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Hintergrund und Ziele. Es besteht ein evi-
denzbasierter Zusammenhang zwischen
sekunddrem Blasenkrebs (sBC) und einer
Strahlentherapie (RT) des Prostatakarzi-
noms (PCa), der von relevantem Interesse
ist. Unser Ziel war es, die Evidenz zur sBC-
Inzidenz (iber verschiedene RT-Modalita-
ten hinweg zu aktualisieren und die on-
kologischen Folgen bei Patienten mit sBC
mit denen von Patienten mit primdrem
Blasenkrebs (pBC) zu vergleichen.

Methoden. Wir haben MEDLINE, Scopus
und Web of Science nach Studien zu sBC
nach PCadurchsucht.Es wurden paarweise
Metaanalysen durchgefiihrt, um die sBC-
Inzidenz anhand von Odds Ratios (OR) zwi-
schen RT-Modalitdten (externe Strahlen-
therapie [EBRT], Brachytherapie [BT] und
BT + EBRT) sowie die pBC-Inzidenz nach
radikaler Prostatektomie (RP) zu verglei-
chen. Die sBC-Inzidenzdaten werden als
Proportionen dargestellt. Paarweise Meta-
analysen wurden verwendet, um das Ge-
samtiiberleben (OS) zwischen sBC und pBC

anhand von Hazard Ratios (HR) zu verglei-
chen.

Hauptergebnisse und Limitationen. Es
wurden 31 Studien (n=576.341) einge-
schlossen. Alle RT-Modalitdten erhohten
signifikant das Risiko von sBC im Ver-
gleich zu RP allein zu allen untersuchten
Zeitpunkten. BT allein hatte ein dhnliches
langfristiges sBC-Risiko im Vergleich zur
EBRT (OR 0,56, 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,25-1,23 nach 10 Jahren; OR 0,51,
95 %-KI 0,24-1,06 nach 15 Jahren). Es gab
keinen signifikanten Unterschied im OS
zwischen sBC und pBC in der Gesamtko-
horte. Allerdings ging sBC im Vergleich
zu pBC bei Patienten, die eine radikale
Zystektomie (RC) bendtigten, mit einer
signifikanten Verringerung des OS einher
(HR 1,55, 95 %-KI 1,06-2,26; p=0,02).

Schlussfolgerungen und klinische Im-
plikationen. Alle RT-Modalitdten erhdh-
ten das Risiko von sBC zu jedem untersuch-
ten Zeitpunkt nach der RT. SBC-Patienten,
die eine RCbendtigen, haben eine schlech-
tere Uberlebenschance als Patienten mit
pBC. Unsere Ergebnisse unterstreichen
die Notwendigkeit einer kontinuierlichen
Uberwachung und Friiherkennung. Trotz
der Seltenheitvon sBC sollten Arzte die Bla-
sensymptome bei PCa-Patienten nach RT
kontrollieren. Diese Daten miissen in den
gemeinsamen Entscheidungsprozess mit
den Patienten beziiglich therapeutischer
Entscheidungen einbezogen werden, um


https://doi.org/10.1007/s00120-025-02592-8
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00120-025-02592-8&domain=pdf

das Bewusstsein fiir sBC in diesem Setting
zu schérfen.

Kommentar

Jahrlich erkranken deutschlandweit knapp
75.000 Ménner an Prostatakrebs [1]. Im
Jahr 2016 erhielten ca. 20.000 Patienten
eine RT der Prostata. Fiir das Jahr 2030
wird ein Bedarf von 25.356 Behandlun-
gen erwartet [2]. Zu den mdglichen Spat-
folgen der RT bei PCa zdhlen u.a. Inkon-
tinenz, Strahlenzystitis, Strahlenproktitis,
erektile Dysfunktion, Harnréhrenstrikturen
aber auch sekundére Krebserkrankungen
wir Rektum- und Harnblasenkarzinome.
Insgesamt sind sekunddre Harnblasenkar-
zinome nach RT eines PCa jedoch selten.
Das Erkrankungsrisiko im Vergleich zu Pa-
tienten nach RP wird von den Autoren
der vorgestellten Metaanalyse auf das bis
zu 2,79-Fache erhoht eingeschatzt. Nieder
et al. schatzten die standardisierte Inzi-
denzratio im Vergleich zum Bevdlkerungs-
durchschnittderUSAauf1,10-1,42,jenach
Bestrahlungsmodalitat [3].

Der demographische Wandel und das
zunehmend lingere Uberleben von PCa-
Patienten kdnnten in den nachsten Jahren,
trotz zuletzt konstanter oder gar sinken-
der altersstandardisierter PCa-Inzidenzra-
ten, eine Zunahme der Inzidenz sekun-
ddrer Harnblasenkarzinome bewirken [1,
4].

Die vorgestellte Metanalyse zeigt klar
ein erhdhtes Risiko fiir sekundare Harnbla-
senkarzinome bei Patienten, die sich ei-
ner RT bei PCa unterziehen, im Vergleich
zu Patienten, die eine RP erhalten. Das
erhohte Risiko ist dabei unabhdngig von
der Bestrahlungsmodalitdt und tber alle
beobachteten Zeitpunkte hinweg. Zusatz-
lich fand sich bei Patienten, die aufgrund
des sekunddren Harnblasenkarzinoms ei-
ne Zystektomie erhielten, ein schlechteres
Gesamtiiberleben im Vergleich zu Patien-
ten mit einem primdren Blasenkarzinom.

Insgesamt ist die Metaanalyse als hoch-
wertig einzustufen. Empfohlene Standards
wie eine Registrierung des Studienproto-
kolls, PRISMA- und AMSTAR2-Kriterien so-
wie eine Verdffentlichung der Suchstrate-
gie wurden eingehalten.

Mit Blick auf die Einschlusskriterien
hatte man mit dem Einschluss von Ab-
stracts und nicht-englischsprachiger Lite-

ratur mdglicherweise noch mehr Studien
auswerten konnen.

Beziiglich der Studiendaten fdllt auf,
dass das mittlere Follow-up mit
3,1-11,4 Jahren moglicherweise etwas
kurz ist, um die erst relativ spat auftre-
tenden sekunddren Harnblasenkarzinome
zu detektieren. Die Metaanalyse selbst
zeigt einen deutlichen Abfall der ,number
needed to harm” (NNH) im Intervall von
5-10 Jahren nach RT. Auch Keehn et al.,,
deren Arbeit nicht Gegenstand der Meta-
analyse ist, fanden den Erkrankungsgipfel
fiir sekundére Harnblasenkarzinome nach
10 Jahren [5]. Fir zukiinftige Arbeiten
zu dem Thema wadre daher ein langeres
Follow-up wiinschenswert, um Langzeitri-
siken, aber auch Uberlebensdaten exakter
zu erfassen. Gerade fiir die Patientenko-
horte, in die neben den fortgeschrittenen
sekunddren Harnblasenkarzinomen auch
alle anderen Stadien eingeschlossen wur-
den, konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied gezeigt werden. Allerdings
wurden hier nur 2 Studien gepoolt und
es ergab sich ein Punktschatzer mit ei-
nem relativ breiten KI (HR 1,05; 95 %-KlI
0,78-1,41). So liegt die Vermutung nahe,
dass diese Analyse underpowert ist.

In der vorgestellten Arbeit sind keine
randomisiert kontrollierten Studien ent-
halten, was mdglicherweise eine Verzer-
rung der Ergebnisse bedeutet. Diese Limi-
tation muss aber der insgesamt diinnen
Evidenzlage von randomisiert kontrollier-
ten Studien zu Radiatio vs. Prostatektomie
angelastet werden.

Die Autoren kritisieren selbst, dass in
den meisten von ihnen untersuchten Stu-
dien keine Adjustierung fiir Risikofaktoren
fiir Blasenkrebs wir Raucherstatus durch-
gefiihrt wurde. Sollten sich unter den RT-
Patienten mehr Raucher befinden, als un-
ter den Patienten mit RP, konnte ein Bias
induziert worden sein [6]. Allerdings unter-
sucht dies eine Studie von Monda et al.und
kommt zu dem Schluss, dass Rauchen (ge-
messen am Surrogatparameter der Lun-
genkrebsfalle) nicht fiir das erhohte Ri-
siko fiir sekundare Harnblasenkarzinome
unter den RT-Patienten verantwortlich ist
[7]. Korrespondierend zeigten auch Shio-
ta et al,, dass Rauchen ein signifikanter
pradiktiver Faktor flir sekundare Harnbla-
senkarzinome in einer Patientenkohorte
mit Teletherapie (,external beam radia-

tion therapy”, EBRT) war, nicht aber in der
Kohorte mit RP [8].

Umgekehrt wie beim Risikofaktor Rau-
chen verhdlt es sich mit der als protek-
tiv gewerteten Androgendeprivationsthe-
rapie (ADT). In die vorgestellte Metaanaly-
se wurden auch Studien mit einer RT und
begleitender ADT eingeschlossen. Die ADT
verringert aber wahrscheinlich das Risiko
fiir Blasenkrebs und stellt somit ebenfalls
eine mogliche Biasquelle dar, diein dervor-
gestellten Arbeit nicht weiter untersucht
wurde [9, 10].

Ob es fiir Subgruppen der verfiigba-
renstrahlentherapeutischen Verfahrenwie
die EBRT mit z.B. 2D- oder 3D-konforma-
ler RT oder intensitatsmodulierter RT und
die Brachytherapie (BT mit z.B. ,low-dose-
rate BT, ,high-dose-rate BT“) Unterschie-
de gibt, konnte bei geringen Fallzahlen
nicht weiter untersucht werden. Auch ei-
ne genauere Betrachtung der applizierten
Strahlendosis und deren Korrelation mit
dem Risiko fiir sekunddre Harnblasenkar-
zinome ware von Interesse.

Die Daten der ersten in die analysier-
ten Studien eingeschlossenen Patienten
reichen zuriick ins Jahr 1973. Vier Studien
prasentieren ausschlieflich Daten von vor
dem Jahr 2000. Da sich in Bezug auf die RT
seither maBgebliche Verbesserungen er-
geben haben, ware eine Sensitivitatsana-
lyse fiir das Publikationsjahr angebracht
gewesen.

Nicht in der Metaanalyse enthalten ist
eine Unterscheidung histologischer Subty-
pen von Harnblasenkarzinomen und ent-
sprechende Subgruppenanalysen z.B. fiir
Plattenepithelkarzinome. Vergleiche von
Inzidenz und Prognose in Patientengrup-
pen mit primarem und sekunddrem Harn-
blasenkarzinom kdnnten Gegenstand von
Folgeprojekten sein.

Das Biasrisiko der ausgewerteten Stu-
dien schdtzen die Autoren insgesamt als
moderat ein.

Aus den Ergebnissen der Metaanaly-
se lasst sich schlussfolgern, dass die In-
zidenz von sekunddren Harnblasenkarzi-
nomen niedrig ist und die Radiatio beim
PCa weiterhin ein wichtiger Therapiepfei-
ler bleibt. Dennoch sollten die Patienten
liber dieses Risiko explizit aufgeklart wer-
den, um die individuelle Symptomatik fiir
Blasenkrebs wie eine Makrohdmaturie zu
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kennen und zeitnah eine Abklarung zu
suchen.

Die Ergebnisse der Metaanalyse zeigen,
dass die Kombination von BT und stereo-
taktischer Bestrahlung (SBRT) im Vergleich
zu BT oder SBRT allein wohl das Langzeit-
risiko fiir sekundére Harnblasenkarzinome
noch weiter erhoht. Daher sollte, laut der
Autoren der Metaanalyse, die Kombina-
tion von BT+ SBRT nur Patienten ange-
boten werden, die wahrscheinlich von ei-
ner Krankheitskontrolle und/oder verbes-
serten Uberlebenschancen profitieren und
dassind insbesondere Patienten mit einem
ungiinstigen Mittel- oder Hochrisiko-PCa.

Vor allem aber sollten die Behandler
sensibel fiir eine Blasenkrebssymptomatik
sein und bei entsprechender Symptoma-
tik rasch eine Diagnostik einleiten, u.a.
vor dem Hintergrund, dass laut der vorge-
stellten Metaanalyse sekundare Harnbla-
senkarzinome aggressiver sind als primare
Tumoren und mdglicherweise mit einem
schlechteren Patienteniiberleben einher-
gehen. Auch sei bedacht, dass eine RC
nach RT besondere operative Schwierig-
keiten wie Adhasionen und Gewebefibro-
sierung bergen kann.

Internationale Fachgesellschaften wie
die American Urological Association (AUA)
bzw. die European Association of Urology
(EAU) oder auch die Deutsche Gesellschaft
fiir Urologie e.V. (DGU) empfehlen bislang
keine spezielle Fritherkennung fiir sekun-
dédre Harnblasenkarzinome bei Patienten
nach RT eines PCa. Angesichts des aufge-
zeigten Risikos ware es jedoch sinnvoll, ei-
neregelmaBige Urinanalyse auf Hdmaturie
und gegebenenfalls eine Zystoskopie in
die Nachsorge aufzunehmen, insbesonde-
re flir Patienten ab dem 5. Jahr nach RT.

Neben der drztlichen Sensibilisierung
fir sekunddre Harnblasenkarzinome ist
eine umfassende Patientenaufklarung
essenziell: Patienten sollten Uber das
potenzielle Risiko fiir sekundére Harnbla-
senkarzinome aufgeklart werden, um bei
Symptomen wie Makrohdamaturie oder
Dysurie friihzeitig zu reagieren. Des Wei-
teren scheint es ratsam, Patienten auf
modifizierbare Risikofaktoren wie z.B.
Rauchen hinzuweisen.

Die Metaanalyse ist zudem ein Appell
an die strahlentherapeutische Forschung,
die Modalitat weiter zu verbessern, um ei-
ne gute Dosisaussparung des Urothels zu
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erreichen. Auch innovative therapeutische
Ansétze wie Protonentherapie oder die ad-
aptive RT konnten kiinftig zur Reduktion
des Risikos fiir sekundare Harnblasenkar-
zinome beitragen.
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