Im Fokus: Urologische Tumoren

Kombinierte Radiochemotherapie
des Harnblasenkarzinoms

Alternative zur Zystektomie?

Die radikale Iystektomie gilt als Standardtherapie fiir viele sogenannte «hochrisiko-nichtmuskelinvasiven
und alle muskelinvasiven Harnblasenkarzinome. Verunsichert durch den drohenden Eingriff suchen Er-
krankte, die zumeist auch in hoherem Lebensalter sind, nach Ausweichmoglichkeiten. Die blasenerhaltende
kombinierte Radiochemotherapie nach transurethraler Resektion bietet geeigneten Patienten eine thera-
peutische Alternative.

OLIVER J. OTT

In Deutschland (80,2 Mio. Einwohner 2013) erkranken
jéhrlich etwa 16000 Patienten an einem invasiven
Harnblasenkarzinom. Die altersstandardisierten Neu-
erkrankungsraten fir Manner und Frauen betragen
durchschnittlich 20 respektive 6/100 000 jéhrlich. Die
Erkrankungswahrscheinlichkeit nimmt allerdings mit
= steigendem Alter stark zu und steigt ab dem 60. Le-
8'3"*”' bensjahr deutlich an. So findet man bei den 45-Jahri-
gen 7 respektive 3 Neuerkrankungen/100 000/Jahr
und bei den 80-Jahrigen bereits 216 respektive 56/

100 000/Jahr.

Als Standardtherapie des invasiven Harnblasenkarzi-

noms gilt die radikale Zystektomie mit rekonstrukti-
ver Anlage eines Blasenersatzes. Dabei handelt es
sich um eine aufwéandige chirurgische Prozedur, de-
ren Radikalitat durch das kurative Konzept gerecht-
fertigt wird. Allerdings gibt es zahlreiche Patienten,
die sich den Risiken und den potenziellen konsekuti-
ven funktionellen Einschrankungen der Operation

ABSTRACT
Combined radiochemotherapy for bladder cancer

In the framework of multimodality approaches combined radiochemotherapy
for selected patients with bladder cancer already is accepted as alternative to
radical cystectomy. Overall survival rates after five and ten years are compara-
ble. The multimodality bladder preservation approach will be successful only in
institutions with a close cooperation between urooncological and radiooncologi-
cal partners. Combined radiochemotherapy is superior to radiation alone and
therefore in a curative setting the use of simultaneous chemotherapy is manda-
tory. Further developments, e.g. additional regional hyperthermia, the optimiza-
tion of simultaneous chemotherapy, and the use of predictive biomarkers may
further increase the results after organ-preserving multimodality treatment for
patients with bladder cancer.
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entziehen. Neben den aufgrund von Begleiterkran-
kungen inoperablen Patienten sind es «Operations-
verweigerer», die sich in den Strahlenkliniken zu einer
Radiochemotherapie als Alternative zur radikalen
Zystektomie vorstellen. In Abwesenheit eines rando-
misierten Vergleiches zwischen Operation und Radio-
chemotherapie gibt es grosse Fallserien, die der
organerhaltenden multimodalen Therapie bezlglich
des Gesamtiberlebens durchaus eine vergleichbare
Erfolgsaussicht wie nach radikaler Zystektomie be-
scheinigen (Tabelle).

Radikale Operation
versus Blasenerhalt

Ein klédrender randomisierter Vergleich zwischen der
radikalen Zystektomie und einem modernen multi-
modalen Therapieansatz mit dem Ziel des Blasener-
halts gilt als nicht durchfiihrbar, da sich die Patienten
erfahrungsgemass die Entscheidung flr oder gegen
eine invasive Vorgehensweise nicht aus der Hand
nehmen lassen mochten. Daher bleibt nur der Blick
auf moglichst grosse und reprasentative Fallserien,
um beide Therapieoptionen vergleichen zu kénnen.
Da sich die einschlagigen Fallserien hinsichtlich der
Patientenselektion und Therapie unterscheiden,
sollte man die gefundenen Ergebnisse mit einiger
Zurlckhaltung vergleichen. Immerhin haben die vor-
liegenden Arbeiten dazu gefiihrt, dass auch die mo-
derne multimodale Therapie zum Blasenerhalt in
aktuellen Leitlinien (EAU-Guideline 2013) fur ausge-
wahlte Falle als adédquate Therapiealternative emp-
fohlen wird.

Stein et al. (1) berichten in einer retrospektiven Ana-
lyse Uber Langzeitergebnisse von 1054 Patienten mit
Harnblasenkarzinom, die zwischen 1971 und 1997 in
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kurativer Intention zystektomiert wurden. Etwa 34%
der Patienten erhielten zusétzlich Strahlentherapie
und/oder Chemotherapie. Das mediane Alter betrug
66 Jahre, die mediane Nachbeobachtungszeit 10
Jahre. Die perioperative Mortalitat betrug 2,5%; 28%
der Patienten erlitten postoperative Komplikationen.
Die 10-Jahres-Gesamtiberlebensrate war 51% fur
T1- und 56% bis 22% fur T2-4-Karzinome.

In einem etwas homogeneren chirurgischen Kollektiv
analysierten Madersbacher et al. (2) retrospektiv ins-
gesamt 507 Patienten, die zwischen 1985 und 2000
eine radikale Zystektomie ohne neoadjuvante Thera-
pie erhielten. Das mittlere Alter betrug 66 Jahre und
die mediane Nachbeobachtungszeit 31 Monate. Die
perioperative Mortalitét (bis zu 3 Monaten nach OP)
war 6,9%. Die 10-Jahres-Gesamtliberlebensrate be-
trug 48% fur T1- und 36 bis 20% fir T2-4-Karzinome.
Das weltweit grosste Kollektiv zur blasenerhaltenden
multimodalen Therapie wurde vom Universitatsklini-
kum Erlangen retrospektiv ausgewertet und publiziert
(3, 4). Zwischen 1982 und 2007 wurden 473 Patienten,
davon 331 mit simultaner Radiochemotherapie, be-
handelt. Alle erhielten eine TUR-B, und danach eine
Radiochemotherapie. Das mittlere Alter betrug 65
Jahre, die mediane Nachbeobachtungszeit 71,5 Mo-
nate. Die 10-Jahres-Gesamtiberlebensrate belief
sich auf 51% fur T1- und 32 bis 11% fur T2-4-Karzi-
nome. 5 und 10 Jahre nach Therapieende war die Bla-
senerhaltrate unter den jeweils Uberlebenden 84%.

Ergebnisse nach multimodaler Therapie

Eine Arbeitsgruppe aus Boston hat kurzlich ihre um-
fangreiche Erfahrung mit der multimodalen Therapie
in einer Ubersicht zusammengefasst (5). Im Gegen-
satz zu den vorherigen Arbeiten wurden hier 348 Pa-
tienten mit T2—-4-Harnblasenkarzinom zwischen 1986
und 2006 in prospektiven Protokollen behandelt und
die Resultate nun zusammen ausgewertet. Nach

Tabelle:

TUR-B erhielten die Patienten eine Cisplatin-basierte
Radiochemotherapie mit neoadjuvanter oder adju-
vanter Chemotherapie. Die mediane Nachbeobach-
tungszeit betrug 7,7 Jahre. Die 10-Jahres-Gesamt-
Uberlebensrate betrug 43% fur T2- und 27% fur T3-4-
Karzinome. 5 Jahre nach Therapie hatten 80% der le-
benden Patienten noch die eigene Blase.

Die multimodale Therapie ermdglicht also in etwa
80% der Falle langfristig den Erhalt der eigenen Blase
und ist im Hinblick auf das Gesamtiberleben mit den
Ergebnissen der besten chirurgischen Serien ver-
gleichbar. Muss aufgrund eines muskelinvasiven Re-
zidivs sekundar doch eine Salvage-Zystektomie
durchgefiihrt werden, wird nach Rodel et al. (4) ein
10-Jahres-Gesamtiberleben von 45% erreicht, was
immer noch im Rahmen der beschriebenen Ergeb-
nisse liegt.

Zusammenfassend ist also festzustellen, dass die or-
ganerhaltende multimodale Therapie nicht mit der
radikalen Zystektomie konkurriert, sondern versucht,
zunachst einen Blasenerhalt zu erreichen, und im Fall
eines muskelinvasiven Rezidivs durch die Salvage-
Zystektomie komplettiert wird.

Interdisziplindres Teamwork

ist zwingend
Das multimodale Therapiekonzept zum Blasenerhalt
kann nur mit Erfolg durchgefihrt werden, wenn die
beteiligten Fachdisziplinen eng zusammenarbeiten.
Fir optimale Ergebnisse ist Teamwork zwischen Uro-
logen und Radioonkologen zwingend erforderlich.
Grundlage der erfolgreichen multimodalen Therapie
ist die moglichst komplette Resektion (TUR-B) des
Harnblasenkarzinoms. Rédel et al. (4) haben gezeigt,
dass die Resektionsqualitat (RO vs. R1 vs. R2) der in-
itialen TUR-B das 10-Jahres-Gesamtlberleben signi-
fikant beeinflusst (50% vs. 33% vs. 18%, p < 0,0001).
Damit ist der beteiligte Urologe herausgefordert, die

Vergleich der Gesamtiiberlebensraten reprasentativer Untersuchungen
nach Zystektomie oder multimodaler Therapie

Félle (n)
Stein et al. [1] 1054
Madersbacher et al. [2] 507
Krause et al. (RCT) [3], Rodel et al. [4] 331
Efstathiou et al. [5] 348
James et al. [6] 182

5y-0AS: 5-Jahres-Gesamtiiberleben; 10y-OAS: 10-Jahres-Gesamtiiberleben;
RCT: Radiochemotherapie; n.a.: nicht angegeben.
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T-Kategorie 5y-0AS (%) 10y-0AS (%)
T 74 51
T2-4 55 38
T 63 48
T2 63 30
13-4 85! 25
T 73 50
123 50 34
T4 16 1
T2 61 43
{834 41 27
T2-4 48 n.a.
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TUR-B nicht nur zu diagnostischen Zwecken (Histolo-
giegewinnung) vor Zystektomie, sondern so radikal
wie moglich und so sicher wie nétig durchzufihren,
um eine solide Basis fur die gesamte blasenerhal-
tende Therapie zu legen.

2 bis 4 Wochen nach der initialen TUR-B erhélt der
Patient eine simultane Radiochemotherapie in einer
Strahlenklinik, wobei es vorteilhaft ist, wenn die Be-
strahlung und die Durchfihrung der begleitenden
Chemotherapie in einer Hand liegen, da dies erfah-
rungsgemass zu einer konsequenteren und damit ef-
fektiveren Therapie fuhrt.

6 Wochen nach Abschluss der Radiochemotherapie
stellt sich der Patient erneut beim Urologen vor, wo
obligat eine Re-Staging-TUR-B durchgefiihrt wird. Im
Falle einer kompletten Remission erfolgen engma-
schig zystoskopische Kontrollen. Im Falle von nachge-
wiesenem Resttumor erfolgt beim muskelinvasiven
Karzinom eine Salvage-Zystektomie; im Falle eines
nicht invasiven Tumors eine erneute TUR-B mit an-
schliessender Instillationschemotherapie der Blase.
Der geschilderte Therapiealgorithmus (Abbildung)
unterstreicht die Bedeutung insbesondere auch der
beteiligten Urologen fur den Erfolg des primar bla-
senerhaltenden, multimodalen Therapiekonzepts. Es
ist daher im Interesse des Patienten grundfalsch zu
fragen, ob die RCT besser als die radikale Zystekto-
mie ist, oder ob die Urologen oder die Strahlenthe-
rapeuten ein besseres Konzept zur Behandlung des
Harnblasenkarzinoms anbieten.

Alleinige Bestrahlung oder

Radiochemotherapie?
In der Diskussion um die Bedeutung der organerhal-
tenden multimodalen Therapie werden von urologi-
scher Seite die Ergebnisse nach alleiniger Bestrahlung
mit den Ergebnissen nach Zystektomie verglichen.
Das ist nicht mehr zulassig, da in einer kirzlich hoch-
rangig publizierten Analyse die Uberlegenheit der
Radiochemotherapie im randomisierten Vergleich
auch fur die Behandlung des Harnblasenkarzinoms
eindeutig belegt wurde.
In einer multizentrischen,
schlossen James et al. (6) insgesamt 360 Patienten
mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom ein. Die

randomisierten Studie

Patienten erhielten entweder eine alleinige Bestrah-
lung oder eine simultane Radiochemotherapie mit
5-Fluorouracil und Mitomycin C. Nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 70 Monaten betrug
das lokoregionale krankheitsfreie Uberleben 67% ge-
genlber 54% (p = 0,03) zugunsten der Gruppe mit
Radiochemotherapie. Das Gesamtlberleben nach 5
Jahren betrug entsprechend 48% (vs. 35%) (p = 0,16),
die Spéttoxizitdt im Radiochemotherapie-Arm war
nicht erhdht.

Die Autoren kommen zum Schluss, dass die simul-
tane Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und
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Abbildung: Therapiealgorithmus multimodale Therapie

Mitomycin C die lokoregionale Kontrolle im Ver-
gleich zur alleinigen Bestrahlung signifikant verbes-
sert, ohne die Spéttoxizitdt der blasenerhaltenden
Behandlung zu erhdhen.

Die Daten der Erlanger Arbeitsgruppe vom weltweit
grossten Kollektiv zur multimodalen Therapie mit
dem Ziel des Erhalts der eigenen Blase unterstiitzen
diese Hypothese (3, 4, 7-9).

Ausblick

Das Potenzial zur Optimierung des lokal kurativen Ef-
fekts der multimodalen Therapie ist bei Weitem noch
nicht ausgeschopft.

Einige Publikationen der letzten Jahre legen nahe,
dass eine Kombination von Strahlen- und/oder Che-
motherapie mit regionaler Hyperthermie (definiert
als Erwarmung von Tumorgewebe auf 40-45 °C) die
Ergebnisse der onkologischen Standardbehandlun-
gen weiter verbessern konnte. Nach ersten Hinwei-
sen auf ein verbessertes Ansprechen nach Radiothe-
rapie kombiniert mit Hyperthermie im Vergleich zur
alleinigen Bestrahlung (10) konnten Wittlinger et al.
(9) Hinweise darauf finden, dass eine begleitende re-
gionale Tiefenhyperthermie einmal wdchentlich
wahrend der Dauer der Radiochemotherapie noch
weiter verbessern kénnte. Ahnliche Sensibilisierungs-
prozesse durch intravesikale Hyperthermie wurden
auch fur die Instillationschemotherapie mit Mitomy-
cin C beim nicht muskelinvasiven Harnblasenkarzi-
nom beschrieben (11). Die Autoren beschreiben eine
59%ige Risikoreduktion fir ein Rezidiv bei nicht mus-
kelinvasivem Harnblasenkarzinom durch die Hinzu-
nahme der Hyperthermie zur Instillationschemothe-
rapie und sehen durchaus Potenzial fur die Zukunft.
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Es ist ebenfalls davon auszugehen, dass das Ergebnis
der simultanen Radiochemotherapie durch die Opti-
mierung der begleitenden Chemotherapiekonzepte
zuklnftig noch weiter verbessert werden kann. Die
bereits genannten Publikationen beschranken sich
auf klassische Radiochemotherapie-Medikamente
wie Cisplatin, 5-Fluorouracil und Mitomycin C. In
zahlreichen kleineren Untersuchungen wurden auch
modernere Medikamente, beispielsweise Taxane
(12) oder Gemcitabine (13, 14) — sowohl in Monothe-
rapie (als einziges Chemotherapeutikum) als auch als
Bestandteil von Kombinationsregimen —, untersucht.
Auch molekulare Marker werden zukiinftig dazu beitra-
gen, die Ergebnisse durch eine geeignetere Patienten-
selektion weiter zu verbessern. So konnte beispiels-
weise die Kombination der pradiktiven Marker TIP60
und MRE11 den Patienten die Entscheidung zwischen
multimodaler Therapie und Zystektomie erleichtern,
wie aktuelle Untersuchungen hoffen lassen (15).

Zusammenfassung
Es ist unstrittig, dass die multimodale Therapie be-
reits heute eine Alternative zur radikalen Zystektomie
darstellt. Der erfolgreiche Blasenerhalt beginnt mit
einer optimal durchgeflihrten transurethralen Resek-
tion (TUR-B), der eine konsequent durchgeflhrte
Radiochemotherapie folgt, und endet mit einer obli-
gaten Re-Staging-TUR-B zur Kontrolle des Therapie-
erfolges. Regelmassige zystoskopische Untersuchun-
gen und die in seltenen Féllen erforderliche Salvage-
Zystektomie komplettieren das Konzept, das nur in
enger Kooperation zwischen den behandelnden Uro-
logen und Radioonkologen erfolgreich durchgefihrt
werden kann. A
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Merkpunkte

A Im Rahmen der multimodalen Therapie stellt die si-
multane Radiochemotherapie bereits heute fir viele
Patienten eine Alternative zur radikalen Zystektomie
dar.

A Die Gesamtiiberlebensrate nach 5 und 10 Jahren
ist nach multimodaler Therapie den Ergebnissen
nach radikaler Zystektomie vergleichbar.

A Die erfolgreiche blasenerhaltende Therapie kann
nur in enger, kollegialer Kooperation zwischen den
behandelnden Urologen und Radioonkologen durch-
geflihrt werden.

A Der Einsatz einer simultanen Radiochemotherapie
ist der alleinigen Bestrahlung iberlegen. Bei kurati-
ver Intention sollte auf die begleitende Chemothera-
pie daher nicht verzichtet werden.

A Der zusatzliche Einsatz der regionalen Hyperther-
mie, die Optimierung der Chemotherapiekonzepte
sowie, bei der Therapieplanung, die Berticksichtigung
pradiktiver molekularer Marker kdnnten in Zukunft
die Ergebnisse noch weiter verbessern.



