. Insgesamt ereigneten sich hier nur drei Er-

eignisse in der WL- und ein Ereignis in der PDD-Gruppe. 

Tabelle 11: Gesamtzahl der zensierten und unzensierten Werte bezüglich  

Gesamtüberleben 

Gruppe Gesamt Ereignisse Zensiert Zensiert in % 

WL-Gruppe 62 3 59 95.16 

PDD-Gruppe 67 1 66 98.51 

Gesamt 129 4 125 96.90 
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Der Vergleich des Gesamtüberlebens beider Gruppen ergab keinen statistisch signifikanten Un-

terschied (p=0.355; siehe Tabelle 12). 

4.3.1.2 Cox proportional Hazards Modell 

Tabelle 12: Cox proportional Hazards Modell bezüglich Gesamtüberleben 

Behandlungs- 

regime 
Hazard Ratio  95%-Konfidenzintervall p-Wert 

WL Referenz   

PDD 0.343 0.036 – 3.311 0.355 

 

4.3.2 Lebensqualität 

4.3.2.1 EORTC QLQ-C30 

Insgesamt füllten n=116 Patienten den Fragebogen EORTC QLQ-C30 bei mindestens einem 

Vorstellungstermin (Screening, Follow-up nach 3, 6, 9 und 12 Monaten) aus. 

4.3.2.1.1 Funktionelle Subskalen 

Alle funktionellen Subskalen haben einen Punktewertbereich von 0 (sehr schlechte Funktion) 

bis 100 (sehr gute Funktion). Die geschätzten Mittelwerte für die Kategorien Physische Funk-

tion, Rollenfunktion, Emotionale Funktion, Kognitive Funktion und Soziale Funktion sind in 

den Tabellen 13-22 vergleichend zwischen PDD- und WL-Gruppe und aufgelistet nach Vor-

stellungstermin dargestellt. Insgesamt ist bei den Funktionellen Subskalen keine eindeutige 

Überlegenheit eines der beiden Therapieregimes erkennbar. Ein statistisch signifikanter Unter-

schied zugunsten der PDD-Behandlung ergab sich lediglich bei der Vorstellung nach zwölf 

Monaten für die Kategorien Rollenfunktion und Soziale Funktion, sowie nach neun Monaten 

für die Physische Funktion. Ein eindeutiger Trend besteht allerdings nicht. 
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Tabelle 13: EORTC QLQ-C30, Physische Funktion: Vergleich PDD und WL gesamt so-

wie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin  

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 83.86 (78.52, 89.19) 

 WL 80.25 (74.88, 85.62) 

Vorstellungstermin 

 Screening 84.76 (80.71, 88.81) 

 Follow-up 3 Monate 81.25 (76.94, 85.57) 

 Follow-up 6 Monate 83.84 (79.24, 88.44) 

 Follow-up 9 Monate 80.47 (75.79, 85.16) 

 Follow-up 12 Monate 79.94 (75.26, 84.62) 

 

Tabelle 14: EORTC QLQ-C30, Physische Funktion: Vergleich PDD und WL nach Vor-

stellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 84.50 (78.74, 90.26) 

0.52 (-7.57, 8.61) 0.899 
WL 85.02 (79.33, 90.71) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 84.34 (78.28, 90.40) 

-6.17 (-14.80, 2.45) 0.160 
WL 78.17 (72.03, 84.31) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 81.92 (75.49, 88.35) 

3.84 (-5.37, 13.04) 0.412 
WL 85.76 (79.18, 92.34) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 85.65 (79.17, 92.14) 

-10.35 (-19.71,  

-0.99) 
0.030 

WL 75.30 (68.55, 82.05) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 82.88 (76.34, 89.41) 

-5.87 (-15.24, 3.49) 0.218 
WL 77.00 (70.30, 83.71) 
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Tabelle 15: EORTC QLQ-C30, Rollenfunktion: Vergleich PDD und WL gesamt sowie 

gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 83.14 (76.42, 89.86) 

 WL 75.55 (68.73, 82.37) 

Vorstellungstermin 

 Screening 82.92 (77.41, 88.43) 

 Follow-up 3 Monate 80.83 (74.75, 86.90) 

 Follow-up 6 Monate 77.97 (71.20, 84.73) 

 Follow-up 9 Monate 79.17 (72.23, 86.11) 

 Follow-up 12 Monate 75.84 (68.94, 82.74) 

 

Tabelle 16: EORTC QLQ-C30, Rollenfunktion: Vergleich PDD und WL nach  

Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 81.62 (73.72, 89.53) 

2.59 (-8.43, 13.62) 0.643 
WL 84.22 (76.53, 91.90) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 85.40 (76.91, 93.89) 

-9.15 (-21.30, 3.00) 0.139 
WL 76.25 (67.56, 84.95) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 83.00 (73.66, 92.33) 

-10.06 (-23.59, 3.47) 0.144 
WL 72.94 (63.14, 82.73) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 82.41 (72.85, 91.97) 

-6.47 (-20.36, 7.41) 0.359 
WL 75.93 (65.86, 86.01) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 83.27 (73.71, 92.83) 

-14.86 (-28.66,  

-1.07) 
0.035 

WL 68.40 (58.45, 78.35) 
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Tabelle 17: EORTC QLQ-C30, Emotionale Funktion: Vergleich PDD und WL gesamt 

sowie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 75.43 (69.61, 81.26) 

 WL 72.73 (66.82, 78.64) 

Vorstellungstermin 

 Screening 74.68 (70.06, 79.29) 

 Follow-up 3 Monate 73.34 (68.32, 78.36) 

 Follow-up 6 Monate 73.46 (68.04, 78.89) 

 Follow-up 9 Monate 73.38 (67.84, 78.92) 

 Follow-up 12 Monate 75.55 (69.94, 81.15) 

 

Tabelle 18: EORTC QLQ-C30, Emotionale Funktion: Vergleich PDD und WL nach  

Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 74.80 (68.21, 81.39) 

-0.25 (-9.48, 8.99) 0.958 
WL 74.55 (68.08, 81.02) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 74.34 (67.28, 81.39) 

-1.99 (-12.04, 8.06) 0.697 
WL 72.34 (65.19, 79.50) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 73.56 (66.05, 81.06) 

-0.19 (-11.03, 10.66) 0.973 
WL 73.37 (65.54, 81.20) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 75.75 (68.09, 83.41) 

-4.75 (-15.83, 6.33) 0.399 
WL 71.00 (63.00, 79.00) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 78.73 (70.99, 86.47) 

-6.36 (-17.57, 4.85) 0.264 
WL 72.37 (64.26, 80.48) 
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Tabelle 19: EORTC QLQ-C30, Kognitive Funktion: Vergleich PDD und WL gesamt so-

wie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 83.38 (77.93, 88.83) 

 WL 80.53 (75.00, 86.05) 

Vorstellungstermin 

 Screening 84.32 (80.08, 88.55) 

 Follow-up 3 Monate 80.55 (75.98, 85.11) 

 Follow-up 6 Monate 83.60 (78.69, 88.51) 

 Follow-up 9 Monate 81.32 (76.29, 86.34) 

 Follow-up 12 Monate 79.98 (74.93, 85.04) 

 

Tabelle 20: EORTC QLQ-C30, Kognitive Funktion: Vergleich PDD und WL nach  

Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 84.81 (78.78, 90.83) 

-0.98 (-9.46, 7.50) 0.820 
WL 83.83 (77.86, 89.79) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 82.15 (75.76, 88.54) 

-3.20 (-12.34, 5.93) 0.490 
WL 78.94 (72.42, 85.47) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 84.95 (78.14, 91.75) 

-2.68 (-12.50, 7.14) 0.591 
WL 82.26 (75.18, 89.34) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 83.48 (76.49, 90.47) 

-4.33 (-14.38, 5.72) 0.396 
WL 79.15 (71.93, 86.37) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 81.51 (74.52, 88.50) 

-3.05 (-13.17, 7.06) 0.552 
WL 78.46 (71.15, 85.77) 
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Tabelle 21: EORTC QLQ-C30, Soziale Funktion: Vergleich PDD und WL gesamt sowie 

gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 87.34 (82.32, 92.36) 

 WL 82.99 (77.87, 88.12) 

Vorstellungstermin 

 Screening 87.09 (82.86, 91.32) 

 Follow-up 3 Monate 87.27 (82.56, 91.97) 

 Follow-up 6 Monate 85.53 (80.34, 90.72) 

 Follow-up 9 Monate 84.74 (79.33, 90.14) 

 Follow-up 12 Monate 81.21 (75.81, 86.62) 

 

Tabelle 22: EORTC QLQ-C30, Soziale Funktion: Vergleich PDD und WL nach  

Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 85.87 (79.80, 91.94) 

2.44 (-6.02, 10.91) 0.570 
WL 88.31 (82.42, 94.21) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 89.98 (83.39, 96.57) 

-5.42 (-14.83, 3.99) 0.258 
WL 84.56 (77.84, 91.27) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 84.58 (77.43, 91.73) 

1.89 (-8.50, 12.27) 0.721 
WL 86.47 (78.94, 94.00) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 87.60 (80.18, 95.02) 

-5.73 (-16.54, 5.08) 0.297 
WL 81.87 (74.01, 89.73) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 88.67 (81.24, 96.09) 

-14.90 (-25.72,  

-4.09) 
0.007 

WL 73.76 (65.90, 81.63) 
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4.3.2.1.2 Globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualität 

Der Punktewertbereich des globalen Gesundheitsstatus bzw. der Lebensqualität reicht von 0 

(sehr schlechter globaler Gesundheitsstatus/sehr schlechte Lebensqualität) bis 100 (sehr guter 

globaler Gesundheitszustand/sehr gute Lebensqualität). Zwischen beiden Gruppen ergab sich 

hier kein statistisch signifikanter Unterschied, siehe Tabelle 23 und 24. 

Tabelle 23: EORTC QLQ-C30, Globaler Gesundheitszustand/Lebensqualität: Vergleich 

PDD und WL gesamt sowie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 69.06 (63.86, 74.27) 

 WL 66.07 (60.84, 71.30) 

Vorstellungstermin 

 Screening 67.10 (62.92, 71.29) 

 Follow-up 3 Monate 69.71 (65.16, 74.25) 

 Follow-up 6 Monate 65.00 (60.03, 69.97) 

 Follow-up 9 Monate 70.29 (65.20, 75.38) 

 Follow-up 12 Monate 65.74 (60.62, 70.86) 
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Tabelle 24: EORTC QLQ-C30, Globaler Gesundheitszustand/Lebensqualität: Vergleich 

PDD und WL nach Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 66.66 (60.62, 72.69) 

0.90 (-7.47, 9.26) 0.833 
WL 67.55 (61.76, 73.35) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 72.09 (65.70, 78.49) 

-4.77 (-13.86, 4.33) 0.303 
WL 67.32 (60.86, 73.79) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 65.79 (58.87, 72.71) 

-1.58 (-11.51, 8.36) 0.755 
WL 64.21 (57.08, 71.34) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 73.67 (66.67, 80.67) 

-6.76 (-16.95, 3.42) 0.192 
WL 66.91 (59.51, 74.30) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 67.12 (60.04, 74.19) 

-2.76 (-13.00, 7.49) 0.596 
WL 64.36 (56.96, 71.77) 

 

4.3.2.1.3 Symptomsubskalen 

Der Punktewertbereich der Symptomsubskalen reicht von 0 (asymptomatisch bzw. gut) bis 100 

(ausgeprägte Symptomatik bzw. schlecht). Die entsprechende Darstellung erfolgt in den Tabel-

len 25-42. Auch hier ist keine eindeutige Überlegenheit eines der beiden Therapieregime zu 

erkennen. Statistisch signifikante Unterschiede bestanden lediglich bei der Kategorie Fatigue 

nach neun Monaten zugunsten der PDD-Behandlung, sowie nach zwölf Monaten bei der Kate-

gorie Dyspnoe. Bei der Kategorie Obstipation war der Unterschied nach drei, neun und zwölf 

Monaten ebenfalls signifikant, d.h. geringere obstipative Beschwerden in der PDD-Gruppe. 

Ähnlich verhält es sich bei der Kategorie Finanzielle Probleme nach neun und zwölf Monaten. 

Hier ist allerdings der Zusammenhang zur Behandlung fraglich, da diese keine direkte finanzi-

elle Belastung für den Patienten darstellt. 



 4 Ergebnisse  

      

 

60 

 

Tabelle 25: EORTC QLQ-C30, Fatigue: Vergleich PDD und WL gesamt sowie gemein-

same Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 23.41 (17.04, 29.77) 

 WL 29.66 (23.24, 36.07) 

Vorstellungstermin 

 Screening 23.63 (18.66, 28.59) 

 Follow-up 3 Monate 23.13 (17.75, 28.51) 

 Follow-up 6 Monate 27.71 (21.87, 33.55) 

 Follow-up 9 Monate 28.17 (22.18, 34.17) 

 Follow-up 12 Monate 30.02 (24.06, 35.98) 

 

Tabelle 26: EORTC QLQ-C30, Fatigue: Vergleich PDD und WL nach Vorstellungster-

min 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 23.62 (16.54, 30.70) 

0.02 (-9.91, 9.96) 0.996 
WL 23.64 (16.67, 30.61) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 21.62 (14.07, 29.16) 

3.02 (-7.74, 13.79) 0.580 
WL 24.64 (16.96, 32.32) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 25.54 (17.40, 33.68) 

4.34 (-7.34, 16.02) 0.465 
WL 29.88 (21.50, 38.25) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 21.25 (12.95, 29.55) 

13.84 (1.85, 25.82) 0.024 
WL 35.09 (26.44, 43.74) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 25.01 (16.71, 33.31) 

10.03 (-1.90, 21.96) 0.099 
WL 35.03 (26.47, 43.60) 
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Tabelle 27: EORTC QLQ-C30, Übelkeit/Erbrechen: Vergleich PDD und WL gesamt so-

wie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 2.10 (0.26, 3.94) 

 WL 3.54 (1.67, 5.42) 

Vorstellungstermin 

 Screening 1.94 (0.16, 3.73) 

 Follow-up 3 Monate 2.49 (0.46, 4.52) 

 Follow-up 6 Monate 3.63 (1.28, 5.98) 

 Follow-up 9 Monate 2.15 (-0.30, 4.61) 

 Follow-up 12 Monate 3.89 (1.48, 6.30) 

 

Tabelle 28: EORTC QLQ-C30, Übelkeit/Erbrechen: Vergleich PDD und WL nach  

Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 1.80 (-0.76, 4.36) 

0.28 (-3.30, 3.85) 0.879 
WL 2.08 (-0.41, 4.58) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 1.92 (-0.90, 4.74) 

1.14 (-2.92, 5.20) 0.581 
WL 3.06 (0.14, 5.98) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 2.89 (-0.37, 6.16) 

1.47 (-3.23, 6.17) 0.538 
WL 4.36 (0.99, 7.74) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 0.84 (-2.53, 4.22) 

2.62 (-2.29, 7.53) 0.294 
WL 3.46 (-0.10, 7.03) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 3.02 (-0.30, 6.34) 

1.73 (-3.09, 6.55) 0.481 
WL 4.75 (1.26, 8.25) 
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Tabelle 29: EORTC QLQ-C30, Schmerzen: Vergleich PDD und WL gesamt sowie  

gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 12.45 (6.82, 18.08) 

 WL 16.98 (11.28, 22.69) 

Vorstellungstermin 

 Screening 19.42 (14.79, 24.05) 

 Follow-up 3 Monate 16.50 (11.38, 21.61) 

 Follow-up 6 Monate 13.88 (8.25, 19.51) 

 Follow-up 9 Monate 10.73 (4.93, 16.54) 

 Follow-up 12 Monate 13.06 (7.25, 18.87) 

 

Tabelle 30: EORTC QLQ-C30, Schmerzen: Vergleich PDD und WL nach Vorstellungs-

termin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 17.21 (10.59, 23.83) 

4.42 (-4.84, 13.68) 0.348 
WL 21.63 (15.15, 28.10) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 18.09 (10.94, 25.23) 

-3.18 (-13.41, 7.05) 0.541 
WL 14.91 (7.59, 22.23) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 10.40 (2.62, 18.17) 

6.97 (-4.29, 18.24) 0.224 
WL 17.37 (9.21, 25.52) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 7.44 (-0.61, 15.49) 

6.59 (-5.02, 18.20) 0.265 
WL 14.03 (5.66, 22.39) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 9.14 (1.09, 17.19) 

7.84 (-3.78, 19.47) 0.185 
WL 16.98 (8.61, 25.36) 
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Tabelle 31: EORTC QLQ-C30, Dyspnoe: Vergleich PDD und WL gesamt sowie gemein-

same Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 18.82 (12.00, 25.65) 

 WL 22.76 (15.93, 29.58) 

Vorstellungstermin 

 Screening 16.98 (11.45, 22.51) 

 Follow-up 3 Monate 19.89 (13.73, 26.06) 

 Follow-up 6 Monate 22.67 (15.86, 29.48) 

 Follow-up 9 Monate 20.17 (13.13, 27.20) 

 Follow-up 12 Monate 24.24 (17.30, 31.18) 

 

Tabelle 32: EORTC QLQ-C30, Dyspnoe: Vergleich PDD und WL nach Vorstellungster-

min 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 15.66 (7.71, 23.60) 

2.65 (-8.40, 13.70) 0.637 
WL 18.30 (10.63, 25.98) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 18.57 (9.98, 27.16) 

2.65 (-9.67, 14.98) 0.672 
WL 21.22 (12.39, 30.06) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 25.87 (16.41, 35.33) 

-6.40 (-20.01, 7.21) 0.355 
WL 19.47 (9.69, 29.26) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 17.26 (7.56, 26.96) 

5.82 (-8.25, 19.89) 0.416 
WL 23.07 (12.88, 33.27) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 16.77 (7.07, 26.47) 

14.94 (1.06, 28.81) 0.035 
WL 31.71 (21.78, 41.63) 
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Tabelle 33: EORTC QLQ-C30, Schlaflosigkeit: Vergleich PDD und WL gesamt sowie  

gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 21.97 (14.38, 29.56) 

 WL 27.27 (19.57, 34.98) 

Vorstellungstermin 

 Screening 21.49 (15.48, 27.51) 

 Follow-up 3 Monate 27.99 (21.42, 34.55) 

 Follow-up 6 Monate 23.73 (16.59, 30.86) 

 Follow-up 9 Monate 20.16 (12.83, 27.50) 

 Follow-up 12 Monate 29.74 (22.40, 37.08) 

 

Tabelle 34: EORTC QLQ-C30, Schlaflosigkeit: Vergleich PDD und WL nach  

Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 19.10 (10.52, 27.68) 

4.79 (-7.23, 16.82) 0.433 
WL 23.89 (15.47, 32.31) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 26.29 (17.07, 35.51) 

3.39 (-9.74, 16.52) 0.611 
WL 29.68 (20.33, 39.03) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 20.77 (10.84, 30.70) 

5.91 (-8.36, 20.18) 0.415 
WL 26.68 (16.43, 36.94) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 16.24 (6.11, 26.37) 

7.85 (-6.82, 22.52) 0.293 
WL 24.09 (13.48, 34.70) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 27.47 (17.33, 37.60) 

4.56 (-10.13, 19.24) 0.541 
WL 32.02 (21.40, 42.64) 
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Tabelle 35: EORTC QLQ-C30, Appetitlosigkeit: Vergleich PDD und WL gesamt sowie 

gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 6.45 (1.22, 11.67) 

 WL 11.76 (6.50, 17.03) 

Vorstellungstermin 

 Screening 10.34 (6.05, 14.63) 

 Follow-up 3 Monate 7.52 (2.78, 12.25) 

 Follow-up 6 Monate 9.59 (4.32, 14.86) 

 Follow-up 9 Monate 7.77 (2.29, 13.25) 

 Follow-up 12 Monate 10.30 (4.92, 15.69) 

 

Tabelle 36: EORTC QLQ-C30, Appetitlosigkeit: Vergleich PDD und WL nach  

Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 11.02 (4.90, 17.13) 

-1.35 (-9.92, 7.23) 0.757 
WL 9.67 (3.66, 15.68) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 4.28 (-2.34, 10.90) 

6.48 (-2.99, 15.94) 0.179 
WL 10.76 (3.98, 17.53) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 6.12 (-1.24, 13.48) 

6.94 (-3.60, 17.48) 0.196 
WL 13.06 (5.52, 20.60) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 3.27 (-4.38, 10.91) 

9.01 (-1.95, 19.97) 0.107 
WL 12.28 (4.42, 20.14) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 7.55 (0.09, 15.01) 

5.51 (-5.26, 16.27) 0.315 
WL 13.06 (5.29, 20.82) 
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Tabelle 37: EORTC QLQ-C30, Obstipation: Vergleich PDD und WL gesamt sowie  

gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 9.99 (3.65, 16.32) 

 WL 20.97 (14.53, 27.40) 

Vorstellungstermin 

 Screening 13.91 (8.95, 18.87) 

 Follow-up 3 Monate 18.96 (13.64, 24.29) 

 Follow-up 6 Monate 12.60 (6.87, 18.33) 

 Follow-up 9 Monate 16.09 (10.25, 21.93) 

 Follow-up 12 Monate 15.81 (9.91, 21.72) 

 

Tabelle 38: EORTC QLQ-C30, Obstipation: Vergleich PDD und WL nach Vorstellungs-

termin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 10.99 (3.93, 18.04) 

5.85 (-4.07, 15.77) 0.246 
WL 16.84 (9.87, 23.81) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 11.58 (4.13, 19.03) 

14.77 (4.11, 25.42) 0.007 
WL 26.35 (18.73, 33.96) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 8.05 (0.12, 15.99) 

9.10 (-2.36, 20.56) 0.119 
WL 17.15 (8.89, 25.42) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 9.47 (1.38, 17.55) 

13.25 (1.56, 24.93) 0.027 
WL 22.71 (14.28, 31.14) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 9.84 (1.68, 18.00) 

11.94 (0.13, 23.76) 0.048 
WL 21.78 (13.24, 30.32) 
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Tabelle 39: EORTC QLQ-C30, Diarrhoe: Vergleich PDD und WL gesamt sowie gemein-

same Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 5.96 (2.99, 8.93) 

 WL 6.29 (3.22, 9.37) 

Vorstellungstermin 

 Screening 5.86 (2.79, 8.92) 

 Follow-up 3 Monate 7.03 (3.53, 10.52) 

 Follow-up 6 Monate 4.35 (0.35, 8.35) 

 Follow-up 9 Monate 5.31 (1.17, 9.45) 

 Follow-up 12 Monate 8.09 (3.88, 12.31) 

 

Tabelle 40: EORTC QLQ-C30, Diarrhoe: Vergleich PDD und WL nach Vorstellungster-

min 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 7.50 (3.06, 11.93) 

-3.28 (-9.42, 2.85) 0.292 
WL 4.21 (-0.02, 8.45) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 7.34 (2.49, 12.19) 

-0.62 (-7.61, 6.36) 0.860 
WL 6.71 (1.68, 11.75) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 5.70 (0.23, 11.17) 

-2.71 (-10.71, 5.29) 0.504 
WL 2.99 (-2.85, 8.83) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 4.50 (-1.15, 10.14) 

1.64 (-6.64, 9.91) 0.698 
WL 6.13 (0.07, 12.19) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 4.76 (-0.98, 10.50) 

6.67 (-1.76, 15.09) 0.121 
WL 11.43 (5.25, 17.60) 

 



 4 Ergebnisse  

      

 

68 

 

Tabelle 41: EORTC QLQ-C30, Finanzielle Probleme: Vergleich PDD und WL gesamt 

sowie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 8.99 (3.29, 14.68) 

 WL 17.60 (11.82, 23.37) 

Vorstellungstermin 

 Screening 12.12 (7.41, 16.84) 

 Follow-up 3 Monate 12.76 (7.56, 17.96) 

 Follow-up 6 Monate 11.53 (5.81, 17.25) 

 Follow-up 9 Monate 14.20 (8.31, 20.08) 

 Follow-up 12 Monate 15.85 (9.91, 21.80) 

 

Tabelle 42: EORTC QLQ-C30, Finanzielle Probleme: Vergleich PDD und WL nach  

Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 12.83 (6.11, 19.54) 

-1.40 (-10.83, 8.02) 0.769 
WL 11.42 (4.81, 18.03) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 10.88 (3.62, 18.15) 

3.75 (-6.65, 14.16) 0.478 
WL 14.64 (7.19, 22.08) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 8.47 (0.63, 16.30) 

6.13 (-5.31, 17.56) 0.292 
WL 14.59 (6.27, 22.92) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 5.09 (-3.12, 13.30) 

18.22 (6.45, 29.99) 0.003 
WL 23.30 (14.87, 31.74) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 7.67 (-0.44, 15.78) 

16.37 (4.47, 28.26) 0.007 
WL 24.04 (15.34, 32.74) 
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4.3.2.2 EORTC QLQ-NMIBC24 

Insgesamt füllten n=117 Patienten den Fragebogen QLQ-NMIBC24 bei mindestens einem Vor-

stellungstermin aus. 

4.3.2.2.1 Skalierung 

Die Skalierung des QLQ-NMIBC24 Fragebogens reicht von 0 (ausgeprägte Symptomatik bzw. 

schlecht) bis 100 (asymptomatisch bzw gut). Bei den Kategorien Sexuelle Funktion und Sexu-

elles Vergnügen geht die Skala von 0 (schlechte Funktion/kein Vergnügen) bis 100 (gute Funk-

tion/viel Vergnügen). 

4.3.2.2.2 Bewertung 

Die einzelnen Kategorien sind den Tabellen 43-62 zu entnehmen. Die geschätzten Mittelwerte 

sind jeweils zwischen PDD- und WL-Gruppe vergleichend dargestellt und nach Vorstellungs-

termin aufgelistet. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied bestand bei der Kategorie Blähungen und Flatulenz an 

vier der fünf Vorstellungsterminen. Diese Beschwerden wurden seltener durch die Patienten 

der PDD-Gruppe berichtet (vergleiche Tab. 51 und 52). Ansonsten wurden nach sechs Monaten 

signifikant weniger sexuelle Probleme bei Männern der PDD-Gruppe berichtet (siehe Tab. 56).  

Bei der Kategorie Sexuelle Intimität schnitt die PDD-Gruppe ebenfalls signifikant besser ab 

nach drei und zwölf Monaten (siehe Tabelle 58). Hier besteht allerdings über beide Gruppen 

hinweg eine gewisse Diskrepanz, da viele Patienten Sexuelle Inaktivität angegeben hatten aber 

beim Item „War es Ihnen unangenehm, mit jemandem sexuell intim zu werden?“ das Feld 

„Überhaupt nicht“ angekreuzt hatten. Es ist davon auszugehen, dass hier die Antwortmöglich-

keit „Nicht zutreffend“ gefehlt hat (vergleiche Fragebogen EORTC QLQ-NMIBC24 im An-

hang 8.3.2). 

Abgesehen von den eben aufgeführten Unterschieden zugunsten der PDD-Gruppe ergab sich 

kein eindeutiger Trend. 
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4.3.2.2.3 Subskalen 

Tabelle 43: EORTC QLQ-NMIBC24, Miktionsbeschwerden: Vergleich PDD und WL  

gesamt sowie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 72.59 (67.36, 77.82) 

 WL 68.05 (62.73, 73.36) 

Vorstellungstermin 

 Screening 74.21 (70.09, 78.34) 

 Follow-up 3 Monate 65.43 (60.90, 69.96) 

 Follow-up 6 Monate 69.90 (65.00, 74.79) 

 Follow-up 9 Monate 71.22 (66.20, 76.24) 

 Follow-up 12 Monate 70.83 (65.78, 75.88) 

 

Tabelle 44: EORTC QLQ-NMIBC24, Miktionsbeschwerden: Vergleich PDD und WL 

nach Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 75.10 (69.24, 80.96) 

-1.77 (-10.02, 6.48) 0.673 
WL 73.33 (67.52, 79.14) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 66.53 (60.20, 72.86) 

-2.21 (-11.27, 6.84) 0.631 
WL 64.32 (57.84, 70.80) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 72.74 (66.00, 79.48) 

-5.68 (-15.48, 4.11) 0.254 
WL 67.05 (59.95, 74.15) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 75.33 (68.40, 82.27) 

-8.23 (-18.27, 1.82) 0.108 
WL 67.11 (59.85, 74.37) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 73.23 (66.23, 80.24) 

-4.81 (-14.91, 5.28) 0.349 
WL 68.42 (61.15, 75.69) 
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Tabelle 45: EORTC QLQ-NMIBC24, Malaise: Vergleich PDD und WL gesamt sowie ge-

meinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 94.48 (91.40, 97.57) 

 WL 92.50 (89.34, 95.66) 

Vorstellungstermin 

 Screening 93.25 (90.55, 95.95) 

 Follow-up 3 Monate 93.76 (90.69, 96.83) 

 Follow-up 6 Monate 94.29 (90.87, 97.72) 

 Follow-up 9 Monate 93.30 (89.76, 96.85) 

 Follow-up 12 Monate 92.85 (89.28, 96.42) 

 

Tabelle 46: EORTC QLQ-NMIBC24, Malaise: Vergleich PDD und WL nach Vorstel-

lungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 91.71 (87.86, 95.55) 

3.10 (-2.30, 8.49) 0.260 
WL 94.80 (91.02, 98.58) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 94.00 (89.72, 98.27) 

-0.47 (-6.61, 5.67) 0.880 
WL 93.52 (89.11, 97.94) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 96.04 (91.37, 100.72) 

-3.50 (-10.35, 3.35) 0.315 
WL 92.54 (87.54, 97.55) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 96.74 (91.87, 101.60) 

-6.87 (-13.96, 0.23) 0.058 
WL 89.87 (84.70, 95.03) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 93.95 (89.02, 98.87) 

-2.19 (-9.33, 4.95) 0.546 
WL 91.75 (86.59, 96.92) 
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Tabelle 47: EORTC QLQ-NMIBC24, Probleme/Aufwand durch intravesikale Behand-

lung: Vergleich PDD und WL gesamt sowie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungs-

termin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 84.09 (78.76, 89.41) 

 WL 81.15 (75.71, 86.59) 

Vorstellungstermin 

 Screening 90.25 (85.50, 95.01) 

 Follow-up 3 Monate 80.32 (75.07, 85.57) 

 Follow-up 6 Monate 84.23 (78.41, 90.06) 

 Follow-up 9 Monate 83.09 (77.01, 89.17) 

 Follow-up 12 Monate 75.19 (69.08, 81.30) 

 

Tabelle 48: EORTC QLQ-NMIBC24, Probleme/Aufwand durch intravesikale Behand-

lung: Vergleich PDD und WL nach Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 89.78 (83.01, 96.54) 

0.96 (-8.55, 10.46) 0.843 
WL 90.73 (84.06, 97.41) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 84.58 (77.23, 91.94) 

-8.53 (-19.03, 1.98) 0.111 
WL 76.06 (68.56, 83.56) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 84.79 (76.84, 92.75) 

-1.12 (-12.77, 10.53) 0.850 
WL 83.67 (75.16, 92.18) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 83.04 (74.77, 91.31) 

0.10 (-12.06, 12.25) 0.988 
WL 83.14 (74.22, 92.05) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 78.25 (69.75, 86.74) 

-6.11 (-18.33, 6.10) 0.325 
WL 72.13 (63.35, 80.91) 
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Tabelle 49: EORTC QLQ-NMIBC24, Zukunftssorgen: Vergleich PDD und WL gesamt 

sowie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 55.82 (48.99, 62.64) 

 WL 56.56 (49.63, 63.48) 

Vorstellungstermin 

 Screening 58.41 (53.03, 63.78) 

 Follow-up 3 Monate 54.68 (48.75, 60.60) 

 Follow-up 6 Monate 54.64 (48.26, 61.03) 

 Follow-up 9 Monate 55.55 (48.97, 62.13) 

 Follow-up 12 Monate 57.65 (51.07, 64.24) 

 

Tabelle 50: EORTC QLQ-NMIBC24, Zukunftssorgen: Vergleich PDD und WL nach 

Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 56.64 (49.00, 64.27) 

3.54 (-7.21, 14.29) 0.517 
WL 60.18 (52.60, 67.75) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 55.77 (47.46, 64.09) 

-2.20 (-14.05, 9.66) 0.715 
WL 53.58 (45.13, 62.02) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 50.93 (42.13, 59.72) 

7.43 (-5.34, 20.20) 0.253 
WL 58.36 (49.10, 67.62) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 57.21 (48.07, 66.35) 

-3.31 (-16.48, 9.85) 0.620 
WL 53.90 (44.43, 63.36) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 58.53 (49.39, 67.68) 

-1.76 (-14.93, 11.41) 0.793 
WL 56.77 (47.29, 66.26) 
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Tabelle 51: EORTC QLQ-NMIBC24, Blähungen und Flatulenz: Vergleich PDD und WL 

gesamt sowie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 87.80 (82.48, 93.13) 

 WL 77.02 (71.58, 82.45) 

Vorstellungstermin 

 Screening 81.52 (77.10, 85.94) 

 Follow-up 3 Monate 81.67 (76.71, 86.63) 

 Follow-up 6 Monate 83.67 (78.21, 89.12) 

 Follow-up 9 Monate 81.96 (76.33, 87.58) 

 Follow-up 12 Monate 83.24 (77.58, 88.90) 

 

Tabelle 52: EORTC QLQ-NMIBC24, Blähungen und Flatulenz: Vergleich PDD und WL 

nach Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 86.31 (80.02, 92.60) 

-9.58 (-18.43, -0.74) 0.034 
WL 76.73 (70.51, 82.94) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 84.78 (77.87, 91.70) 

-6.23 (-16.15, 3.69) 0.217 
WL 78.55 (71.45, 85.66) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 89.90 (82.42, 97.37) 

-12.46 (-23.38,  

-1.55) 
0.025 

WL 77.44 (69.49, 85.38) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 88.17 (80.43, 95.91) 

-12.43 (-23.69,  

-1.18) 
0.031 

WL 75.74 (67.57, 83.91) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 89.86 (82.02, 97.69) 

-13.23 (-24.55,  

-1.91) 
0.022 

WL 76.63 (68.45, 84.80) 
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Tabelle 53: EORTC QLQ-NMIBC24, Sexuelle Funktion: Vergleich PDD und WL gesamt 

sowie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 34.56 (26.95, 42.18) 

 WL 30.96 (23.14, 38.77) 

Vorstellungstermin 

 Screening 31.12 (25.33, 36.92) 

 Follow-up 3 Monate 32.67 (26.36, 38.98) 

 Follow-up 6 Monate 30.83 (24.03, 37.64) 

 Follow-up 9 Monate 34.81 (27.91, 41.72) 

 Follow-up 12 Monate 34.35 (27.52, 41.19) 

 

Tabelle 54: EORTC QLQ-NMIBC24, Sexuelle Funktion: Vergleich PDD und WL nach 

Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 30.39 (22.23, 38.54) 

1.48 (-10.11, 13.06) 0.802 
WL 31.86 (23.63, 40.10) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 38.15 (29.41, 46.89) 

-10.96 (-23.57, 1.66) 0.088 
WL 27.19 (18.10, 36.29) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 31.64 (22.43, 40.85) 

-1.61 (-15.22, 12.00) 0.816 
WL 30.03 (20.01, 40.05) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 37.77 (28.25, 47.29) 

-5.91 (-19.72, 7.90) 0.400 
WL 31.86 (21.85, 41.87) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 34.87 (25.36, 44.39) 

-1.04 (-14.72, 12.63) 0.880 
WL 33.83 (24.02, 43.64) 
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Tabelle 55: EORTC QLQ-NMIBC24, Sexuelle Probleme bei Männern: Vergleich PDD 

und WL gesamt sowie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 66.01 (55.86, 76.16) 

 WL 55.62 (44.84, 66.40) 

Vorstellungstermin 

 Screening 62.63 (54.25, 71.00) 

 Follow-up 3 Monate 61.94 (52.71, 71.17) 

 Follow-up 6 Monate 63.60 (53.26, 73.95) 

 Follow-up 9 Monate 55.43 (44.51, 66.36) 

 Follow-up 12 Monate 60.47 (49.81, 71.13) 

 

Tabelle 56: EORTC QLQ-NMIBC24, Sexuelle Probleme bei Männern: Vergleich PDD 

und WL nach Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 62.52 (50.94, 74.09) 

0.22 (-16.53, 16.97) 0.979 
WL 62.74 (50.63, 74.85) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 64.38 (51.89, 76.88) 

-4.89 (-23.35, 13.57) 0.602 
WL 59.49 (45.90, 73.08) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 75.08 (61.19, 88.98) 

-22.97 (-43.65,  

-2.28) 
0.030 

WL 52.12 (36.79, 67.45) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 61.13 (46.59, 75.67) 

-11.39 (-33.24, 10.46) 0.305 
WL 49.74 (33.44, 66.04) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 66.94 (52.15, 81.74) 

-12.95 (-34.27, 8.37) 0.232 
WL 53.99 (38.64, 69.34) 

 



 4 Ergebnisse  

      

 

77 

 

Tabelle 57: EORTC QLQ-NMIBC24, Sexuelle Intimität: Vergleich PDD und WL gesamt 

sowie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 89.50 (84.44, 94.55) 

 WL 85.47 (79.50, 91.44) 

Vorstellungstermin 

 Screening 92.44 (86.59, 98.30) 

 Follow-up 3 Monate 84.58 (77.60, 91.57) 

 Follow-up 6 Monate 88.17 (81.02, 95.32) 

 Follow-up 9 Monate 89.94 (82.18, 97.71) 

 Follow-up 12 Monate 82.29 (75.07, 89.52) 

 

Tabelle 58: EORTC QLQ-NMIBC24, Sexuelle Intimität: Vergleich PDD und WL nach 

Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 94.20 (85.69, 102.71) 

-3.52 (-15.23, 8.19) 0.552 
WL 90.68 (82.64, 98.73) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 91.76 (82.84, 100.68) 

-14.37 (-28.34,  

-0.40) 
0.044 

WL 77.40 (66.64, 88.15) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 86.65 (77.72, 95.57) 

3.04 (-11.26, 17.34) 0.674 
WL 89.69 (78.51, 100.86) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 85.31 (75.64, 94.99) 

9.25 (-6.28, 24.79) 0.240 
WL 94.57 (82.42, 106.72) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 89.55 (80.40, 98.71) 

-14.52 (-28.97,  

-0.08) 
0.049 

WL 75.03 (63.86, 86.20) 
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Tabelle 59: EORTC QLQ-NMIBC24; Risiko, den Partner zu verunreinigen: Vergleich 

PDD und WL gesamt sowie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 88.75 (81.71, 95.79) 

 WL 89.83 (81.67, 97.98) 

Vorstellungstermin 

 Screening 90.81 (83.77, 97.85) 

 Follow-up 3 Monate 87.33 (79.14, 95.52) 

 Follow-up 6 Monate 94.46 (86.23, 102.69) 

 Follow-up 9 Monate 85.99 (77.13, 94.86) 

 Follow-up 12 Monate 87.85 (79.41, 96.29) 

 

Tabelle 60: EORTC QLQ-NMIBC24, Risiko, den Partner zu verunreinigen: Vergleich 

PDD und WL nach Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 88.67 (78.64, 98.70) 

4.28 (-9.80, 18.36) 0.547 
WL 92.95 (83.07, 102.84) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 87.98 (77.33, 98.63) 

-1.30 (-17.68, 15.08) 0.875 
WL 86.68 (74.23, 99.13) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 92.92 (82.69, 103.15) 

3.07 (-13.39, 19.54) 0.712 
WL 96.00 (83.09, 108.90) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 86.29 (75.15, 97.43) 

-0.59 (-18.32, 17.14) 0.947 
WL 85.70 (71.91, 99.48) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 87.91 (77.01, 98.81) 

-0.11 (-16.98, 16.76) 0.990 
WL 87.80 (74.92, 100.67) 
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Tabelle 61: EORTC QLQ-NMIBC24, Sexuelles Vergnügen: Vergleich PDD und WL ge-

samt sowie gemeinsame Betrachtung nach Vorstellungstermin 

Haupteffekte 
Geschätzter Mittelwert  

(95%-Konfidenzintervall) 

Behandlungsschema 

 PDD 57.78 (46.27, 69.28) 

 WL 66.71 (53.50, 79.91) 

Vorstellungstermin 

 Screening 63.73 (53.79, 73.68) 

 Follow-up 3 Monate 61.72 (50.92, 72.51) 

 Follow-up 6 Monate 56.12 (45.11, 67.13) 

 Follow-up 9 Monate 66.61 (55.21, 78.02) 

 Follow-up 12 Monate 63.02 (51.43, 74.61) 

 

Tabelle 62: EORTC QLQ-NMIBC24, Sexuelles Vergnügen: Vergleich PDD und WL nach 

Vorstellungstermin 

Vorstellungstermin 
Behand-

lungsschema 

Geschätzter Mittelwert 

(95%-Konfidenzinter-

vall) 

Differenz (95%-Kon-

fidenzintervall) 
p-Wert 

Screening 
PDD 61.18 (47.47, 74.88) 

5.12 (-14.76, 25.00) 0.610 
WL 66.29 (51.89, 80.70) 

Follow-up 3 Monate 
PDD 59.54 (45.52, 73.56) 

4.35 (-17.24, 25.94) 0.690 
WL 63.89 (47.48, 80.31) 

Follow-up 6 Monate 
PDD 49.55 (35.49, 63.61) 

13.14 (-8.88, 35.16) 0.239 
WL 62.69 (45.74, 79.64) 

Follow-up 9 Monate 
PDD 55.89 (41.25, 70.53) 

21.45 (-1.37, 44.27) 0.065 
WL 77.34 (59.84, 94.84) 

Follow-up 12 Monate 
PDD 62.73 (48.33, 77.13) 

0.59 (-22.59, 23.77) 0.960 
WL 63.32 (45.15, 81.48) 

 

Die Kategorie Sexuelle Probleme bei Frauen konnte aufgrund zu weniger Werte nicht analysiert 

werden. 
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4.4 Sicherheit der Behandlung 

Während der Studiendauer wurden insgesamt n=83 unerwünschte Ereignisse und n=37 schwer-

wiegende unerwünschte Ereignisse dokumentiert. Zwischen den beiden Behandlungsarmen 

ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Anzahl an schwerwie-

genden Ereignissen (p=0.386) oder des Zusammenhangs der unerwünschten Ereignisse zur Be-

handlung (p=0.274), vgl. Tabelle 63 und 64. 

Tabelle 63: Anzahl schwerwiegender unerwünschter Ereignisse 

Behandlungsarm 

(n / Prozentzahl inner-

halb des Studienarms) 

Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis? 

 Ja Nein Gesamt 

PDD 16 

27.12 

43 

72.88 
59  

WL 21 

34.43 

40 

65.57 
61  

Gesamt 37 83 120 

 

Tabelle 64: Zusammenhang der unerwünschten Ereignisse zur Behandlung 

Behandlungsarm  

(n / Prozentzahl inner-

halb des Studienarms) 

Unerwünschtes Ereignis behandlungsbedingt? 

 Ja Nein Gesamt 

PDD 23 

38.98 

36 

61.02 
59  

WL 18 

29.51 

43 

70.49 
61  

Gesamt 41 79 120 

 

Es traten folgende unerwünschte Ereignisse TURB-bedingt auf: Blutungen, Harnwegsinfekte, 

Obstipation, Wundheilungsstörungen, vereinzelt Blasentamponade und temporärer Harnver-

halt, einmal Inkontinenz. 

Bei der Anwendung von Hexaminolävulinat entwickelte ein Patient eine leichte allergische Re-

aktion. 
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Bedingt durch die Gabe von Mitomycin ereigneten sich gelegentlich Harnwegsinfekte, vorüber-

gehende dysurische Beschwerden und Makrohämaturie, sowie zwei mäßige Unterverträglich-

keitsreaktionen.  

Keines der im Zusammenhang mit den Studienmedikamenten dokumentierten unerwünschten 

Ereignisse wurde als schwerwiegend gewertet.
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5 Diskussion 

5.1 Wirksamkeit des Behandlungsschemas 

In dieser Studie konnte eine Nicht-Unterlegenheit der PDD-TURB mit einmaliger Mitomycin-

Instillation im Vergleich zur WL-TURB mit mehrfachen Mitomycin-Instillationen bei NMIBC 

mit EORTC-Score intermediärem Risiko nicht bestätigt werden. Es traten mehr Rezidive in der 

PDD-Gruppe auf. Da bereits gezeigt werden konnte, dass die PDD-TURB mit Hexaminolävu-

linat die Rezidivrate im Vergleich zur WL-TURB senken kann [43,58], stellt sich nun die Frage 

nach den Ursachen für das Ergebnis dieser Studie. 

O’Brien et al. verglichen 2013 in einer prospektiven, randomisierten Studie PDD-TURB und 

WL-TURB gefolgt von jeweils einer Einmal-Instillation Mitomycin. Nach drei und zwölf Mo-

naten konnte kein signifikanter Unterschied in der Rezidivrate festgestellt werden. Als wich-

tigste Erklärung wurde die Annahme diskutiert, dass kleine, in der WL-TURB übersehene An-

teile des Tumors durch die Instillation von Mitomycin oder bei high-risk Tumoren durch ad-

juvante Therapie mit BCG erfolgreich behandelt werden. Somit könne die verbesserte Resek-

tionsrate durch PDD-TURB hierdurch aufgewogen werden [59]. Die Wirksamkeit der unmit-

telbar postoperativen einmaligen Instillationstherapie wurde bereits in mehreren Metaanalysen 

bestätigt. Diese senkt die Rezidivrate im Vergleich zur alleinigen TURB [21,23,60]. Auch in 

der vorliegenden Studie erfolgte in beiden Studienarmen die unmittelbar postoperative Instilla-

tion von Mitomycin, wobei in der WL-Gruppe die Instillationstherapie fortgesetzt wurde. 

Ein anderes Ergebnis als das der o.g. Studie von O’Brien et al. erzielten 2017 Gallagher et al. 

durch ein verlängertes Follow-up. In einer prospektiven, kontrollierten Studie zeigte sich eine 

verbesserte Rezidivrate nach drei Jahren für die PDD-TURB im Vergleich zur WL-TURB. Da-

bei wurden nur diejenigen Resektionsergebnisse für beide Gruppen eingeschlossen, welche 

„good quality“-Kriterien erfüllten. PDD-TURB war im dortigen Zentrum bereits als Routine-

behandlung für alle neuen NMIBC etabliert. Alle Patienten erhielten, sofern keine Kontraindi-

kationen bestanden, eine unmittelbar postoperative Mitomycin Einmal-Therapie. Bei Vorliegen 

von CIS oder multifokalen G3-Tumoren wurde eine BCG-Therapie durchgeführt. Die Reduk-

tion der Rezidivrate durch PDD zeigte sich am stärksten bei high-risk Tumoren und in etwas 

geringerer Ausprägung auch bei intermediate-risk Tumoren. Bei der Bewertung der Ergebnisse 

ist anzumerken, dass die Studie nicht randomisiert war. Während bei Gallagher et al. ein 
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Follow-up von drei Jahren festgesetzt wurde, ergaben sich in der vorliegenden Studie unter-

schiedliche Nachbeobachtungszeiten von minimal zwölf Monaten bis maximal sechseinhalb 

Jahren. Die Auswertung mittels der Kaplan-Meier-Methode berücksichtigt diese unterschied-

lich langen Nachbeobachtungszeiten [48]. 

Darüber hinaus ist beim Vergleich zur vorliegenden Studie auch zu beachten, dass die Risi-

kostratifizierung (in low-, intermediate- und high-risk Tumore) nach den EAU-Leitlinienemp-

fehlungen von 2002 erfolgte [61]. Diese unterscheidet sich geringfügig von der in der vorlie-

genden Untersuchung angewandten EORTC-Einteilung [15,62]. 

Für diese Gruppe der intermediate-risk Tumoren scheint die optimale Behandlung bzw. die 

Anzahl und Dauer der adjuvanten Instillationen noch nicht abschließend geklärt [7,59,63]. Die 

vorliegende Studie ist derzeit die einzige, die das rezidivfreie Überleben zwischen PDD-TURB 

mit einmaliger Mitomycintherapie und WL-TURB mit fortgesetzter Mitomycintherapie ver-

gleicht. Eine Nicht-Unterlegenheit des PDD-Therapieregimes konnte nicht gezeigt werden.  

Dabei stellt das Ergebnis der vorliegenden Untersuchung nicht die Behandlung von intermedi-

ate-risk Tumoren mit PDD-TURB in Frage, sondern unterstützt viel mehr die fortgeführte In-

stillationstherapie mit Mitomycin. Es ist davon auszugehen, dass der anzunehmende negative 

Effekt der fehlenden PDD bei Resektion durch die fortgeführte Instillationstherapie ins Positive 

gedreht wird. Der adjuvante Effekt einer einmaligen Instillation von Mitomycin kann zum einen 

durch Zerstörung von zirkulierenden Tumorzellen, die sich nach TURB am Ort der Resektion 

implantieren könnten, erklärt werden oder durch Chemoresektion von verbliebenem Tumor 

nach inkompletter TURB [21]. Für die Wirksamkeit einer Erhaltungstherapie ist vor allem letzt-

genannter Effekt von Bedeutung [64,65]. 

Somit lässt sich aus dem Ergebnis der vorliegenden Untersuchung und Berücksichtigung der 

aktuellen Literatur eine Empfehlung zur Therapie von intermediate-risk NMIBC ableiten. Diese 

besteht in der Durchführung der PDD-TURB mit unmittelbar anschließender und fortgesetzter 

Instillations-Chemotherapie. 

Hinsichtlich der Dauer und Frequenz der fortgesetzten Instillationstherapie ist eine klare Emp-

fehlung schwierig. Insgesamt sollten die Instillationen nicht länger als ein Jahr durchgeführt 

werden [24]. Kürzere, intensive Therapieregime erzielten ähnlich gute Ergebnisse wie länger 

dauernde, weniger intensive. Es gibt Hinweise darauf, dass v.a. eine intensive Therapie in den 

ersten drei bis vier Monaten von Vorteil sein kann [66]. Das in dieser Untersuchung gewählte 
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Therapieschema (bestehend aus Frühphase mit unmittelbar postoperativer Instillation, Indukti-

onsphase mit wöchentlichen Instillationen über sechs Wochen und Erhaltungsphase mit monat-

lichen Instillationen über sechs Monate) ist somit gut vereinbar mit den Empfehlungen aus der 

Literatur. 

5.2 Gesamtüberleben 

Es ereigneten sich nur drei Tode in der WL-Gruppe (nach drei Jahren Follow-up und später) 

und ein Tod in der PDD-Gruppe, der allerdings nicht tumor- oder behandlungsbezogen war. 

Die statistische Aussagekraft ist bei einer so geringen Anzahl an Ereignissen stark einge-

schränkt [67]. Das Ergebnis zeigt sich in Einklang mit der bekannten, vergleichsweise geringen 

Mortalität von NMIBC in Deutschland [5]. 

5.3 Lebensqualität 

Die hier erhobenen Daten zur Lebensqualität mittels der Fragebögen EORTC QLQ-C30 und 

QLQ-NMIBC24 lassen insgesamt keinen eindeutigen Trend beim Vergleich der Lebensqualität 

der beiden Gruppen erkennen. In einzelnen Subgruppen schnitt die PDD-Gruppe besser ab. 

Man könnte vermuten, dass sich die fortgeführten Instillationen von Mitomycin in der WL-

Gruppe negativ auf die Lebensqualität auswirken würden. Dies lässt sich anhand der erhobenen 

Daten nicht bekräftigen. 

Zur besseren Einordnung dieses Ergebnisses kann zum Vergleich eine britische Studie zur Le-

bensqualität von Patienten nach Behandlung von Blasenkrebs angeführt werden [68]. Die Daten 

wurden mittels Fragebögen erhoben, die ein bis fünf Jahre nach Diagnosestellung beantwortet 

wurden. Beim Vergleich von verschiedenen Behandlungen von NMIBC ließ sich für Patienten, 

die eine endoskopische Resektion und intravesikale Chemotherapie erhielten, eine höhere ge-

sundheitsbezogene Lebensqualität ermitteln als bei Patienten, die durch alleinige endoskopi-

sche Resektion behandelt wurden. Allerdings merken die Autoren an, dass hier ein Recall Bias 

vorliegen kann (die meisten Patienten hätten leitliniengerecht eine intravesikale Chemotherapie 

erhalten müssen). Außerdem könnte der Performance Status Einfluss gehabt haben (ungeeig-

nete Patienten hätten keine intravesikale Chemotherapie erhalten), sowie Unterschiede in der 

Behandlung (intravesikale Chemotherapie verbessere die Prognose) und das Service-Design 

(besseres Service-Design sorge möglicherweise für besseres Einhalten der Leitlinien und un-

terstütze den Patienten intensiver bei der Behandlung).  
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Der Vergleich der Lebensqualität der beiden Gruppen spricht somit aktuell ebenfalls nicht ge-

gen die fortgeführten Mitomycin-Instillationen. 

5.4 Sicherheit der Behandlung 

In beiden Studienarmen wurde eine vergleichbare Anzahl an unerwünschten Ereignissen doku-

mentiert. Die meisten behandlungsbedingten unerwünschten Ereignisse waren von milder oder 

mäßiger Intensität und im Rahmen der Resektion eines Harnblasentumors zu erwarten [58,69]. 

Die vier genannten Todesfälle waren nicht behandlungsassoziiert.  

Im Zusammenhang mit der Anwendung der beiden Studienmedikamente Hexaminolävulinat 

und Mitomycin wurden keine schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse aufgezeichnet. Ein 

Patient entwickelte nach Gabe von Hexaminolävulinat eine leichte allergische Reaktion. Die 

Sicherheit der PDD-TURB ist bereits gut untersucht und die Anwendung von Hexaminolävu-

linat bringt im Vergleich zur WL-TURB nur ein sehr geringes zusätzliches Risiko [69]. 

Nebenwirkungen der Mitomycin-Therapie waren vorübergehende Makrohämaturie, Harn-

wegsinfektion und Dysurie, daneben traten zwei mäßige Unverträglichkeitsreaktionen auf. 

Diese beobachteten Nebenwirkungen finden sich auch in der Literatur, die Toxizität von Mito-

mycin wird als vergleichsweise gering beschrieben [70]. 

Unter Berücksichtigung der bekannten unerwünschten Wirkungen kann die postulierte Thera-

pieempfehlung bestehend aus PDD-TURB und fortgesetzten Mitomycin-Instillationen insge-

samt als sicher eingestuft werden. 

5.5 Stärken und Schwächen der Studie 

Die Studie war randomisiert und kontrolliert mit zwei parallelen Gruppen und ist somit optimal 

geeignet, um die Nicht-Unterlegenheit eines Behandlungsregimes im Vergleich zur Standard-

behandlung zu prüfen [71]. Die Wirksamkeit der Kontrollbehandlung ist gegeben [72]. Eine 

Verblindung ist aufgrund der Art der Behandlungsmethoden nicht möglich. Die Fallzahlpla-

nung war vor Studienbeginn erfolgt und an das Studiendesign angepasst. Um die entsprechende 

Fallzahl zu erreichen, wurde die Studie multizentrisch durchgeführt. Die Behandlungsmethode 

mittels PDD-TURB war an allen Zentren bereits etabliert. Trotzdem können Unterschiede in 

der Expertise je nach Zentrum nicht ausgeschlossen werden.  

Weiterhin ist anzumerken, dass deutlich weniger Ereignisse (d.h. überwiegend Rezidive) auf-

traten, als initial angenommen. Gründe dafür können zum einen eine optimale initiale Resektion 
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durch erfahrene Operateure sein. Zum anderen scheint durch den Einsatz der PDD auch ein 

Lerneffekt wahrscheinlich, wodurch PDD-erfahrene Operateure durch diese sensitivere Be-

handlungsmethode auch bei der Anwendung der WL-TURB eine höhere Resektionsqualität er-

reichen. Dies kann dazu beigetragen haben, dass in der WL-Gruppe weniger Rezidive auftraten. 

Um die Aussagekraft der Studie zu steigern, müsste die Fallzahl vergrößert bzw. das Follow-

up verlängert werden. Die zuvor berechnete Anzahl an Ereignissen (n=93) konnte trotz Verlän-

gerung der Studiendauer nicht erreicht werden, da die Rezidivrate deutlich niedriger war als 

erwartet. 

5.6 Ausblick 

Aktuell scheint für die Gruppe der intermediate-risk Tumoren die fortgeführte Instillationsthe-

rapie mit Mitomycin weiter empfehlenswert. Zur Beantwortung der Frage, ob durch die ver-

besserte Resektionsrate mittels der PDD-TURB die Dauer und Frequenz der Instillationsthera-

pie weiter angepasst werden kann, sind weitere vergleichende Studien notwendig. 

Eine aktuell laufende Phase-III-Studie [73] untersucht die neoadjuvante Gabe von Mitomycin 

im Rahmen einer intensiven kurzzeitigen Chemoresektion mit je drei Instillationen für zwei 

Wochen. In dieser Studie sollen darüber hinaus Biomarker herausgearbeitet werden, die das 

Ansprechen auf intravesikale Chemotherapie vorhersagen. Solche prädiktiven Biomarker 

könnten in Zukunft eine wichtige Rolle bei der Wahl des Chemotherapeutikums spielen [74]. 

Der Schwerpunkt der aktuell laufenden Studien liegt in der Therapie jener Tumore, bei denen 

die BCG-Therapie versagt, um eine Alternative zur radikalen Zystektomie bieten zu können. 

Dazu wird die systemische Gabe von Immun-Checkpoint-Inhibitoren, wie z.B. Atezolizumab 

untersucht, alleine oder auch in Kombination mit BCG [75]. Schrittweise soll diese Kombina-

tionstherapie dann auch für Tumore niedrigeren Risikos getestet werden [74]. Andere Ansätze 

bestehen in der Gentherapie mit viralen Vektoren, die intravesikal appliziert werden [76] oder 

der gezielten Krebstherapie (Targeted Therapy) mit z.B. Vicinium. Dies enthält ein rekombi-

nantes Fusionsprotein, welches spezifisch an ein Antigen an der Oberfläche von Tumorzellen 

bindet, von der Zelle aufgenommen wird und dort die Proteinsynthese irreversibel blockiert 

[77]. 

Neue Erkenntnisse zu diesen Fragestellungen können weiter zur Optimierung der Behandlung 

von NMIBC inklusive der intermediate-risk Tumoren beitragen. 
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6 Zusammenfassung 

Das nicht-muskelinvasive Harnblasenkarzinom (NMIBC) stellt eine der häufigsten Krebser-

krankungen in Deutschland dar und weist zwar eine geringe Mortalität, aber dafür eine hohe 

Rezidivrate auf, woraus sich enorme Behandlungskosten ergeben. Die Rezidivraten unterschei-

den sich je nach Eigenschaften des Tumors deutlich, sodass zur Optimierung der Behandlung 

die Einteilung nach Risikogruppen erfolgt. 

Für die Gruppe der intermediate-risk NMIBC empfiehlt die Leitlinie der European Association 

of Urology die transurethrale Resektion des Tumors (TURB) und zusätzliche Instillationsche-

motherapie mit z.B. Mitomycin. Je nach individuellem Risiko reicht die Empfehlung von einer 

einmaligen Instillation bis zu einer Erhaltungschemotherapie von einem Jahr. Für die Anzahl 

und Frequenz der fortgeführten Chemotherapie-Instillationen gibt es allerdings keine klaren 

Empfehlungen. 

Durch das Verfahren der photodynamisch-assistierten TURB (PDD-TURB) können Tumore 

besser detektiert werden, woraus sich z.T. auch niedrigere Rezidivraten verzeichnen ließen. 

Daraus ergibt sich die Fragestellung, ob durch die Vorteile der PDD-TURB das Chemothera-

pieregime gefahrlos abgeschwächt werden kann.  

In dieser randomisierten, kontrollierten Nicht-Unterlegenheits-Studie wurde das rezidivfreie 

Überleben von zwei parallelen Gruppen verglichen, bestehend aus Patienten mit EORTC-Score 

intermediate-risk Tumoren. Patienten der ersten Gruppe erhielten PDD- TURB mit unmittelbar 

postoperativer einmaliger Instillation von Mitomycin (n=67; 40 mg Mitomycin). Die zweite 

Gruppe erhielt die Standard Weißlicht-TURB mit unmittelbar postoperativer Instillation sowie 

weiterer Instillationen von Mitomycin (n=62; einmalig 40 mg Mitomycin; dann 20 mg Mito-

mycin wöchentlich für sechs Wochen; danach 20 mg Mitomycin monatlich für sechs Monate). 

Eine Nicht-Unterlegenheit des PDD-Behandlungsregimes konnte nicht gezeigt werden (oberer 

Grenzwert des 95%-Konfidenzintervalls 2.450; p=0.249). Es traten mehr Ereignisse im Sinne 

von Rezidiven in der PDD-Gruppe auf (19 vs. 10 Ereignisse; HR=1.285). Der Vergleich des 

Gesamtüberlebens ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied bei insgesamt erwartungs-

gemäß geringer Mortalität. Als sekundäres Ziel wurde die Lebensqualität der beiden Gruppen 

mittels der Fragebögen EORTC QLQ-C30 und QLQ-NMIBC24 verglichen, hierbei ergab sich 

bis auf leichte Vorteile zugunsten des PDD-Regimes in einzelnen Unterkategorien kein statis-

tisch signifikanter Unterschied. 
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Es traten behandlungsbedingt unerwünschte Ereignisse von überwiegend leichter bis mäßiger 

Intensität auf. Im Zusammenhang mit der Anwendung der Studienmedikamente Hexami-

nolävulinat und Mitomycin wurden keine schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse doku-

mentiert. Die Behandlung kann unter Berücksichtigung der bekannten unerwünschten Wirkun-

gen insgesamt als sicher eingestuft werden. 

Das Ergebnis der Studie spricht nicht gegen die Anwendung der PDD-TURB, deren Vorteile 

bereits in hochwertigen Studien gezeigt werden konnten. Vielmehr spricht es für die fortgesetz-

ten Instillationen von Mitomycin bei intermediate-risk Tumoren. Zur weiteren Optimierung be-

züglich Dauer und Frequenz der Mitomycin-Behandlung sind weitere Studien notwendig. 
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Prüfarzt: Prof. Dr. Helmut Heinz Knispel 

Große Hamburger Str. 5-11, D-10115 Berlin-Mitte 
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Prüfarzt: PD Dr. Christoph Wiesner 
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8.2 Formblatt zur Erfassung des rezidivfreien Überlebens 

FU-information 

Date of the FU-information:    |_ _|_ _|_ _| 

Date of last patient contact:    |_ _|_ _|_ _| 

Source of information: 

o patient chart 

o referral/home physician 

o patient/relatives contact 

o other, please describe: 

Did the patient had a recurrence since the end of trial participation? 

o yes 

o no 

o unknown 

If yes, date of the first recurrence:   |_ _|_ _|_ _| 

Status of the patient: 

o dead 

o alive 

If patient is dead, please provide date of death:  |_ _|_ _|_ _| 

If patient is dead, please provide primary cause of death 

o tumor related 

o not tumor related 

o unknown 

 

_______    _______________________ 

Date     Signature of the Investigator 
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8.3 Fragebögen 

8.3.1 EORTC-Fragebogen QLQ-C30 

 

Abbildung 6: Fragebogen EORTC QLQ-C30 Seite 1 (mit freundlicher Genehmigung der E-

ORTC Quality of Life Group) 
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Abbildung 7: Fragebogen EORTC QLQ-C30 Seite 2 (mit freundlicher Genehmigung der E-

ORTC Quality of Life Group) 
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8.3.2 EORTC-Fragebogen QLQ-NMIBC24 

 

Abbildung 8: Muster Fragebogen EORTC QLQ-NMIBC24 Seite 1 (mit freundlicher Geneh-

migung der EORTC Quality of Life Group) 
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Abbildung 9: Muster-Fragebogen EORTC QLQ-NMIBC24 Seite 2 (mit freundlicher Geneh-

migung der EORTC Quality of Life Group) 
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