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Referat

Einleitung: Ziel dieser Arbeit war, das Gesamtiiberleben nach blasenerhaltender The-

rapie bei muskel-invasivem Harnblasenkarzinom zu untersuchen.

Methoden: Es wurden alle Daten der Patienten, die an der Klinik fir Strahlentherapie
des Universitatsklinikums Halle im Zeitraum 2006 bis 2012 an einem muskel-invasiven
Harnblasenkarzinom radiochemotherapiert wurden, retrospektiv ausgewertet. Im Medi-
an waren die 36 untersuchten Patienten 72 Jahre alt und erreichten im Charlson
Comorbidity Index im Median 5 Punkte. Das T-Stadium verteilte sich auf 5 Patienten im
T1-Stadium, 21 im T2, 7 im T3 und 3 Patienten im T4-Stadium. Die Radiotherapie er-
folgte auf das Planungsvolumen Blase oder Blase inklusive Lymphabflussgebiet mit 1,8
— 3 Gy Einzeldosen bis zu einer Gesamtdosis von im Median 50,4 Gy. 21 Patienten
erhielten einen zusétzlichen Boost auf das ehemalige Tumorbett mit 1,8 oder 2 Gy Ein-
zeldosis bis im Median 9 Gy Boost-Gesamtdosis bis zu einer summierten Gesamtdosis
bis im Median 59,4 Gy. Als Chemotherapeutikum kam am haufigsten Cisplatin zum
Einsatz. Die Daten wurden mittels SPSS verarbeitet. Es wurden Kaplan-Meier-Kurven

erstellt und Haufigkeiten berechnet.

Ergebnisse: Die mediane Uberlebensrate betrug nach 3 Jahren 48 % und nach 5-
Jahren 38 %. Einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben zeigte die Anzahl
der vorangegangenen transurethralen Resektionen (p = 0,046) und die Komorbiditaten
als Indikation fir die Radiochemotherapie (p = 0,017). Ein Trend konnte fiir das media-
ne T-Stadium vor Beginn der Therapie (p = 0,054) und fir den Patientenwunsch als
Indikationsstellung (p = 0,079) nachgewiesen werden. Der Charlson Comorbidity In-
dex, das Geschlecht, die Nebenwirkungen der Therapie, das Alter und das angewen-
dete Chemo- und Radiotherapieschema zeigten keinen Einfluss auf das Gesamtiber-
leben.

Bei insgesamt 6 Patienten kam es zu einem Rezidiv, bei einem Patienten zu einem

Lokalrezidiv. Drei Patienten entwickelten im weiteren Verlauf Fernmetastasen.

Schlussfolgerung: Das Gesamtiberleben nach Radiochemotherapie nach TUR-B ist
nach den vorliegenden Studien in etwa vergleichbar mit dem Gesamtuberleben nach
radikaler Zystektomie. Die trimodale Therapie bietet somit eine sinnvolle alternative
Therapie fur muskelinvasive Harnblasenkarzinome, vor allem fir altere und komorbide

Patienten.

Fortenbacher, Monja Christel: Ergebnisse der modernen organerhaltenden Radio-
chemotherapie des Harnblasenkarzinoms; Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 64
Seiten, 2018
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1 Einleitung

Das Harnblasenkarzinom ist der zweith&aufigste Urogenitaltumor. Er liegt insgesamt auf
Platz neun der haufigsten Tumorentitdten weltweit (Robert-Koch-Institut, 2015). Eine
aktuelle S3-Leitlinie liegt bisher noch nicht vor, sie wird derzeit jedoch von einer Ar-

beitsgruppe bearbeitet auf der Basis der bestehenden EAU-Guidelines.

Neben der radikalen Zystektomie, einer Instillationstherapie oder Chemotherapie, bie-

tet auch die Radiotherapie eine Mdglichkeit der Behandlung.

Im Folgenden wurden die Daten der Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzi-
nom, die an der Universitatsklinik Halle in der Klinik fiir Strahlentherapie radio(chemo-)
therapiert wurden hinsichtlich des Gesamtiberlebens und prognostischer Faktoren

ausgewertet.

1.1 Anatomie der Harnblase

Die Harnblase setzt sich aus Apex, Corpus, Cervix und Fundus urethrae zusammen
und besitzt eine Reservoirfunktion fir den in der Niere produzierten Harn. Sie liegt

subperitoneal im kleinen Becken hinter der Symphyse.

Die Ureteren kommen von dorsal und treten schrag in die Harnblasenwand ein. Durch
die enge Verbindung vom intramuralen Anteil des Harnleiters und der Blasenwand ent-
steht ein aktiver muskularer Verschluss, der einen Harnreflux in die Ureteren verhin-
dert.

Bei Mannern liegt der Fundus vesicae an der Prostata, die Ampulle des Ductus de-
ferens und die Glandula vesiculosa liegen an der Blasenrtickwand. Bei Frauen grenzt
die Vorderwand des Uterus von hinten und oben an die Harnblase. Der Uterus wird

durch eine Blasenfullung angehoben.

Die Wand der Harnblase ist dreischichtig und besteht aus der Tunica mucosa
(Schleimhaut), der Tunica muscularis (Muskelwand) und der Tunica serosa (aul3ere
Wandschicht).

Die Tunica mucosa besteht aus Urothel, welches bei zunehmender Fillung der Harn-
blase an Hohe abnehmen kann. Die Schleimhaut ist gut verschiebbar und bildet bei

leerer Blase starke Falten.



Drei muskuléare Schichten bilden die Tunica muscularis. Die Muskelschichten sind un-
tereinander vernetzt und bilden zusammen den M. detrusor vesicae. Eine Aktivierung

dieses Muskels fuhrt tber eine Kontraktion zur Blasenentleerung.

Arteriell wird die Harnblase durch die jeweils paarigen A. vesicalis superior und durch
die A. vesicalis inferior versorgt. Des Weiteren wird die Blase durch kleinere arterielle
Aste direkt aus der A. rectalis media oder der A. pudenda versorgt. Der ausgedehnte
Plexus venosus vesicalis sammelt das vendse Blut und flie3t Gber die Vv. Vesicales in

die Vv. llliacae externae.

Der Lymphabfluss erfolgt iber Lymphknoten der Harnblase (Nodi lymphoidei pre- und
retrovesicales und Nodi lymphoidei vesicales laterales) tber die iliakalen Lymphknoten

in den Truncus lumbales.

Bei der Innervation der Harnblase unterscheidet man zwischen einem intrinsischen und
einem extrinsischen System. Um den Tonus der Harnblase an den Fullungszustand
anzupassen, liegen vernetzte autonome Ganglienzellen in der Adventitia — das intrinsi-
sche System, welches durch vegetative Nerven moduliert werden kénne. Das extrinsi-
sche System hingegen regelt die Harnblasenmuskulatur tber vegetative Nervenstran-
ge. Eine parasympathische Aktivierung fuhrt zur Kontraktion des M. detrusor vesicae
und somit zur Blasenentleerung, wohingegen eine Sympathikus-Aktivierung zum Bla-

senverschluss (Kontinzenz) fihrt.
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Abbildung 1: Anatomie der mannlichen Harnblase; F. Netter Elsevier



1.2 Epidemiologie und Atiologie des Harnblasenkarzinoms

2012 erkrankten in Deutschland rund 25.000 Patienten an einem muskelinvasiven
Harnblasenkarzinom, weltweit waren es tUber 380.000 Neuerkrankungen. Die Erkran-
kungsraten steigen mit dem Alter an. Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt bei Uber
70 Jahren. Frauen sind im Vergleich zu Mannern 3,8-mal haufiger betroffen (Robert-
Koch-Institut 2015).

Haufig handelt es sich um Urothelkarzinome, welche auch multilokular an der Blasen-

wand oder an den ableitenden Harnwegen auftreten kénnen.

Nur 1 % der Félle treten bei Patienten unter 40 Jahren auf. Insgesamt sind bei Man-
nern die Erkrankungs- und Sterberaten deutlich regredient seit den 90er Jahren. Dies
kénnte zum Beispiel durch verringerten Tabakkonsum oder auch durch geringeren
Kontakt zu kanzerogenen Stoffen im Beruf erklart sein. Im Vergleich dazu liegen die
Raten bei Frauen auf konstantem Niveau seit 0. g. Zeitraum (Robert-Koch-Institut
2015).

Tabelle 1: Epidemiologie des Harnblasenkarzinoms; Robert-Koch Institut: Krebs in
Deutschland 2011/2012; 15.12.2015; ICD 10 Code D09.0: Carcinoma in situ der Harn-
blase; ICD 10 Code D41.4: Neubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens

der Harnblase

Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen Mafizahlen fiir Deutschland, ICD-10 C67

20m 2012 Prognose fiir 2016
Manner | Frauen Manner | Frauen Manner . Frauen
Neuerkrankungen 11.480 4.330 11.270 4.740 11.900 4.500
(224305 (7380)°| (218105 (7.100)5 .
rohe Erkrankungsrate’ 29,3 (57,3)3 , 105 (17,9)° | 28,7 (55,5)% , 100 (17.3)% 29,8 10,7
standardisierte Erkrankungsrate™2 19,2 (37,8)3 , 52 (9,6)% | 18,4 (36,0)° L 49 (9,1)3 17,7 | 5,1
mittleres Erkrankungsalter3 73 (73)5 | 76 (74)° 74 (73)5 | 76 (75)5 |
Sterbefille 4.046 1.891 3791 1.826 .
rohe Sterberate’ 103 4.6 9.6 44 |
standardisierte Sterberate’.2 6,6 1.9 60 1,9 .
5-Jahres-Pravalenz 35.500 11.100 35.100 10.800
(79.900)3 | (24.400)5 (80.500)5 | (24.400)5 |
nach 5 Jahren nach 10 jahren
absolute Uberlebensrate (2011-2012)4 46 (44-53) 39 (33-52) | 32 (27-36) 28 (22-37)
relative Uberlebensrate (2011-2012)4 58 (54-66) 48 (41-64) | 52 (48-58) 44 (36-57)

1 je 100.000 Personen 2 altersstandardisiert nach alter Eurcpabevtlkerung 3 Median 4 in Prozent (niedrigster und hitchster Wert der einbezogenen Bundeslander)
5 Werte in Klammern: inkl. in-situ Tumoren und Meubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens (Dog.o, D41.4)




Ein Risikofaktor fiir die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms ist der aktive und auch
der passive Nikotinabusus. Bei 50-65 % der betroffenen Manner und 20-30 % der be-
troffenen Frauen kann die Erkrankung darauf zurickgefihrt werden. Gandini zeigte
bereits 2008, anhand einer Metaanalyse von 216 Studien zwischen 1861 und 2003,
eine signifikante Erhéhung des Harnblasenrisikos durch Zigarettenkonsum (Gandini et
al. 2008). Auch das Risiko eines Rezidivs ist bei Rauchern gegeniber Nichtrauchern
erhoht (Lammers 2011 et al.).

Weiterhin erhohen Benzidin, Naphthylamin, Aminodiphenyl, aromatische Amine, Die-
selabgase und Carbon black signifikant das Risiko fur ein Harnblasenkarzinom, wenn
der Kontakt zu diesen Substanzen langer als zehn Jahre besteht. Diese Chemikalien
finden unter anderem Verwendung in der Produktion von Farben und Textilien sowie in
der Gummi- und Stahlindustrie. In Deutschland werden circa 100 Falle/Jahr als Berufs-

erkrankung anerkannt (Pashos et al. 2002).

Eine vorbestehende Radiotherapie im kleinen Becken z. B. nach gynakologischen Tu-
moren oder nach Prostatakarzinom zeigte ein 2-4faches relatives Risiko fir ein Harn-
blasenkarzinom (Chrouser et al. 2006). AuRerdem besteht ein Risiko einer malignen
Entartung nach einer Schistosomiasis der Harnblase oder nach chronischen Urogeni-
taltraktinfektionen (Abol-Enain 2008).

Des Weiteren haben Frauen ein erhdhtes Risiko zu erkranken und zeigen ein schlech-
teres Uberleben im Vergleich zu Mannern, auch nach Adjustierung in Bezug auf Niko-
tinabusus (Fajkovic H et al. 2011). Eine erhéhte Trinkmenge von Utber 2,5 | wirkt ge-
genuber einer Trinkmenge von weniger als 1,3 | protektiv. Dieser Effekt konnte auch

bei Rauchern und Ex-Rauchern nachgewiesen werden (Brinkman, Zeegers 2008).

Das Zytostatikum Cyclophosphamid (Endoxan®) wird Uber den Urin ausgeschieden.
Toxische Metabolite kénnen dabei in Kontakt mit der Harnblasenwand ein Harnbla-
senkarzinom auslésen, auch noch nach vielen Jahren nach Medikamentengabe. Des
Weiteren kann auch Mitomycin C und andere Zytostatika kanzerogen auf die Harnbla-

senwand wirken (Lopez-Beltran et al. 2017).

Sogenannte ,Langsam-Acetylierer® (Pat. mit einer niedrigen Aktivitdit der N-
Acetyltransferasen) haben ein erhdhtes Risiko fir Harnblasenkarzinome. Sie kdnnen
durch verminderte Acetylierung die kanzerogenen Stoffe im Urin schlechter inaktivie-
ren. Dieser Effekt zeigt sich besonders deutlich bei Rauchern (Garcia-Closas et a.
2013).



13 Pathologie des Harnblasenkarzinoms

Mit Gber 95 % liegen histologisch Urothelkarzinome vor den deutlich selteneren Plat-
tenepithel- oder Adenokarzinomen. Man kann zwischen papillaren oder flachen Neo-
plasien unterscheiden. Zu den papillaren Neoplasien zéhlen das Papillom, die papillare
Neoplasie mit niedrig malignem Potenzial, das papillare Urothelkarzinom und das pa-
pillar invasive Urothelkarzinom. Die Hyperplasie vom flachen Typ, die reaktive Atypie,

die Dysplasie und das Carcinoma in situ hingegen gehoren zu den flachen Neoplasien.

Am héaufigsten sind mit 70 % der Falle Seiten- und Hinterwand befallen, Harnblasen-
hals und Trigonum sind in 20 % befallen, die Vorderwand liegt bei 10 %. Ein multifoka-
les Wachstum tritt bei 50 % auf. Initial zeigt sich ein flaches oder exophytisches
Wachstum. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer zunehmenden Infiltration der Harn-

blasenmuskulatur und der Nachbarorgane.

Eine Lymphknotenmetastasierung erfolgt entlang der iliakalen, obturatorischen, préa-
sakralen und aortalen Lymphabflusswege. Eine Fernmetastasierung betrifft haufig die

Knochen, die Leber, die Lunge, das Peritoneum und/oder das Gehirn.



Einteilung der Tumorstadien nach TNM (UICC 2010) und Grading (WHO 2016)
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14 Klinik und Diagnostik des Harnblasenkarzinoms

Klinisch aufféllig werden die Patienten am h&ufigsten durch schmerzlose Hamaturie,
seltener durch gesteigerten Harndrang, Pollakisurie oder Dysurie. Eine schmerzhafte
Blase oder ein palpabler Unterbauchtumor treten erst in fortgeschrittenen Stadien auf.
Flankenschmerzen durch Harnstau oder rezidivierende aszendierende Infektionen,
Gewichtsverlust, Nachtschweil3 oder auch Knochenschmerzen sind spate Alarmsignale
(Babjuk et al. 2008).

Neben der kérperlichen Untersuchung, inklusive der digital rektalen und der gynékolo-
gischen Inspektion und Palpation, kann eine Makroh&maturie und eine Urinzytologie
mit dem mikroskopischen Nachweis von abgeschilferten Urothelzellen diagnostisch

erste Hinweise liefern.

Spezielle Urinmarker (NMP 22, BTA stat und ImmunoCat) kénnen nachgewiesen wer-
den, sind aber in ihrer Sensitivitat und Spezifitat sehr unterschiedlich (Bsp. NMP 22
Sensitivitat 47-100%, Spezifitat 55-98%).

Im Anschluss an eine Sonografie der Harnblase und Niere sollte unbedingt eine Zysto-
skopie mittels flexibler Endoskope erfolgen. Hiermit kann die genaue Lokalisation, die
Anzahl und das makroskopische Ausbreitungsmuster beurteilt werden. AuRerdem be-
steht die Mdglichkeit transurethrale Biopsien zur pathologischen Untersuchung zu ent-

nehmen.

Um die lokale Ausbreitung sowie die lymphogene und hamatogene Metastasierung
beurteilen zu kénnen, empfiehlt sich eine Schnittbildgebung von Abdomen mit kleinem
Becken, Thorax und Gehirn (Babjuk et al. 2008).

15 Therapie des Harnblasenkarzinoms

1.5.1 Goldstandard: radikale Zystektomie

Als Indikationen flr eine radikale Zystektomie gelten nach Babjuk et al. die Tumorsta-
dien T2-T4a, NO-Nx, MO, high-risk und rezidivierende oberflachliche Tumoren, BCG-
resistente Tis, T1G3 Tumore und extensive papillare Erkrankungen, die nicht durch

TUR-B lokal kontrolliert werden kénnen. Au3erdem wird die radikale Zystektomie bei

7



allen Patienten angewendet, die auf die konservative Therapie nicht ansprechen. Palli-
ativ wird bei Patienten mit Fistelbildung, zur Schmerzreduktion oder bei massiver Mak-

roh&maturie radikal zystektomiert.

Neben der offenen Operation mit Lymphadenektomie besteht auch die Moglichkeit
einer laparoskopischen Zystektomie. Der Vergleich beider OP-Methoden zeigt, dass
die laparoskopisch operierten Patienten deutlich jliinger, die OP-Zeiten signifikant lan-
ger, der Blutverlust sowie der Analgetikabedarf geringer und die Hospitalisierungszeit
kurzer sind. Bezuglich Komplikationen, pathologischen Ergebnissen, lokaler Kontrollra-

te und Fernmetastasen bestehen keine Unterschiede (Babjuk et al. 2008).

Als postoperative Harnableitung bestehen mehrere Optionen; einerseits die orthotope
kontinente Harnableitung mittels Illeumneoblase, oder die heterotrope kontinente
Harnableitung mittels Pouch z. B. Mainz-Pouch 1, andererseits die inkontinente hete-

rotrope Harnableitung mittels Harnleiterhautfistel, lleumkonduit oder Kolonkonduit.

Bei Mannern werden im Rahmen der radikalen Zystektomie auf3er der Harnblase noch
die Prostata, die Samenblaschen, die regionalen Lymphknoten und die distalen Urete-
ren mitreseziert. Bei Frauen beinhaltet die radikale Zystektomie noch die ganze
Urethra, die Vagina, den Uterus, die distalen Ureteren, sowie auch die regionalen
Lymphknoten. Als regionale Lymphknoten zahlen alle Beckenlymphknoten unterhalb

der Aortenbifurkation. Entferntere Lymphknotenmetastasen sind eher selten.

Friilhe postoperative Komplikationen sind unter anderem lleusbildung, Ubel-
keit/Erbrechen, Harnwegsinfektionen, Katheterobstruktionen und/oder Anastomosenin-
suffizienzen/-stenosen. Spatkomplikationen sind Lymphozelen, Inkontinenz oder Harn-

retention.

Innerhalb von 5 Jahren nach Operation tritt bei 42 % aller Patienten ein Rezidiv auf.
Die 5-Jahresiberlebensrate betragt ca. 66 % (Babjuk et al. 2008).

1.5.2 Transurethrale Resektion der Harnblase (TUR-B)

Im Rahmen der diagnostischen Zystoskopie kénnen bereits Proben zur Bestimmung
der Infiltrationstiefe und des histologischen Typs entnommen werden. Bei kleinen,
nichtinvasiven und gut differenzierten Harnblasenkarzinomen ist die TUR-B schon eine
ausreichende Therapie. Bei Ta low grade, T1 oder high grade Tumoren empfiehlt sich
eine Nachresektion nach 6 Wochen und regelméRige Tumornachsorge mittels Kon-

trollzystoskopien (Babjuk et al. 2008).



1.5.3 Trimodale Therapie

Zur trimodalen Therapie des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms gehoren die
transurethrale Resektion und eine anschlieBende Radiochemotherapie. Sie wurde als
organerhaltende Therapie konzipiert und soll die Lebensqualitat der Patienten verbes-
sern, indem die Funktion der Blase erhalten bleiben kann. Eine adaquate lokale Kon-
trolle kann weder nur durch transurethrale Resektion noch durch Radiochemotherapie
alleine erreicht werden. Mehrere Studien s. u. konnten zeigen, dass die Kombination

aller drei Therapien eine sinnvolle Alternative zur radikalen Zystektomie bietet.

Die moderne organerhaltende Therapie des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms
entwickelte sich seit den 1980 er Jahren stetig weiter. Die grof3ten Zentren, die am
wissenschaftlichen Fortschritt der trimodalen Therapie beteiligt waren, sind die Harvard
Universitat, die Universitat Paris und die Universitat Erlangen. Bereits in den 1980 er
Jahren konnte durch mehrere Studien gezeigt werden, dass flir Patienten, die aus ver-
schiedenen Grinden nicht zystektomiert werden konnten, eine Radiotherapie in Kom-
bination mit Cisplatin eine sichere und sinnvolle Therapiealternative bietet (Shipley et
al. 1987).

1988 fulhrte Housset et al. eine prospektive Studie zur praoperativen Radiochemothe-
rapie durch. Sie verabreichten 5-FU und Cisplatin wahrend einer Radiotherapie als
Induktionstherapie. AnschlieBend wurden erneute histopathologische Proben gewon-
nen. Die kompletten Responder erhielten eine Fortfiihrung der Radiochemotherapie,
non- bzw. inkomplette Responder wurden zystektomiert. Als Gesamtiiberleben konnte

eine 5-Jahresuberlebensrate von 63 % erreicht werden (Housset et al.).

1990 folgte eine Phase-II-Studie aus Erlangen, welche eine Radiochemotherapie mit
Cisplatin nach transurethraler Resektion untersuchte. Es konnte eine 3-
Jahresiberlebensrate von 66 % nachgewiesen werden mit einer Ansprechrate von 75
% (Sauer et al. 1990). In den folgenden Jahren konnte die organerhaltende Therapie in
vielen weiteren Studien mit insgesamt Uber 1000 Patienten untersucht werden. Dabei

ergaben sich 5-Jahresiberlebensraten von 50-60 % (Rdodel et al. 2006).



Tabelle 2: Ubersicht Studien zur trimodalen Therapie (nach Weiss und Sauer 2006)

Induktionstherapie

Studie Patien- | Neo- Radio- Com- Adjuvante 5 Jahres-
ten- adjuvante | therapie plete Therapie fir | Gber-
anzahl Therapie respon | komplette lebensrate

se (in Responder | (in %)
%)

Russell 34 TUR-B 2bis44 Gy | 81 2bis16 Gy |64

et al. +5FU +5-FU

(1990)

Rotman 20 TUR-B 1,8 bis 74 - 39

et al. 60/65 Gy +

(1990) 5-FU

Givenet |93 TUR-B + 1,8 bis 64,8 | 63 - 39

al. (1995) 2-3 Zyklen | Gy + Cis-

MVAC platin
oder MCV

Housset | 120 TUR-B 3bis24 Gy | 77 2,5 bis 20 63

et al. + Cispla- Gy (fx) +

(2997) tin/5-FU Cisplatin/5-

FU

Varveris | 42 TUR-B 1,8-2 bis 62 - 78

et al. 68-74 Gy +

(2997) Cisplatin/

Docetaxel
Felinet |56 TUR-B + 2 | 1,8 bis 40 50 2bis24Gy |55
al. (1997) Zyklen Gy + Cis- (fx) + Cispla-
MCV platin tin
Cervek et | 105 TUR-B + - 52 2 bis50Gy |58
al. (1998) 2-4 Zyklen (fx)
MCV

Zapatero | 40 TUR-B+3 |- 70 2-60 Gy (fx) | 84

et al. Zyklen

(2000) MCV

Arias et 50 TUR-B + 2 | 1,8 bis 45 68 2bis20Gy |48

al. (2000) Zyklen Gy + Cis- (fx)

MVAC platin

Rodel et | 415 TUR-B 1,8 bis 72 - 50
al. (2002) 50,4/59,4

Gy + Car-

bo- oder

Cisplatin

(+FU)
Chenet |23 TUR-B 1,8/2 bis 89 - 69
al. (2003) 60/61,2 Gy

+ Cispla-

tin/FU/

Leukovorin
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Fortfuhrung Tabelle 2

Induktionstherapie
Studie Patien- | Neoad- Radio- Com- Adjuvante 5 Jahres-
ten- juvante therapie plete Therapie fur | Gber-
anzahl Therapie respon | komplette lebensrate
se (in Responder | (in %)
%)
Pey- 43 TUR-B 3bis24 Gy | 74 2 weitere 60
romaure + Cisplatin/ Zyklen Ra-
et al. FU diochemo-
(2004) therapie
(Dosis nicht
angegeben)
Danesiet | 77 TUR-B+2 | 1Gybis69 | 90 - 58
al. (2004) Zyklen- Gy (3 Frak-
MCV (42 tionen/Tag)
Patienten) | + Cisplatin
+ FU
Hussain | 41 TUR-B 2,75 Gy bis | 69 - 36
et al. 55 Gy + FU
(2004) und Mito-
mycin C
Kragelj et | 84 TUR-B 1,8-2,2bis | 78 - 25
al. (2005) 64 Gy +
Vinblastin
Dunstet | 68 TUR-B 1,8 bis 87 - 45
al. (2005) 50,4-59 Gy
+ Cisplatin
oder Paclit-
axel

1.5.4 Neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie

Als Goldstandard fur die Therapie des muskelinvasiven Harnblasenkarzioms gilt die
radikale Zystektomie. Um das Gesamtiberleben zu verbessern, begann man in den

1980er Jahren mit einer neoadjuvanten Chemotherapie.

Als Indikationen firr eine adjuvante Chemotherapie gelten Lymphknoten- oder Fernme-
tastasen, ein Rezidiv nach radikaler Zystektomie oder ein organiberschreitendes

Wachstum.

Nach den Guidlines von Babjuk et al. aus dem Jahre 2008, welche zum Zeitpunkt der
Therapie Grundlage der Therapie waren, besteht ein 1a Evidenzlevel fir eine Verbes-
serung des Gesamtuberlebens um 5-8 % in 5 Jahren durch neoadjuvante Chemothe-
rapie mit Cisplatin-haltigen Chemotherapeutika. Daher besteht eine Grad A Empfeh-
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lung zur neoadjuvanten Chemotherapie mit Cisplatin-basierten Chemotherapeutika im
Stadium T2-T4NOMO.

Die damalige Empfehlung lautet 2-4 Zyklen MVAC (Methotrexat, Vinblastin, Ad-
riamycin, Cisplatin) oder Gemcitabin/Cisplatin neoadjuvant beziehungsweise 4 Zyklen
derselben Chemotherapeutika adjuvant bei hoher Rezidivwahrscheinlichkeit, je nach

Histologie und Ansprechen (Babjuk et al. 2008).

Nach den aktualisierten Guidlines von Witjes et al. (2016) bleibt die Grad A Empfeh-
lung fur platinhaltige Chemotherapeutika im Stadium T2-T4aNOMO bestehen. Die The-
rapie mit MVAC wird jedoch nur noch in selten Ausnahmefallen als Therapie empfoh-
len (Witjes et al. 2016).

1.5.5 Adjuvante und neoadjuvante Radio(chemo-)therapie

Eine alleinige Radiotherapie wird bisher in palliativer Intention vor allem zur lokalen
Kontrolle des Tumors angewendet. Studien vor dem Jahre 2003 zeigten, dass die neo-
adjuvante Radiotherapie bis 40 Gy mit anschlieBender Zystektomie die lokale Kontroll-
rate und das Gesamtuberleben verbessere. Granfors et al. verglichen 2009 das Out-
come von Patienten mit und ohne neoadjuvanter Radiotherapie und zeigten fur das
Downstaging eine Verbesserung des Gesamtiuberlebens von 57 % mit Radiotherapie
versus 7 % ohne Radiotherapie fir alle T-Stadien. Am deutlichsten ist dieser Effekt bei
den ¢T3 Tumoren zu sehen. Hier ergab sich 59 % Downstaging mit Radiotherapie im

Gegensatz zu 0 % ohne neoadjuvante Radiotherapie.

Weitere Studien zeigten diesbezuglich ein verbessertes Downstaging nach adjuvanter
Radiotherapie mit 45-50 Gy, konnten jedoch keinen Effekt auf das Gesamtiiberleben

nachweisen.

Das Zielvolumen umschlief3t die Harnblase mit einem Sicherheitssaum von 1,5-2 cm
fur eine Dosis von 60-66 Gy, inklusive eines Boostes durch externe Radiotherapie oder
durch Brachytherapie. Es wurde bisher kein Vorteil eines erweiterten Zielvolumens auf

das gesamte kleine Becken gezeigt (Babjuk et al. 2008).
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1.5.6 Adjuvante intravesikale Therapie

Die Rezidivrate nach TUR-B kann durch eine einmalige Frihinstillation mit Mitomycin C
um 40 % gesenkt werden. Als Kontraindikation gilt eine starke, dauerspilpflichtige

Nachblutung.

Auch bei oberflachlichen Blasentumoren kann durch eine intravesikale Therapie die
Rezidivrate und sogar die Progressionsrate gesenkt werden. Als Therapieoption, bei
mittlerem Risiko fiir Progression und Rezidiv, kann neben Mitomycin C auch die BCG-
Instillation gewahlt werden. Bei hohem Risiko gilt BCG als effektivere Substanz. Hier
besteht jedoch die Gefahr einer BCGitis. (Babjuk et al. 2008).

1.5.7 Palliative Therapie

In der palliativen Therapie ab Stadium T4b steht ,best supportive care* im Vorder-
grund. Ziel der Therapie ist Symptomkontrolle z. B. bei Blutung, bei Schmerzen im

Rahmen der Metastasierung und/oder bei Harnstauung.

Als Therapieoptionen kommen beispielsweise die lokale palliative Radiotherapie, eine
palliative Zystektomie, palliative Chemotherapie, Harnleiterschienung oder perkutane
Nephrostomie in Frage. Bei Knochenmetastasen bietet sich eine Bisphosphonat-
Therapie, eine palliative Radiotherapie oder eine operative Stabilisierung an. Blutungen
lassen sich z. B. durch (Laser-) Koagulation, durch Silbernitratsptlung oder durch For-
malininstillation lokal stoppen. Eine radikale Zystektomie sollte stets die Methode der
letzten Wahl sein (Babjuk et al. 2008).
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1.6 Prognose des Harnblasenkarzinoms

Die Prognose des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms ist abhéngig von Tumostadi-
um, Grading und den Komorbiditaten. Die 5-Jahrestberlebensraten nach Diagnose-
stellungen liegen nach dem Robert-Koch-Institut fir Manner bei ca. 45 % und bei
Frauen bei 40 %. Die relativen Uberlebensraten liegen bei Mannern bei 60 % und bei
Frauen bei 50 % (Robert-Koch-Institut 2015). Die relative Uberlebensrate entspricht in
etwa dem krankheitsspezifischen Uberleben und korrigiert die Uberlebensrate um die

Sterberate der Normalbevélkerung.

In Abbildung 2 (s. u.) sieht man, dass die Erkrankungsrate und Sterberate der Manner
seit 1998 leicht riicklaufig ist, wobei die Erkrankungs- und Sterberate bei den Frauen
im Zeitraum von 1998 bis 2012 stabil geblieben ist. Die absolute Zahl der Neuerkran-
kungen liegt in diesem Zeitraum, sowohl bei Frauen als auch bei Mannern, weitestge-

hend auf stabilem Niveau.

Die absoluten Uberlebensraten liegen unter Einbezug der unklaren Raumforderungen
und Carcinomata in situ deutlich Uber oben genannten 5-Jahrestiberlebensraten. Die-

ser Effekt lasst sich auch auf die relative Uberlebensrate tibertragen (s. Abbildung 3).

Bei Tumoren in den Stadien Ta bis T1b kommt es bei insgesamt 70 % zu einem ober-
flachlichen Rezidiv nach TUR-B. Bei invasiven Tumoren liegt nach Stein die mediane
Zeit bis zum Rezidiv bei 12 Monaten (4 Monaten bis 12 Jahren) (Stein et al. 2001). Die
mittlere Uberlebenszeit bei solitiren Lymphknotenmetastasen liegt bei 30 Monaten, die
5-Jahresiiberlebensrate bei 33 %. Mit Fernmetastasen verkiirzt sich die mittlere Uber-
lebenszeit auf 6-9 Monate ohne Therapie und 14 Monate unter Chemotherapie (Babjuk
et al. 2008).
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Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten, Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefille,
nach Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 19gg99—2012 nach Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 1999—2012
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Abbildung 2: altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberate, absolute Zahlen der
Neuerkrankungs- und Sterbefélle, RKI Krebs in Deutschland 2011/2012

Absolute Uberlebensraten bis 10 Jahre nach Erstdiagnose, Relative Uberlebensraten bis 10 Jahre nach Erstdiagnose,
nach Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland zo11-2012 nach Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 2z011-2012
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Abbildung 3: absolute und relative Uberlebensraten; RKI Krebs in Deutschland
2011/2012

Legende zu Abbildung 2 und 3:
ICD 10 Code C67: Bosartige Neubildung der Harnblase
ICD 10 Code D09.0: Carcinoma in situ der Harnblase,

ICD 10 Code D41.4: Neubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens der
Harnblase
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2 Fragestellung

Es stellt sich die Frage, ob eine alleinige Radiotherapie oder eine kombinierte Radio-
chemotherapie tatséchlich nur zur lokalen Tumorkontrolle oder nur bei inoperablen
Patienten infrage kommt oder ob durch die Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie

das Gesamtliberleben nicht sogar verbessert werden kann.

Somit liegt der primare Endpunkt dieser Arbeit im Gesamtiiberleben der Patienten mit
muskelinvasivem Harnblasenkarzinom unter Radio(chemo-)therapie. Sekundare End-
punkte waren die Analyse der tumorspezifischen und patientenbezogenen Einflussfak-
toren fur Uberleben, lokale Tumorkontrolle sowie akute und chronische Toxizitat. Es
wurden hierfir Patientendaten der Klinik fir Strahlentherapie des Universitatsklinikums
Halle (Saale) aus den Jahren 2006-2012 verwendet.
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3 Methodik

3.1 Datenerhebung

Zunachst wurde ein Datenerhebungsbogen erstellt, der alle Parameter enthielt, welche

in der vorliegenden Studie aufgenommen werden sollten.

Im Zeitraum von 2006-2012 wurden am Universitatsklinikum Halle (Saale) 36 Patienten
mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom radio(chemo-)therapiert. Diese Patientenda-
ten wurden pseudonym aus der im Universitatsklinikum verwendeten Computerpro-
gramme Lantis und Orbis und den schriftlichen Patientenakten erhoben und zunéchst

in einer Microsoft Excel Tabelle ausgewertet.

Alle Patienten, die zuvor zystektomiert worden sind, wurden ausgeschlossen. Unter
Verwendung der deskriptiven Statistik und der explorativen Datenanlyse wurden Infor-
mationen uber Mittelwerte, Mediane, Minima, Maxima und Standardabweichungen

einzelner Variablen gewonnen sowie Haufigkeiten bestimmit.

Es wurden Patienten in allen Tumorstadien eingeschlossen. Die Entscheidung zur Ra-
dio(chemo-)therapie wurde aufgrund des Alters, des Tumorstadiums, der Inoperabilitat

oder durch die Ablehnung des Patienten einer Operation gefallt.

Ausgeschlossen wurden nur Patienten, welche an einer Fernmetastase eines Harnbla-

senkarzinoms bestrahlt wurden.

Die Nebenerkrankungen der Patienten wurden mittels Charlson Comorbidity Index er-

hoben (s. u.).
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Komorbiditat — Charlson-Comorbidity-Index

Herzinfarkt 1 [] Hemiplegie 2 [
Herzinsuffizienz 1 [] Nierenerkrankungen 2 []
PAVK 1 [] DM mit Endorganschaden 2 []
Cerebrovaskulare Erkrankungen 1 [] Tumorerkrankungen 2 ]
Demenz 1 [] Leukamie 2 ]
Chron. Lungenerkrankungen 1 [] Lymphom 2 []
Kollagenosen 1 [] Lebererkrankungen 3 []
Ulkus 1 []

Leichte Lebererkrankung 1 [] AIDS 6 []
DM ohne Endorganschaden 1 [] metastasierter Tumor 6 []

Summe (nicht nach Alter adjustiert):

Summe (hach Alter adjustiert):

3.2 Methodik und Durchfiihrung

Bezuglich der Krankengeschichte wurden besonders das Alter bei Diagnhosestellung,
das Staging und Grading des Tumors erfasst. AuBerdem wurden die Komorbiditaten
anhand des Charlson Comorbidity Index, die initialen Symptome und die Anzahl der

transurethralen Resektionen erhoben.

Des Weiteren waren von Interesse der Grund fir die Therapieentscheidung, das Ziel-
volumen, die Entscheidung fiir oder gegen und Begrindung fir die Chemotherapie.
Die Vertraglichkeit der Radio(chemo-)therapie wurde anhand des Common Terminolo-

gy Criteria for Adverse Events Version 4.0 vom Mai 2009 (CTCAE s. u.) gemessen.

Die Uberlebenszeit wurde anhand der Daten des Einwohnermeldeamtes errechnet aus
dem Zeitraum zwischen Beginn der Therapie und Todeszeitpunkt oder zwischen Ende
der Therapie bis maximal dem 14.10.2013.

Die Auswertung der Daten erfolgte anhand der Statistiksoftware IBM-SPSS Predictive
Analytics. Die Analyse der Uberlebenszeiten in Bezug auf verschiedene Parameter
erfolgte mittels Kaplan-Meier-Analysen. Die Ergebnisse dieser Analysen wurden mittels
log-rank-Test auf ihre Signifikanzen Uberprift. Das Signifikanzniveau wurde mit 5 %, p

= 0,05 festgelegt.
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Als deskriptive MalRe wurden absolute und kumulative Haufigkeiten erstellt und be-
stimmt. Sie wurden mit den jeweiligen Standardabweichungen und Mittelwerte ange-

geben.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Die Patienten waren bei Erstdiagnose im Median 72 Jahre alt.

Nur 16 % aller Patienten waren weiblich, 84 % mannlich und 33 % aller Patienten wa-

ren katheterpflichtig.

Verteilung der Geschlechter in
Prozent
100
80 -
60 -
B mannlich
40 1 m weiblich
20
O 4
mannlich weiblich

Abbildung 4: Verteilung der Geschlechter in Prozent

Das initiale TNM und das TM-Stadium vor Beginn der Radiochemotherapie wurden
erfasst, um mogliche Anderungen des Stadiums durch vorangegangene Therapien

darstellen zu kdnnen.

In Uber der Hélfte der Falle wurde das Staging inkomplett durchgefiihrt, sodass tber
die lymphonodale und die Fernmetastasierungen keine ausreichenden Daten vorliegen

und somit nicht eindeutig zugeordnet werden konnten (Nx und Mx).

Nur ein Sechstel der Patienten war nach anfanglicher transurethraler Resektion als RO
gefuhrt, finf Sechstel der Patienten blieben nach initialer ransurethraler Resektion R1,

das heif3t nicht vollstandig reseziert.
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TNM-Stadium initial (in %)
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Abbildung 5: initiales TNM-Stadium vor Therapie
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Abbildung 6: TNM Stadium vor Radio(chemo-)therapie
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CCl-Verteilung inkl. Alter
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Abbildung 7: Verteilung des Charlson-Comorbidity-Index nach Alter adjustiert

22 der 36 Patienten erhielten neben der Radiotherapie eine Chemotherapie, wovon
36,36 % die Chemotherapie aus verschiedenen Griinden abbrachen. Als Chemothera-
peutika kamen unter anderem Cisplatin, Carboplatin, Taxol oder Gemcitabine zum Ein-
satz sowohl als Mono- als auch als Kombinationstherapie. Je nach Vertraglichkeit er-
hielten die Patienten ein bis sechs Zyklen. Cisplatin als Monotherapie kam bei sechs
Patienten zum Einsatz, Taxol bei zwolf Patienten und Gemcitabine oder eine Kombina-

tionstherapie bei insgesamt 2 Patienten.

Die Bestrahlungsplanung erfolgte nach ausfihrlicher Aufklarung des Patienten zu-
nachst uber ein Planungs-CT. Als Zielvolumen wurde bei zehn Patienten nur die Blase
mit Sicherheitssaum, bei 26 Patienten die Blase und das Lymphabflussgebiet festge-
legt und konturiert. Im Median wurde eine 4-Felder-Technik gewéhlt. Der Median der

Patienten erhielt eine Gesamtdosis von 50,4 Gy mit Einzeldosen von 1,8 Gy.

Bei 21 Patienten wurde ein zusatzlicher Boost auf das Tumorbett von im Median 1,8
Gy auf eine Boost-Gesamtdosis von im Median 9 Gy. Dabei kamen Energien zwischen
6 und 15 MV zum Einsatz.

Zur Sicherung der optimalen Radiatio sollte sich die Blase im selben Fullungszustand
wie zur Zeit des Planungs-CTs befinden. Dies lasst sich sicherstellen, indem man so-
wohl das Planungs-CT, als auch die folgenden Bestrahlungen bei vollstandig entleerter

Blase (z. B. bei Dauerkathetertragern) durchfihrt.
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Tabelle 3: Einzeldosen der Radiotherapie: Haufigkeiten und Prozent

Einzel- Haufigkeit Anteil (%)
dosen (in

Gy)

1,8 22 61,11

2 5,56

2,5 4 11,11

3 8 22,22

Tabelle 4: applizierte Gesamtdosen der Hauptserie: Haufigkeiten und Prozent

Gesamt- Haufigkeit Anteil (%)
dosen (in

Gy)

12 1 2,78
21 1 2,78
36 3 8,33
39,6 1 2,78
40 4 11,11
42 1 2,78
45 3 8,33
48 1 2,78
50,4 20 55,56
54 1 2,78

Tabelle 5: Einzeldosen Boost: Haufigkeiten und Prozent

Einzel- Haufigkeit Anteil (%)
dosen (in

Gy)

1,8 19 90,84

2 2 9,52
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Tabelle 6: applizierte Gesamtdosen Boost: Haufigkeiten und Prozent

Gesamt-dosen | Haufigkeit Anteil (%)
(in Gy)

2 1 4,77

54 6 28,57

9 12 57,14

10 1 4,78

14,4 1 4,78

Tabelle 7: Chemotherapiekonzepte: Haufigkeiten und Prozent

Konzept Haufigkeit Anteil (%)
Keine Chemo- | 16 44,44
therapie

Cisplatin 6 16,67
Taxol 12 33,33
Sonstige 3 5,56

Tabelle 8: applizierte Chemotherapiezyklen: Haufigkeiten und Prozent

Zyklen Haufigkeit Anteil (%)
1 3 15,79

2 3 15,79

2,5 2 10,53

3 3 15,79

4 2 10,53

5 5 26,32

6 1 5,26




4.2, Gesamtluberleben

Zum Ende des Betrachtungszeitraumes (Ruckmeldung des Einwohnermeldeamtes)
waren noch 13 Patienten am Leben und 23 waren bereits verstorben. Die Gesamtiiber-
lebenszeit lag zwischen 0,03 und 89,8 Monaten nach Beginn der ersten Radiatio. Die

3-Jahresiberlebensrate lag bei 48 %, die 5-Jahrestberlebensrate bei 38 % der Patien-

ten.
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Abbildung 8: Gesamtiiberleben, 3-JUR 48 %, 5-JUR 38 %
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4.2.1. Indikationsstellung zur Radio(chemo-)therapie

Einen statistisch relevanten Einfluss (p = 0,017) auf das Gesamtiberleben zeigte die
Indikationsstellung ,Komorbiditaten®. Flr ein Drittel der eingeschlossen Patienten war
dies der Grund zur Entscheidung fiir eine Radio(chemo-) therapie. Konnte der Patient
aufgrund seiner Komorbiditaten nicht operiert werden und musste deshalb ra-
dio(chemo-)therapiert werden, war das Gesamtiiberleben statistisch relevant schlech-

ter als bei Patienten, die aus anderen Grinden radio(chemo-)therapiert wurden.
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Abbildung 9: Gesamtiuberleben bei Indikationsstellung Komorbiditat

Legende zu Abbildung 9:

Gruppe 1 Komorbiditdten ohne Einfluss auf die Indikationsstellung

Gruppe 2 Komorbiditaten als Indikationsstellung zur Radiochemotherapie
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Im Gegensatz dazu zeigt der Charlson Comorbidity Index keinen Einfluss auf das Ge-
samtiberleben, weder mit, noch ohne Bertlicksichtigung des Patientenalters, wenn man
den Median von 5 bzw. 3 Punkten als Cutoff wahit und beziiglich des Uberlebens (p =
0,623 und p = 0,503) gegenuberstellt.

Auch das Patientenalter alleine zeigt keinen Einfluss auf das Gesamtiberleben. Weder
das Alter bei Erstdiagnose, noch das Alter bei Beginn der R(C)T beeinflusst das Ge-
samtiuberleben statistisch relevant. Das mediane Alter bei Erstdiagnose lag bei 72 Jah-
ren, zu Beginn der Radio(chemo-)therapie waren die Patienten im Median 73,3 Jahre
alt. Die Indikation der Patienten zur RCT wurde bei 22 % der Patienten aufgrund des

Alters gestellt.
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Abbildung 10: Gesamtiuberleben nach CCIl ohne Altersadjustierung

Legende zu Abbildung 10:
Gruppe 1 kleiner gleich 3 Punkte im CCI

Gruppe 2 grof3er 3 Punkte im CCI
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Der Grol3teil der untersuchten Patienten war mannlich (83,33 %). Ebenso wie fur das
Alter, konnte jedoch auch fir das Geschlecht der Patienten kein Effekt auf das Ge-

samtiberleben nachgewiesen werden (p = 0,107).

Eine funktionelle Inoperabilitat lag bei sechs der untersuchten Patienten vor. Diese
scheint jedoch ebenfalls keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit nach R(C)T zu haben
(p =0,42).

Auch die Indikationsstellung aufgrund des Tumorstadiums scheint keinen Effekt zu
zeigen (p = 0,352 und p = 0,928). Diese Indikation wurde bei 36,11 % der Patienten
gestellt.

Rund 20 % der Patienten dufRerten den Wunsch zu einer RCT. Diese Gruppe wies
einen Trend zu verbessertem Gesamtiberleben auf (p = 0,079). Das 3-
Jahresuberleben war bei der Gruppe mit Patientenwunsch zur R(C)T 48 % versus 39

% bei den Patienten, deren Indikation aus anderen Griinden gestellt wurde.

Tabelle 9: Indikation zur Bestrahlung, Ergebnisse fir Gesamtiberleben

Indikation p-Wert Gruppenzuordnung

Patientenwunsch 0,079 0 = andere Griinde
1 = geédullert

Funktionelle Inoperabilitat | 0,417 0 = nicht vorliegend

1 = vorhanden

Komorbiditaten 0,017 0 = keine Ursache fur Entscheidung

1 = Entscheidungsgrund

TNM- Stadium 0,928 0 = keine Ursache fur Entscheidung

1 = Entscheidungsgrund

Alter 0,352 0 = keine Ursache fur Entscheidung

1 = Entscheidungsgrund
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4.2.2. Therapie vor Radio(chemo-)therapie

94 % aller Falle wurden vor der Radio(chemo-)therapie zwischen ein- und neunmal
transurethral reseziert. Der Median der transurethralen Resektion (Median = 3) vor
Beginn der R(C)T scheint keinen Effekt auf das Gesamtiberleben zu zeigen. Im Ge-
gensatz dazu zeigen die Gesamtzahlen der vorangegangenen transurethralen Resek-
tionen einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben (p = 0,046).
Dies ist insbesondere interessant, da es keinen Einfluss auf das Uberleben zeigt, ob es
bei der initialen TUR zu einer RO oder R1 Resektion gekommen ist (p = 0,969).
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Abbildung 11: Gesamtiuberleben nach initialer TUR
Legende zu Abbildung 11:

Gruppe 1 R0O-Resektion nach initialer TUR
Gruppe 2 R1-Resektion nach initialer TUR
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4.2.3. Stadium und Grading des Tumors

Das initiale TNM-Stadium ist fir das Outcome des Patienten kein relevanter Faktor.
Entscheidend jedoch ist das TNM-Stadium vor Beginn der Radio(chemo-)therapie. Fir
das mediane T-Stadium (< 2; 2; > 2) bildet sich kein Trend fiir das bessere Uberleben
bei niedrigem T-Stadium ab (p = 0,385). Wahit man die Einteilung fur das mediane T-
Stadium in > 2 und <= 2 zeigt sich jedoch ein Trend hin zu besserem Uberleben bei
niedrigem T-Stadium (p = 0,084), sodass offenbar die Patienten im T-Stadium 2 be-

sonders von der Radio(chemo-)therapie profitieren.
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Abbildung 12: Gesamtiuberleben nach T-Stadium vor Beginn der Radiochemotherapie

Legende zu Abbildung 12:
Gruppe 1 T 3 und T4 Stadium vor Beginn der Radiochemotherapie

Gruppe 2 T1 und T2 Stadium vor Beginn der Radiochemotherapie
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Das N- oder M-Stadium des Patienten hat hingegen jeweils keinen Einfluss auf das
Gesamtiiberleben nach Radio(chemo)therapie. Auch fir das Grading des Tumors so-
wohl initial, als auch direkt vor Radio(chemo-)therapie konnte keine statistische Signifi-

kanz nachgewiesen werden.

Ebenso irrelevant fiir das primare Outcome zeigte sich, ob es sich beim bestrahlten
Karzinom um einen primaren Tumor oder bereits um das Rezidiv eines Tumors handel-

te.

4.2.4. Bestrahlungsplanung und -durchfiihrung

Die median applizierte Gesamtdosis betrug 55,8 Gy mit Einzeldosen zwischen 1,8 und
3 Gy. Das Bestrahlungsziel umfasste das Tumorgebiet sowie die pelvinen Lymphkno-
ten oder nur die Blase in palliativer Intention. Es wurde der Cutoff kleiner Median oder
groBer-gleich Median gewahlt. Beide Gruppen zeigen jedoch keinen signifikanten Un-
terschied im Gesamtiberleben. In der Unterscheidung beziglich des Bestrahlungsziels
(nur Blase oder Blase inklusive pelvine Lymphknoten) konnte ebenfalls keine Uberle-

genheit fiir das Uberleben nach Radio(chemo-)therapie gezeigt werden.

Auch die Applikation eines Boosts mit Einzeldosen von 1,8 oder 2 Gy auf das Tumor-
bett bringt im Endergebnis keinen signifikanten Uberlebensvorteil im Vergleich zu nicht-

appliziertem Boost (p = 0,324).

Am haufigsten wurde eine 4-Felder-Technik angewendet und an zweiter Stelle steht
die 6-Felder-Technik. Deutlich seltener, namlich nur in je einem Fall, eine 2- oder 3-
Felder Technik.

Tabelle 10: Bestrahlungsplanung, Ergebnisse flur Gesamtiberleben

Bestrahlungsplan p-Wert Gruppenzuordnung
Gesamtdosis Median 0,128 1=<55,8Gy
2 =>=55,8 Gy
Boost 0,324 0 = nicht appliziert
1 = appliziert
Zielvolumen 0,611 1 = nur Blase
2 = Blase und lokales Lymphabflussgebiet
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4.2.5. Chemotherapie

20 Patienten erhielten wahrend der Radiotherapie zusatzlich eine Chemotherapie mit
Cisplatin, Taxol oder seltener z. B. mit Gemcitabine oder Carboplatin. Insgesamt 20
Patienten erhielten zusatzlich eine Chemotherapie zwischen einem und sechs Zyklen.
Jede applizierte Chemotherapie konnte jedoch keinen signifikanten Vorteil fiir das Ge-
samtiuberleben bieten (p = 0,649). Ob eine Chemotherapie Uberhaupt gegeben wurde
ergab keine signifikante Verbesserung der Uberlebensrate beziiglich einer Radiothera-
pie ohne Chemotherapie (p = 0,54).

Tabelle 11: Planung Chemotherapie, Ergebnisse flir Gesamtiiberleben

Planung Chemotherapie p-Wert Gruppenzuordnung

Indikation zur Chemothera-

pie 0,53819 lja
0 nein
Planung Chemotherapie 0,649 1 =keine

2 = Cisplatin/Carboplatin

3 = Taxol

4 = Cisplatin+Taxol/Gemcitabine

4.2.6. Nebenwirkungen der Therapie

Als héaufige Nebenwirkungen traten Verdnderungen des Blutbildes auf v. a. Anamie
(47,22 %) und Leukopenie (33,33 % der Falle). Diese wurden mittels CTCAE (s. 0.)
erfasst und klassifiziert. Fir das Gesamtiberleben war jedoch irrelevant ob es zu die-
sen Veranderungen gekommen ist oder nicht (p = 0,12 fir Anamie; p = 0,75 fiir Leuko-
penie). Auch das Ausmall der Andmie oder Leukopenie zeigte keinen Effekt auf das

Gesamtuiberleben (p = 0,21 fur Andmie; p = 0,40 fir Leukopenie).

Eine weitere haufige Nebenwirkung war Diarrhoe. Diese trat bei insgesamt 20 Patien-
ten auf. Nach CTCAE kam es am haufigsten zu Diarrhoen der Stufe 1 und 2 (Anstieg

der Stuhlfrequenzen auf vier oder vier bis sechs Mal).

Bei insgesamt 21 Patienten kam es zu einer Strahlentherapie-induzierten Zystitis ohne

Nachweis eines Erregers mit den verschiedensten Stérken einer Hamaturie.
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Bereits nach initialer transurethraler Resektion blieben aufgrund von starker Inkonti-
nenz 2 Patienten dauerkatheterpflichtig. Im Gegensatz dazu kam es im Rahmen der
Radio(chemo-)therapie bei 25 Patienten zu einer Harnretention mit Dauerkatheter-
pflicht. AuRerdem entwickelten vier Patienten im Rahmen der Radio(chemo-)therapie
ein akutes Nierenversagen in den Stadien AKIN I-11l (entspricht Stufe 1-3 des CTCAE).
Dauerhaft harnkatheterabhangig blieben nach Abschluss der Therapie nur insgesamt

funf Patienten.
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Tabelle 12: Haufigkeiten der aufgetretenen Nebenwirkungen

Nebenwirkung Stufen nach CTCAE | Haufigkeit Anteil (%)
Anémie 0 19 52,78
1 3 8,33
2 2 5,56
3 11 30,56
4 1 2,78
Diarrhoe 0 16 44,44
1 10 27,78
2 9 25
3 1 2,78
Zystitis 0 15 41,67
1 6 16,67
2 12 33,33
3 3 8,33
Leukozytose 0 34 94,44
2 1 2,78
3 1 2,78
Leukopenie 0 24 66,66
1 12 33,33
Inkontinenz 0 33 91,67
2 2 5,56
3 1 2,78
Harnretention 0 33 91,67
2 3 8,33
Akutes Nierenversa-
gen 0 32 88,89
2 2 5,56
3 1 2,78
4 1 2,78
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4.3. Auftreten von Rezidiven oder Metastasierung

Bei insgesamt 6 der 36 Patienten konnte im weiteren klinischen Verlauf ein Rezidiv
beziehungsweise ein weiterer Tumorherd an anderer Stelle in der Harnblase nachge-
wiesen werden. Bei einem Patienten kam es zu einem Lokalrezidiv an der bestrahlen
Stelle. Das bedeutet 80 % der Patienten blieben tumorfrei in der Harnblase. Lymphkno-
tenmetastasen traten bei keinem der untersuchten Patienten nach Abschluss der The-

rapie auf.

Bei insgesamt drei der 36 Patienten traten Fernmetastasen auf. Bei dem ersten Patien-
ten kam es zu Knochenmetastasen im Bereich der Symphyse, der linken Huftpfanne
und der rechten Beckenschaufel. Im zweiten Fall kam es ebenfalls zu Knochenmeta-
stasen, dieses Mal jedoch in der Brust- und Lendenwirbelsdule. Der dritte Patient erlitt
Leber- und multiple Knochenmetastasen. Diese wurden jeweils im Rahmen der Nach-

sorgeuntersuchungen durch ein MRT oder eine Skelettszintigrafie nachgewiesen.

Tabelle 13: Haufigkeiten von Rezidiven oder Fernmetastasen

Gruppen- Anteil (%)
Rezidiv zuordnung Haufigkeit
Rezidiv 0 = Rezidivauftreten 6 16,67

1 = Rezidivfreiheit 30 83,33
Lokalrezidiv 0 = keine 35 97,22

1 = eingetreten 1 2,78
LK-Rezidiv 0 = keine 34 94,44

1 = eingetreten 2 5,56
Fernmetastasen 0 = keine 33 91,67

1 = eingetreten 3 8,33
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4.4. Ergebnisse beziglich Blasenfunktion

In 15 Fallen konnten diesbeziglich keine Ergebnisse erhoben werden. Bei den 21 wei-
teren Fallen konnte aber bei funf Patienten die vollstdndige Blasenfunktion erhalten
bleiben. EIf Patienten berichten Uber eine eingeschrankte Funktionalitat und weitere
funf Patienten von einem vollstdndigen Verlust der Blasenfunktion und Dauerkatheter-

pflicht im weiteren Verlauf nach RCT.

Tabelle 14: Blasenfunktion nach Radio(chemo-)therapie

Funktion Gruppen-zuordnung Haufigkeit Anteil (%)
Blasenfunktion 0 = keine Angabe 15 41,67

1 = vollstandig 5 13,89

2 = eingeschrankt 11 30,56

3 = keine Funktion 5 13,89
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der im Zeitraum von 2006 bis 2012 an
einem muskelinvasivem Harnblasenkarzinom bestrahlten Patienten an der Klinik fir

Strahlentherapie am Universitatsklinikum Halle ausgewertet.

5.1. Gesamtiberleben nach Radio(chemo-)therapie

In dieser Arbeit ergaben sich eine 3-Jahresiberlebensrate von 48 % und eine 5-
Jahresuberlebensrate von 38 %. Im Vergleich zu anderen Studien ist dies etwas nied-
riger. Es finden sich 5-Jahrestberlebensraten von unter anderem 48 % (James et al.
2012) und 63 % (Arcangeli et al. 2015).

Arcangeli et al. fihrten 2015 eine Metaanalyse von 29 Studien beziglich Trimodaler
Therapie bestehend aus transurethraler Resektion mit anschlielender Radiochemothe-
rapie und 30 Studien zu alleiniger radikaler Zystektomie durch. Trotz eines Selektions-
bias und trotz schwieriger Vergleichbarkeit der Studien konnten sie einen deutlichen
Vorteil der trimodalen Therapie gegeniber der radikalen Zystektomie nachweisen. Die
5-Jahresuberlebensrate fur die trimodale Therapie betrug 57 % versus der 5-
Jahresiuberlebensrate von 52 % nach alleiniger radikaler Zystektomie (p-Wert = 0,04).
Dieser Effekt entféllt jedoch, wenn anschlieRend zur radikalen Zystektomie noch che-
motherapiert wird. Die Autoren erklaren sich diesen Effekt durch die Verhinderung von

Mikrometastasen und der systemischen Wirkung des Chemotherapeutikums.

Eine prospektive und randomisierte Studie zum direkten Vergleich organerhaltener
Therapiekonzepte und einer radikalen Zystektomie ist nicht durchfihrbar. Aber im Ver-
gleich oben genannter Langzeitdaten (s. Tabelle 15) zeigen sich @hnliche Ergebnisse
fur das Gesamtuberleben fir radikale Zystektomien und trimodaler Therapie bzw. allei-
niger Radiochemotherapie. Der Vergleich der Patientenkollektive zeigt jedoch, dass die
Patienten, die operativ versorgt wurden, deutlich jinger und weniger komorbide waren
als die Patienten die radiochemotherapiert wurden. Aul3erdem zeigt sich ein Selekti-
onsunterschied im Staging und Grading des Tumors. Insgesamt wird sowohl die lokale
Tumorausdehnung, als auch der Lymphknotenbefall systemimmanent eher unter- als
Uberschéatzt (Weiss und Sauer 2012).
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Tabelle 15: Vergleich der Uberlebensraten nach Zystektomie oder RCT (nach Weiss

und Sauer 2012)

Studie Anzahl T-Stadium | 5-Jahres- 10 Jahres-
Patienten Uberlebensrate | Uberlebensrate
(n) (in %) (in %)
Stein et al. (2001) 1054 T1 74 51
T2-4 55 38
Hautmann et al. 1100 T1-4 57,9 44 3
(2012)
Dalbagni et al. (2001) | 300 Tl 64 Keine Angabe
T2 59 Keine Angabe
T% 26 Keine Angabe
Maders-bacher etal. | 507 T1 63 48
(2003) T2 63 30
T3/4 35 25
Mak et al. (2014) 348 T2 61 43
T3/4 41 27
Krause et al.; Rédel 331 T1 73 50
etal. (2011, 2002) T2/3 50 34
T4 16 11
James et al. (2012) 182 T2-4 48 Keine Angabe
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5.2. Alter und Komorbiditat

Das mediane Alter bei Erstdiagnose lag in dieser Untersuchung bei 72 Jahren. Auch in
der Studie von James et al. 2008 lag das mediane Alter bei Erstdiagnose tber 70 Jah-
re. Die Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom werden immer &lter und
damit einhergehend haufiger auch multimorbide. Auch die hier untersuchten Patienten
wiesen individuell sehr hohe Punktwerte im Charlson Comorbidity Index auf (Median

nach Alter adjustiert 5 Punkte).

In Deutschland gilt die radikale Zystektomie als ,Goldstandard“ der Therapie des mus-
kelinvasiven Harnblasenkarzinoms. Dennoch kdnnen die alteren, multimorbideren Pa-
tienten dieser operativen Versorgung nicht mehr zugeftihrt werden oder erhalten deut-
lich haufiger Komplikationen nach der operativen Versorgung. Daher erhalten diese
Patienten in vielen Fallen nur noch ein palliatives Therapiekonzept (Weiss, Roédel
2012).

Bestatigt wurde dies durch Gore et al. mittels einer SEER-M-Analyse bereits 2010
(Surveillance, Epidemiollogy and End-Results-Medicare). Es konnte gezeigt werden,
dass 20 % der uber 70 jahrigen Patienten und tber 60 % der tGber 80 jahrigen Patien-
ten nach transurethraler Resektion keine weitere tumorspezifische Behandlung erhiel-
ten. Dies zeigte sich auch fur Patienten mit einem hohen Komorbiditatsindex. Im weite-
ren Verlauf wurde sich auch bei einigen Patienten gegen eine anschlieBende operative
Blasenentfernung entschlossen, obwohl dies initial zunachst geplant war (Gore et al.
2010). Dies zeigt, dass in Zukunft bei diesen Patienten haufiger eine multimodale The-
rapie mit transurethraler Resektion und anschlieender Radiochemotherapie als sinn-

volle Alternative diskutiert werden sollte.

Als weiteres Problem fiir die alteren, komorbiden Patienten tritt auRerdem die schlech-
te Vertraglichkeit der Chemotherapie in den Vordergrund. Platinhaltige Chemothera-
peutika sind besonders bei &lteren Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
und/oder schlechtem Allgemeinzustand kontraindiziert. Auch die Patienten, die in die-
ser Arbeit untersucht wurden, erhielten nicht immer alle Zyklen der geplanten Chemo-
therapie. Geplant waren bei allen Patienten vier bis sechs Zyklen. Appliziert wurden
jedoch teilweise nur ein bis drei Zyklen. Unterbrochen wurde die Chemotherapie unter
anderem aufgrund des eingeschrankten Allgemeinzustandes der Patienten oder auf-
grund einer Verschlechterung der Nierenfunktion. Dieses Problem wurde durch James
und seine Arbeitsgruppe folgendermafien gelost: Sie wechselten das Chemotherapie-
regime auf 5-Fluoruracil und Mitomycin C. Dadurch konnten trotz des hohen Alters der

Studienpatienten 95 % der Patienten immerhin 80 % der geplanten Chemotherapie
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erhalten. Die lokoregionére Kontrolle des Harnblasenkarzinoms konnte durch die si-
multane Radiochemotherapie mit 5-FU und Mitomycin C signifikant verbessert werden

verglichen mit der alleinigen Radiotherapie (James et al. 2012).

5.2.1. Chemotherapie bei alteren Menschen

5-Fluoruracil wird schon seit vielen Jahren in der Krebstherapie eingesetzt vor allem
bei Tumoren im Gastrointestinaltrakt. Es ist ein Pyrimidinanalogon, welches aufgrund
der hohen Ahnlichkeit an der Stelle von Uracil in die RNA eingebaut wird. AuRerdem
kann durch 5-FU das Enzym Thymidilat-Synthase gehemmt werden, was vor allem bei
malignen Zellen mit hoher Replikationsrate Uber mehrere Zwischenschritte zur Hem-
mung des Zellwachstums fuhrt. Vorteil dieses Zytostatikums fiir &ltere, komorbide Pati-
enten ist, dass bei Leber- oder Niereninsuffizienz keine Dosisanpassung erfolgen

muss.

Mitomycin C ist ein zytotoxisches Antibiotikum. Wirksam als Zytostatikum wird Mitomy-
cin Uber eine Hemmung der DNA-Synthese und Uber die Forderung des DNA-Abbaus.
In Anwendung kommt es vor allem in Kombination mit anderen Chemotherapeutika als
Kurzinfusion in mehreren Intervallen. Nachteil fir altere, komorbide Patienten ist je-

doch, dass es bei schwerer Leber- und Niereninsuffizienz kontraindiziert ist.

Im Gegensatz dazu ist das haufig verwendete Cisplatin bereits bei leicht eingeschrank-
ter Nierenfunktion kontraindiziert und kann bei Anwendung auch zu einer massiven
Verschlechterung der Nierenfunktion flhren. Cisplatin fihrt in den Zellen zu einer
Quervernetzung der DNA-Strénge, I6st Punktmutationen aus und hemmt die DNA-
Reparaturmechanismen sowie die Telomeraseaktivitiat. Als Alternative kdme bei einge-
schrankter Nierenfunktion noch Carboplatin als Abkémmling von Cisplatin infrage. Die-
ses Zytostatikum kann bei eingeschrankter Nierenfunktion noch in reduzierter Dosis

appliziert werden.

Es wird sich in Zukunft zeigen, ob das Chemotherapiekonzept nach James mit 5-
Fluoruracil und Mitomycin C im klinischen Alltag zur Anwendung kommen wird. Sinn-
voll ware sicher eine individuelle Indikationsstellung fir jeden Patienten je nach Alter
und Komorbiditdt. Dies wirde zum Beispiel bedeuten, dass jlingere Patienten oder
Patienten in gutem Allgemeinzustand das bewahrte Konzept mit Cisplatin erhalten
wirden und die &lteren, komorbiden Patienten das Regime mit 5-FU und Mitomycin
jeweils im Anschluss an eine komplette transurethrale Resektion (Weiss und Sauer
2012).
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5.2.2. Negative Selektion

In den fuhrenden Studien zum Thema Trimodale Therapie z. B. von Weiss und Rddel
oder von Weiss und Sauer (jeweils 2012) sind haufig Patienten im hohen Lebensalter
oder im inoperablen, fortgeschrittenen Tumorstadium eingegangen, wie auch in dieser
Studie. Durch das hohe Patientenalter und die damit haufig einhergehenden Komorbi-
ditaten entsteht eine negative Selektion. Interessant waren die Uberlebenszeiten jiin-
gerer Patienten und/oder Patienten in niedrigeren Tumorstadien nach trimodaler The-
rapie. Hinweise hierfur lieferte bereits die 0. g. Metaanalyse von Arcangeli et al. 2015,
in der trimodale Therapie und radikale Zystektomie verglichen wurde. Trotz der
schlechten Vergleichbarkeit und der haufig deutlichen alteren und komorbideren Pati-
enten in den trimodalen Studien konnte ein Vorteil fur die 5 Jahres-Uberlebensrate der

Patienten mit trimodaler Therapie gesehen werden (s. 0.).

Studien zur Trimodalen Therapie, in denen konkret junge Patienten oder Patienten in
niedrigen Tumorstadien untersucht werden, fehlen bislang, da diese Patienten haufig
nur transurethral reseziert werden ggf. mit Instillationstherapie im Anschluss oder im

Rahmen des Goldstandards radikal zystektomiert werden.
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5.3.  Trimodale Therapie

Die Universitat Erlangen erstellte bezuglich der Trimodalen Therapie u. g. Schema.
Zunachst erfolgt eine transurethrale Resektion. Nach Induktionstherapie wird nach we-
nigen Wochen eine Restaging-TUR-B durchgefihrt. Je nach histologischem Tumor-
nachweis wird dann die weitere Therapie festgelegt. Muskel-invasive Residualtumore
werden zystektomiert, superfizielle Tumore erhalten eine erneute TUR-B inklusive ei-
ner intravesikalen Therapie. Wenn kein Tumornachweis mehr besteht, werden die Pa-
tienten engmaschig nachkontrolliert, um bei Auftreten von Rezidiven eine schnelle The-

rapie einleiten zu kénnen.
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Abbildung 13: Schema der Universitat Erlangen fir trimodale Therapie (nach Rddel et
al. 2006)

Die Patienten in der vorliegenden Untersuchung erhielten ein dhnliches Therapiere-
gime. Nach der initialen TUR-B wurde aus den verschiedensten Griinden die Indikation
zur Radio(chemo-)therapie gestellt. Haufig war dies der Patientenwunsch, die Komor-

biditat und das Alter, seltener die funktionale Inoperabilitét.

Als Chemotherapeutikum wurde am haufigsten Cisplatin eingesetzt, was den aktuellen

EAU-Guidlines entspricht. Bei niereninsuffizienten Patienten entschied man sich zur
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Gabe von Carboplatin. 16 Patienten (44,44 %) erhielten keine Chemotherapie unter
anderem aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes. Eine Therapie mit Mitomycin C
und 5-Fluoruracil, wie sie von James et al. 2012 untersucht wurde, erhielt keiner der

Patienten.

Nach Radiochemotherapie am Klinikum fir Strahlentherapie Halle wurden die Patien-
ten engmaschig durch ihren ambulanten Urologen nachuntersucht und kontrolliert. Bei
6 Patienten kam es zu einem Lokalrezidiv. Nach Empfehlungen der Kollegen der Uni-
versitdt Erlangen kdnnte man diesen Patienten nun je nach histologischem Typ eine
Zystektomie oder eine TUR-B mit Instillationstherapie anbieten. Welche weitergehende
Therapie die Patienten erhielten, ist aus den vorliegenden Daten jedoch nicht zu ent-

nehmen.

5.4. Bestrahlungskonzepte

Die Patienten an der Klinik fir Strahlentherapie des Uniklinikums Halle erhielten Ein-
zeldosen von 1,8 bis 3 Gy. Die geplanten Gesamtdosen lagen zwischen 12 und 54 Gy
mit dem Volumen Blase oder Blase inklusive Lymphabflussgebiet als am haufigsten 4
— Feldertechnik. Aul3erdem erhielten einige Patienten einen Boost auf das ehemalige
Tumorbett mit Einzeldosen von 1,8 bis 2 Gy mit einer geplanten Boost-Gesamtdosis
von 2 bis 14,4 Gy. In diese Erhebung gehen auch palliative Therapiekonzepte mit 12
bis 40 Gy kumulative Gesamtdosis ein. Am haufigsten wurde mit 1,8 bis 50,4 Gy Ge-

samtdosis in der Hauptserie geplant.

In der Literatur werden &hnliche Dosiskonzepte diskutiert. Die Standardfraktionierung,
welche die meisten Patienten auch in Halle erhielten, liegt bei 1,8 bis 2 Gy Einzeldosis
mit Gesamtdosen von 45 bis 50 Gy auf die pelvinen Lymphknoten bzw. 55 bis 70 Gy
auf die Harnblase (Rodel et al. 2006).

Phase Ill Studien zum Vergleich verschiedener Fraktionierungsschemata existieren
bisher noch nicht. Eine Metaanalyse 15 verschiedener Studien zu verschiedenen
Strahlentherapiekonzepten, teilweise inklusive Brachytherapie, erbrachte Hinweise auf

eine verbesserte lokale Kontrolle bei Eskalation der Dosis um 10 Gy (Pos et al.2006).

Zur weiteren Verbesserung der lokalen Kontrollen untersuchten weitere Studien die
Mdglichkeit der Hyperfraktionierung. Hyperfraktionierung bedeutet mehrere Bestrah-
lungen in kleineren Einzeldosen ohne Steigerung der Gesamtbehandlungszeit. Das
Ziel dabei ist normales Gewebe moglichst zu schonen um das Risiko von Spatkompli-

kationen der Strahlentherapie zu minimieren. Allerdings geschieht dies auch auf Kos-
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ten der Tumorkontrollwahrscheinlichkeit, wenn nicht die Gesamtdosis gesteigert wird.
Goldobenko et al. fuhrten hierzu 1991 eine randomisierte Studie durch. Sie verglichen
in vier Armen die konventionelle Strahlentherapie (2 bis 60 Gy) mit drei hyperfraktio-
nierten Bestrahlungsplanen (zweimal taglich 1 Gy bis 60 und 70 Gy, zweimal taglich
1,2 bis 67,2 Gy). In den hyperfraktionierten Gruppen konnte die Ansprechrate und die
lokale Kontrolle im Vergleich zu der konventionellen Gruppe verbessert werden (Gol-
dobenko et al. 1991). Eine daraufhin folgende Metaanalyse zu mehreren Studien mit
Hyperfraktionierung erbrachte eine signifikante Verbesserung der lokalen Kontrolle und
des Gesamtiberlebens fur hyperfraktionierte Bestrahlung mit hheren Gesamtdosen

versus der konventionellen Strahlentherapie (Stuschke und Thames 1997).

Akzelerierte Bestrahlungskonzepte beruhen auf der Basis die Gesamtdosis in kiirzerer
Behandlungszeit zu applizieren. Hierbei steigt die Tumorkontroliwahrscheinlichkeit an,
allerdings unter deutlich hoheren akuten unerwiinschten Bestrahlungsfolgen. Aul3er-
dem besteht hierbei die Gefahr einer Resistenz gegentber der Strahlung. Eine rando-
misierte Studie von 229 Patienten zeigte, dass eine Akzelerierung der Bestrahlung
weder die lokale Kontrolle noch das Gesamtuberleben verbessert, sondern nur zu

akuten Toxizitaten der Bestrahlung fiihrt (Horwich et al. 2005).

Hypofraktioniere Bestrahlungen beruhen auf hoheren Einzeldosen (z. B. 2,5 — 6 Gy
Einzeldosis). Diese finden haufig Anwendung in palliativer Intention. Kob et al. unter-
suchten die Hypofraktionierung auch bei Patienten in kurativer Bestrahlung als rando-
misierte klinische Studie. Sie verglichen zwei Therapieschemata. Das erste mit 3 bis 30
Gy, anschlieBender vierwéchiger Pause und danach 1,5 bis 30 Gy, das zweite mit 1,5
bis 60 Gy. Das Gesamtuberleben war signifikant schlechter im hypofraktionierten Arm
(39 % vs. 52 %) (Kob et al. 1985).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Unterschiede in der lokalen Kontrolle
eher abhangig sind von der Gesamtdosis als von den einzelnen Fraktionierungssche-
mata (Rodel et al. 2006). Ziel der Radiotherapie sollte es sein, den Patienten mdglichst
aggressiv zu behandeln, dabei aber das Umgebungsgewebe zu schonen um Spat-
komplikationen zu vermeiden. Lange Behandlungszeiten und lange Einzelbestrahlun-
gen sollten zur Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten moglichst vermieden
werden. In Zukunft kénnten neue Behandlungstechniken in der Strahlentherapie die
lokale Kontrolle und das Gesamtiiberleben noch weiter verbessern. Maglichkeiten bie-
ten hierflr zum Beispiel die Intensitatsmodulierte Strahlentherapie oder die bildgefuhrte

(image-guided) Strahlentherapie.
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5.5.  Chemotherapiekonzepte

In der Therapie des Harnblasenkarzinoms kommen verschiedene Chemotherapeutika
zum Einsatz. Chemotherapie verbessert insgesamt die Wirkung der Radiotherapie
durch Sensibilisierung der Tumorzellen auf die Strahlung- Au3erdem verringert eine
systemische Chemotherapie das Auftreten von Fernmetastasen, indem Mikrometasta-
sen verhindert werden, welche durch die alleinige Radiotherapie nicht optimal erfasst
werden konnen. Durch die Chemotherapie kann die lokale Kontrolle und das Gesamt-
Uberleben verbessert werden. Es konnten Ansprechraten von 61 % bei alleiniger Radi-
otherapie, 66 % bei Radiotherapie inklusive Carboplatin, 82 % bei Radiotherapie inklu-
sive Cisplatin und 87 % nach Radiotherapie und Cisplatin/5-FU nachgewiesen werden
(RoOdel et al. 2002).

Das haufig verwendete Cisplatin gehort zur Gruppe der Platin-Komplexbildner, welche
die DNA in ihrer Replikationsphase durch Querverkniipfungen an der weiteren Synthe-
se hemmt. Ausgeschieden wird Cisplatin Gber die Nieren mit einer Halbwertszeit von
ein bis zwei Tagen. In der Therapie des Harnblasenkarzinoms kommt Cisplatin h&ufig
in Kombination mit weiteren Chemotherapeutika zum Einsatz. Zum Beispiel als Kombi-

nation mit Gemcitabine oder als MVAC-Schema (s. 0.).

Erste Hinweise auf einen positiven Effekt von Cisplatin auf das tumorspezifische Ge-
samtiiberleben lieferte bereits 1989 eine Fallserie zum MVAC-Schema. 36 % der Uber-
lebenden erhielten eine komplette Remission und deren medianes Uberleben betrug
36 Monate (Sternberg et al. 1989). Bestarkt wurde diese Annahme durch eine Phase-
llI-Studie von Mead et al. Diese verglichen in zwei Armen das Gesamtiiberleben nach
einer Therapie aus Methotrexat/Vinblastin mit einer Therapie aus Cispla-
tin/Methotrexat/Vinblastin. Das Gesamtansprechen lag bei 19 % bzw. bei 46 %. Auch
das Gesamtuberleben war im zweiten Arm mit 7 Monaten héher als im ersten Arm mit
4,5 Monaten, jedoch auf Kosten der Toxizitat, welche durch Cisplatin deutlich gestei-
gert wurde (Mead et al. 1998).

Carboplatin fuhrt ebenfalls wie auch Cisplatin tber Hemmung der DNA-Replikation
zum Zelltod. Jedoch ist Carboplatin weniger nephrotoxisch, sodass Carboplatin auch
bei eingeschrankter Nierenfunktion eingesetzt werden kann. Haufig wird auch Car-
boplatin in Kombination mit Gemcitabine eingesetzt oder als Ersatz fir Cisplatin im

MVAC-Schema.
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Zum direkten Vergleich der Wirksamkeit von Cisplatin und Carboplatin fihrten Galsky
et al. 2012 eine Metaanalyse aus vier prospektiv-randomisierten Studien durch. Der
direkte Vergleich zeigte sich jedoch schwierig, sodass nur Aussagen zum Ansprechen
gestellt werden konnten. Diesbezlglich schnitt Cisplatin deutlich besser ab als Car-
boplatin. In 13-25 % aller Falle kam es unter Cisplatin zu einer Komplettremission ver-
sus 0-11 % unter Carboplatin. Das Gesamtansprechen unter Cisplatin betrug 36 - 71 %
versus 28 - 56 % unter Carboplatin (Galsky et al. 2012). Obwohl das Ansprechen deut-
lich geringer war als unter Cisplatin, bleibt Carboplatin dennoch eine gute Alternative

zu Cisplatin bei Patientin mit bereits eingeschrénkter Nierenfunktion.

Gemcitabine ist ein Prodrug und wird erst im menschlichen Kérper zu seiner aktiven
Form metabolisiert. Seine Hemmung der Zellteilung liegt darin begriindet, dass der
aktive Metabolit statt Cytidin in die menschliche DNA eingebaut wird. In Erscheinung
tritt Gemcitabine in der Therapie des Harnblasenkarzinoms vor allem als Kombination

mit platinhaltigen Chemotherapeutika.

Von der Maase et al. und Bamias et al. verglichen beide die Wirksamkeit von MVAC
versus Cisplatin/Gemcitabine. Beide konnten keine Uberlegenheit des einen Therapie-
arms gegenuber des anderen Arms beweisen. Im Gegenteil — die Studie von Bamias et
al. wurde sogar vorzeitig abgebrochen und von der Maase et al. erreichten ihr primares
Endziel (Gemcitabine/Cisplatin ist wirksamer als MVAC) nicht. Jedoch lasst die Studie
auch den Schluss nicht zu, dass Gemcitabine/Cisplatin auch gleich effektiv ist wie
MVAC (von der Maase et al. 2000 und Bamias et al. 2013).

Paclitaxel ist der Wirkstoff des ebenfalls in der onkologischen Therapie eingesetzten
Taxols. Es ist ein Spindelgift und hemmt in der Mitose die weitere Zellteilung. In der
Therapie des Harnblasenkarzinoms tritt Paclitaxel vor allem als Erweiterung des Cis-

platin/Gemcitabine-Schemas in Erscheinung.

Einen positiven Effekt auf das Gesamtiberleben unter der Erweiterung des Cispla-
tin/Gemcitabine Schemas um Paclitaxel zeigte Bellmunt et al. im Rahmen einer pros-
pektiv multizentrischen randomisierten Studie 2012. Das Gesamtansprechen zeigte
sich unter der Erweiterung mit Paclitaxel signifikant hoher als unter der einfachen
Kombination aus Cisplatin/Gemcitabine (p = 0,0031). Auch der Einfluss auf das Ge-
samtuberleben nach Harnblasenkarzinom des unteren Harntrakts zeigte sich unter der
Dreifachtherapie signifikant besser (11,9 vs, 15,9 Monate, p = 0,025), jedoch auf Kos-

ten der erhdhten Nebenwirkungen unter einer Dreifachtherapie (Bellmunt et al. 2012).

46



5.6. Nebenwirkungen

Als akute Nebenwirkungen in der hier untersuchten Patientenklientel kam es zu Blut-
bildveranderungen (Anamie, Leukopenie, Leukozytose), lokale Veranderungen (Zysti-

tis, Diarrhoe, Inkontinenz) und Folgeschaden (akutes Nierenversagen, Harnstauung).

Die Zystitis, Inkontinenz und Diarrhoe sistiert durch symptomatische Therapie spates-
tens wenige Wochen nach Therapieende. Auch das akute Nierenversagen sowie die
Harnstauung sind unter konservativen Therapien gut zu behandeln (z. B. Ureter-

schienung, Dauerkatheteranlage, Rehydrierung).

In Langzeitstudien kam es nur selten zu ernsthaften Folgeschadigungen. Die Arbeits-
gruppe in Erlangen berichtet in einer Langzeitstudie zum Beispiel von 2 % Zystekto-
mien infolge von Blasenschrumpfung, von 10 % bestehender Inkontinenz oder beste-
hender Pollakisurie und von 1,5 % schweren operationsbedurftigen gastrointestinalen
Nebenwirkungen (Rodel et al. 2002).

Die Veranderungen am Blutbild treten auf, da eine gewisse Strahlendosis wahrend der
Behandlung auch auf das blutbildende System, das Knochenmark, trifft. Dies ist jedoch
bei einer Beckenbestrahlung vernachléassigbar klein. Anamie kann neben der Myelode-

pression auch im Rahmen des Tumors entstehen z. B. durch Blutungen.

5.7. Erhalt der Blasenfunktion und Lebensqualitat

Zunehmend in den Fokus der Patienten rickt neben der Tumorfreiheit nach Therapie

auch der Erhalt der Lebensqualitat und der Blasenfunktion.

Bei nur funf der hier untersuchten Patienten kam es nach der Radio(chemo-)therapie
zum Funktionsverlust der Blase, bei elf Patienten kam es zu einer eingeschrankten,

aber fUr diese Patienten dennoch zufriedenstellenden, Blasenfunktion.

Henningsohn et al. verglichen 2002 die Blasenfunktionen von 251 zystektomierten und
71 radiotherapierten Patienten mittels eines anonymen Fragebogens. Es berichteten
75 % der radiotherapierten Patienten tber eine normale bis nur leicht eingeschrankte
Blasenfunktion. Die Sexualfunktion der Manner war nach Radiotherapie besser erhal-
ten als nach Zystektomie. Die Angaben zu gastrointestinale Nebenwirkungen waren in

beiden Gruppen vergleichbar (Henningsohn et al. 2002).
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Zur weiteren Quantifizierung flhrte eine Arbeitsgruppe aus Boston urodynamische Un-
tersuchungen zuséatzlich zu einem Fragebogen zur Lebensqualitat durch. Es wurden
insgesamt 32 Patienten untersucht und befragt, welche im Zeitraum von 1986-2000
trimodal behandelt wurden. 24 der 32 Patienten wiesen eine normale Blasenfunktion in
den Messungen auf und lediglich zwei Frauen klagten Uber bestehende Inkontinenz.
Nur ein Flnftel der Patienten berichteten noch Uber bestehende gastrointestinale Ne-
benwirkungen. Der Fragebogen ergab, dass urogenitale Probleme wie zum Beispiel
Inkontinenz insgesamt seltener auftreten als in der Normalbevolkerung und somit nicht
signifikant gehauft auftreten. Die Lebensqualitéat insgesamt und vor allem beziglich der

Gesundheit wurde im Fragebogen als hoch eingeschétzt (Zietman et al. 2003).

Viele Patienten werden (ber die Moglichkeit einer Radiochemotherapie oder einer
trimodalen Therapie nicht aufgeklart, sondern direkt einer Zystektomie zugefihrt, da fur
viele, vor allem urologische, Kollegen die Zystektomie immer noch als Goldstandard
der Behandlung gilt. Wenn die Patienten tber die blasenerhaltende Therapiemdglich-
keit routinemaRig aufgeklart werden wirden, kénnten viele Patienten sicher vor dem
Verlust der Harnblase bewahrt werden. Der Erhalt der Harnblase und der damit ein-
hergehenden Funktion bedeutet fiir viele Patienten auch der Erhalt einer hohen Le-

bensqualitat nach Therapie.

5.8. Rezidive und Fernmetastasierung

35 der 36 hier untersuchten Patienten erlitten im weiteren Verlauf im Untersuchungs-
zeitraum kein lokales Rezidiv und 30 Patienten blieben insgesamt rezidivfrei. Lokale
Lymphknotenmetastasen traten nur in zwei Fallen auf und bei insgesamt drei Patienten
kam es zu Fernmetastasierung. Diese wurden bei routinemafigen Nachsorgeuntersu-

chungen im Rdéntgen, CT, MRT oder mittels Skelettszintigrafie detektiert.

Die Frage ist nun, zu welchem Zeitpunkt sollte wahrend der Therapie ein Restaging
erfolgen um die Rezidiv-Rate so niedrig wie moglich zu halten. Die Arbeitsgruppe aus
Erlangen favorisiert ein Restaging mittels transurethraler Resektion vier bis sechs Wo-
chen nach Induktionstherapie um das Ansprechen der Therapie zu tberprifen. Im Ge-
gensatz dazu empfiehlt die Radiation Therapy Oncology Group eine Reevaluation der
Therapie mittels Restaging bereits nach Erreichen einer Dosis von 40 Gy, nur kom-
plette Responder erhalten die Fortsetzung der Radiochemotherapie bis 64 Gy, Non-
Responder werden den urologischen Kollegen zur Zystektomie vorgestellt. Beide Stra-
tegien bieten Vorteile. Das friihe Restaging erkennt Non-Responder so friih wie mdg-

lich und bietet so die Mdglichkeit einer friihen Zystektomie. Das spéte Restaging erhéht
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die Moglichkeit einer blasenerhaltenden Therapie, da es haufig auch bei initialen Non-
Respondern im Verlauf zu einem guten Ansprechen auf die Therapie kommt (Rddel et
al. 2006). Der ideale Zeitpunkt ist daher unmoglich zu bestimmen, da fir jeden Patien-

ten individuelle Ansprechraten zu verschiedenen Zeitpunkten bestehen.

Bei etwa 20-30 % aller Patienten zeigen sich im Restaging ein Residualtumor und 20-
30 % der Patienten mit initial gutem Ansprechen entwickeln im weiteren Verlauf Re-
zidive oder Lokalrezidive. In etwa die Halfte dieser Rezidive und Lokalrezidive sind
oberflachlich und kénnen mit einer alleinigen TUR-B oder in Kombination mit Chemo-

oder Instillationstherapie behandelt werden (Zietman et al. 2001).

Beim Auftreten eines muskel-invasiven Rezidivs ist die Zystektomie unumgéanglich.
Rodel et al. zeigten in ihrer Studie 2002, dass 20 % der 415 Patienten nach trimodaler
Therapie aufgrund eines Rezidivs oder eines Residualtumors eine Zystektomie erhal-
ten mussten. Davon waren 37 % Noncomplete-Responder und 15 % mit initial gutem
Ansprechen auf die Therapie. Das 5 — Jahresiberleben fur diese Patienten lag bei 51
% und 45 % (Rodel et al. 2002). In einer weiteren Studie kam es zu einer 5 — Jahres-
Uberlebensrate nach sekundarer Zystektomie von 57 % bei T2 Tumoren und 42 % bei
T3-T4a Tumoren (Shipley et al. 2002).

Eine intensive Uberwachung und Nachkontrolle nach Therapie ist fur jeden Patienten
unerlasslich. Auch regelmafiige transurethrale Kontrollen gehéren zur Tumornachsorge
dazu um frihzeitige Rezidive oder Lokalrezidive zu erkennen und um gegebenenfalls
dementsprechende Therapien anzuschlie3en. Eine sekundare Zystektomie in kurativer
Intention bietet signifikant keine héheren Komplikationsraten als eine primare Zystek-
tomie, doch fur den Patienten besteht zumindest initial eine hohe Chance auf Blasen-
erhalt (Bochner et al. 1998).

5.9. Prognostische Faktoren

Als prognostische Faktoren fir das Gesamtiberleben kdmen zum Beispiel kleine Tum-
orgréRe, RO-Situation nach transurethraler Resektion, kein Nachweis einer Ureterkom-

pression und kein Hinweis auf Lymphknotenmetastasen in Betracht.

In multivarianten Analysen konnte die RO Resektion nach transurethraler Resektion als
der wichtigste prognostische Faktor gesichert werden, sodass die RO Situation immer
angestrebt werden sollte. Patienten mit initial guter Response nach Radiochemothera-
pie entwickeln ein hdheres Risiko fur ein multifokales Rezidiv oder ein ausgepréagtes

Carcinoma in situ nach R1 Resektion als nach RO Resektion (Rodel et al. 2002).
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Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass eine Anamie die lokale Kontrolle
des Tumors unter Radiochemotherapie deutlich verschlechtert. Au3erdem hat eine
Anamie einen schlechten Einfluss auf die Bildung von Fernmetastasen und fiir den Tod

im Rahmen des Harnblasenkarzinoms (Gospodarowicz et al. 1989).

Dringend notwendig war der Nachweis molekularer Marker, welche die Aggressivitat
und die Antwortraten auf verschiedene Therapien voraussagen oder mit der Tumorak-
tivitat korrelieren. Zum aktuellen Zeitpunkt existieren noch keine molekularen Marker,
die diese Anforderungen zufriedenstellend erfiillen. Die Radiation Therapy Oncology
Group untersuchte 73 Patienten, welche radiochemotherapiert wurden auf molekulare
Marker und deren Auswirkungen auf das Therapieergebnis. Es konnte nachgewiesen
werden, dass der Nachweis von Her-2-Expression die Ansprechrate auf die Therapie
deutlich verschlechterte, wohingegen die Expression von EGFR Hinweise auf ein ver-
bessertes Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben erbrachte
(Chakravarti et al. 2005). Auf dieser Grundlage wird zum aktuellen Zeitpunkt unter-
sucht, ob Paclitaxel und Trastuzumab in Tumoren mit Her-2-Uberexpression Uberle-

bensvorteile bringen.

5.10. Ausblick

Die trimodale Therapie bietet eine gute Alternative zur radikalen Zystektomie. Dennoch
werden viele Patienten initial zun&chst operiert oder die alteren Patienten erhalten so-
gar gar keine weiterfihrende Therapie nach TUR-B. Ziel sollte es in Zukunft sein fur
jeden Patienten die individuelle Therapieentscheidung zu treffen. Hierzu ware notwen-
dig die trimodale Therapie unter den Patienten bekannt zu machen und Uber diese
Therapiemethode ebenso wie fiir die radikale Zystektomie aufzuklaren um im Sinne
eines Shared-Decision-Making mit dem Patienten gemeinsam die individuelle Behand-

lung festzulegen.

Es werden in Zukunft noch mehrere Studien mit groRBeren Patientenzahlen folgen um
die Radiochemotherapie weiter zu verbessern. Eine Moglichkeit bietet zum Beispiel
bildgefuhrte Bestrahlung, eine intensitdtsmodulierte Strahlentherapie oder auch eine
interstitielle Radiotherapie. Auch die Chemotherapie wird sich weiterentwickeln hin zu
besseren, individuellen molekularen Wirkmechanismen, nachdem weitere molekulare

Marker detektiert wurden.
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6. Zusammenfassung

In der hier vorliegenden Arbeit wurden die Daten aller Patienten, die von 2006-2012 an
der Klinik fiir Strahlentherapie des Uniklinikums Halle an einem Harnblasenkarzinom
bestrahlt wurden, erhoben. Die Auswertung erfolgte unter anderem bezlglich des Ge-
samtiberlebens, dem Auftreten von Nebenwirkungen, Lokal- oder Fernmetastasen und

der Blasenfunktion.

Die Patienten waren im Median 72 Jahre alt und zu 83,3 % mannlich. Bei insgesamt
vier Patienten lag zu Beginn der Radio(chemo-)therapie ein T1-, bei 21 ein T2-, bei

acht ein T3- und bei drei Patienten ein T4-Stadium vor.

Die Radiotherapie erfolgte mit Einzeldosen von 1,8 bis 3 Gy bis zu einer Gesamtdosis
zwischen 12 und 54 Gy auf die Blase oder auf die Blase inklusive pelvine Lymphkno-
ten. 21 Patienten erhielten eine zusatzliche Boost-Bestrahlung mit Einzeldosen zwi-
schen 1,8 und 2 Gy bis zu einer Gesamtdosis Boost von 2 bis 14,4 Gy. Am haufigsten
erfolgte die Bestrahlung anhand einer 4-Felder-Technik mit 6 bis 15 MV.

20 Patienten erhielten eine zusatzliche Chemotherapie mit u. a. Cisplatin, Carboplatin

oder Taxol in ein bis sechs Zyklen.

Als Nebenwirkung der Therapie traten Veranderungen des Blutbildes auf (Leukopenie,
Anamie, Leukozytose) und lokale Veranderungen (akutes Nierenversagen, Zystitis,

Diarrhoe, Inkontinenz und Harnstauung).

Bei insgesamt sechs Patienten kam es zu einem Rezidiv, bei einem Patienten zu ei-

nem Lokalrezidiv und bei insgesamt drei Patienten zum Auftreten von Fernmetastasen.

Es konnte eine 3-Jahrestiberlebensrate von 48 % und eine 5-Jahresiiberlebensrate
von 38 % nachgewiesen werden. Als statistisch signifikante Faktoren fiir die Uberle-
bensraten konnten die Anzahl der initial TUR-B und die Indikationsstellung aufgrund
von Komorbiditdten nachgewiesen werden. Einen Trend beziglich des Einflusses auf
das Gesamtuberleben bilden das aktuelle mediane T-Stadium und die Indikationsstel-
lung aufgrund des Patientenwunsches ab. Um jedoch genauere Aussagen treffen zu

konnen, ware eine gréRere Patientenzahl notwendig.

Die hier gezeigten Uberlebensraten sind etwas schlechter als in der Literatur vorbe-
schrieben, was durch negative Selektion erklarbar ist. Die Gesamtiberlebensraten sind
in der Literatur vergleichbar mit den Uberlebensraten nach priméaren Zystektomien bei

jedoch erhaltender Blasenfunktion und hoher erhaltener Lebensqualitat. Insgesamt
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zeigt sich, dass die Patienten mit organerhaltener Therapie deutlich &lter und komorbi-
der sind, als die Patienten mit Zystektomie. Direkte randomisierte Vergleichsstudien

fehlen jedoch bisher.

Die multimodale Therapie mit TUR-B und anschlie3ender Radiochemotherapie bietet
eine sehr gute Alternative zur primaren Zystektomie, dies wurde inzwischen in vielen

Studien bestatigt.
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9. Anhang

Erfassung der Vertraglichkeit der Radiotherapie nach Common Terminology

Criteria for Adverse Events

Neben- 1 2 3 4
wirkung
Anemia | Hemoglobin Hgb <10.0-8.0 Hgb < 8.0 g/dL; < | Life-
(Hgb) < LLN - g/dL; <6.2 - 4.9 mmol/L; threatening
10.0 g/dL; < LLN - | 4.9 mmol/L; < 100 | < 80 g/L; transfu- | consequenc-
6.2 mmol/L; - 80g/L sion indicated es; urgent
< LLN - 100 g/L intervention
indicated
Leukocy- | - - > 100,000/mm*® | Clinical mani-
tosis festations of
leucostasis;
urgent
intervention
indicated
Throm- Evidence of RBC | - Laboratory find- Life-
botic destruction ings with threatening
thrombo- | (schistocytosis) clinical conse- consequenc-
cytope- without guences (e.g., es, (e.g., CNS
nic clinical conse- renal insufficien- | hemorrhage
purpura | quences cy, petechiae) or
throm-
bosis/embolis
m or renal
failure)
Acute Creatinine level Creatinine 2 - 3 x | Creatinine >3 x Life-
kidney increase of above baseline or threatening
injury > 0.3 mg/dL; cre- | baseline > 4.0 mg/dL; consequenc-
atinine 1.5 - hospitalization es; dialysis
2.0 x above base- indicated indicated
line
Chronic | eGFR (estimated | eGFR or CrCI59 - | eGFR or CrCl 29 | eGFR or CrCl
kidney Glomerular 30 -15 <15
disease | Filtration Rate) or | ml/min/1.73 m2 ml/min/1.73 m2 ml/min/1.73

CrCl

(creatinine clear-
ance) < LLN -

60 ml/min/1.73 m2
or

proteinuria 2+
present; urine
protein/creatinine
>0.5

m2; dialysis or
renal
transplant
indicated

Fortsetzung folgt auf Seite 60
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Fortsetzung Common Terminology Criteria for Adverse Events

Neben- 1 2 3 4
wirkung
Cystitis Microscopic he- Moderate hema- | Gross hematuria; | Life-
noninfec- | maturia; turia; transfusion, threatening
tive minimal increase | moderate in- IV medications or | consequenc-
in frequency, crease in hospitalization es; urgent
urgency, dysuria, | frequency, urgen- | indicated; radiologic or
or nocturia; cy, dysuria, elective endo- operative
new onset of in- nocturia or incon- | scopic, intervention
continence tinence; radiologic or op- | indicated
urinary catheter erative
placement or intervention indi-
bladder irrigation | cated
indicated;
limiting instrumen-
tal ADL
Urinary Occasional (e.g., | Spontaneous; Intervention indi- | -
inconti- with pads indicated; cated (e.qg.,
nence coughing, sneez- | limiting instrumen- | clamp, collagen
ing, etc.), tal ADL injections);
pads not indicat- operative inter-
ed vention
indicated; limiting
self care
ADL
Urinary Urinary, suprapu- | Placement of uri- | Elective opera- Life-
retention | bic or nary, tive or threatening
intermittent cathe- | suprapubic or radiologic inter- consequenc-
ter intermittent vention es; organ fail-
placement not catheter place- indicated; sub- ure;
indicated; able ment indicated; stantial loss of urgent opera-
to void with some | medication indi- affected kidney tive interven-
residual cated function or tion
mass indicated
Diarrhea | Increase of < 4 Increase of 4 - 6 Increase of >=7 | Life-
stools per day stools per stools per day threatening
over baseline; day over baseline; | over baseline; consequenc-
mild increase in moderate incontinence; es; urgent
ostomy output increase in osto- | hospitalization intervention
compared to my output indicated; indicated
baseline compared to severe increase
baseline in ostomy
output compared
to baseline;

limiting self care
ADL
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10.

10.

Thesen

Die medianen Uberlebenszeiten nach Radio(chemo-)therapie eines muskelinva-
siven Harnblasenkarzinoms am Universitatsklinikum fur Strahlentherapie Halle im
Zeitraum von 2006-2012 betragt 48 % nach 3 Jahren und 38 % nach 5 Jahren.

Die median applizierte Gesamtdosis betrug 55,8 Gy mit Einzeldosen zwischen
1,8 und 3 Gy auf das Tumorgebiet sowie teilweise auch auf die pelvinen Lymph-

knoten.

Ein zusatzlich applizierter Boost auf das ehemalige Tumorbett brachte keinen

signifikanten Uberlebensvorteil.

Das T-Stadium bei Erstdiagnose oder vor Beginn der Radio(chemo-)therapie
scheint einen Einfluss auf das Gesamtiberleben zu zeigen. Dies musste jedoch

in gréeren Studien mit mehr Fallzahlen Uberprift werden.

Eine Chemotherapie u. a. mit Carboplatin in mehreren Zyklen zusatzlich zu Radi-

otherapie erbrachte keinen signifikanten Uberlebensvorteil.

Die Komorbiditdt des Patienten stellt einen statistisch signifikanten Einfluss auf

das Gesamtiberleben nach Therapie dar.

Als Nebenwirkungen der Therapie kam es zu Diarrhoen, nichtinfektidser Zystitis
und Veranderungen des Blutbildes, selten kam zu einer Dauerkatheterpflicht

durch Harnstauung oder Harnverhalt.

Bei insgesamt einem der untersuchten Patienten kam es zu einem Lokalrezidiv,
bei zwei Patienten zu einem Lymphknotenrezidiv und bei drei Patienten traten

Fernmetastasen auf.

Der Erhalt der Blasenfunktion ist fur viele Patienten ein wichtiger Bestandteil der

Lebensqualitat.

Die blasenerhaltende trimodale Therapie ist eine gute Alternative zur radikalen

Zystektomie vor allem fir altere, komorbidere Patienten.
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