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I. EINLEITUNG 1

l. Einleitung

1. Literaturubersicht

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Bosartige Neubildungen der Harnblase gehdren zu den zehn haufigsten Tumorarten
weltweit. Dabei ist das Harnblasen- nach dem Prostatakarzinom der zweithaufigste
urologische Tumor. Es belegt mit 12,7 Millionen Fallen weltweit den neunten Platz der
tumorbedingten Todesursachen, wobei die globale Mortalitat mit vier pro 100.000
Manner angegeben wird.>’® Die mit 7% an allen Karzinomen héchste Inzidenz findet
sich in 6konomisch entwickelten Landern wie Europa und Nordamerika sowie in
Nordafrika.>* Bei iber 80.000 Neuerkrankungen in der europdischen Union wurde im
Jahr 2011 allein in Deutschland bei 19551 Mannern und 6432 Frauen die Erstdiagnose
Harnblasenkrebs gestellt.35'54*97 Somit sind Harnblasenkarzinome hierzulande die am
vierthaufigsten diagnostizierten Tumore der maénnlichen Bevélkerung.” Die Neuer-
krankungsraten nahmen bis 2004 um 75% fir Manner und 35% fir Frauen zu, wah-
rend die altersstandardisierten Sterberaten seit 1980 bei Frauen um 15% und bei
Ménnern um 40% zurlckgingen. ,Die Zunahme der Erkrankungshaufigkeit beim
Harnblasenkarzinom hat zusammen mit demografischen Veranderungen seit 1990 zu

einem Anstieg der Pravalenzen*®

gefuhrt. Dabei sei ein Anstieg der funf- und zehn-
Jahres-Pravalenz um 45% bzw. 60% zu verzeichnen gewesen. Verbesserungen der
Uberlebensraten sollen daran allerdings nur einen geringen Anteil gehabt haben. Die
funf-Jahres-Uberlebensrate bei der Diagnose eines Harnblasenkarzinoms liegt unab-

hangig vom Stadium fiir Manner bei 76% und fiir Frauen bei 70%.%

Tabelle 1: Globale Inzidenz und Haufigkeit des Harnblasenkarzinoms bezogen auf alle
auftretenden Karzinome.

Altersstandardisierte Rate Rang der haufigsten Tumorarten
Geschlecht s - - -
weltweit Deutschland weltweit Deutschland
mannlich 10,1/100 000 31,9/100 000 7 4
weiblich 2,5/100 000 8,1/100 000 17 14

Alter und Geschlecht stellen nicht beeinflussbare Risikofaktoren fiir das Auftreten eines

Harnblasenkarzinoms dar. Die Inzidenz nimmt mit dem Alter zu, wobei sich der Alters-
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median bei Diagnosestellung auf 65-74 Jahre belduft.””®® Das mannliche Geschlecht
ist starker betroffen, denn Manner erkranken drei bis viermal haufiger als Frauen,

wobei betroffene Frauen allerdings eine schlechtere Prognose aufweisen.”®"®

Das Harnblasenkarzinom ist eine Noxen-assoziierte Neoplasie, deren Entstehung in
etwa 80% mit der Exposition gegeniiber kanzerogenen Substanzen assoziiert ist.%
Atiologisch wird Nikotinkonsum als wichtigster exogener Risikofaktor mit einer Latenz-
zeit von 20-30 Jahren gesehen. Raucher haben im Vergleich zu Nichtrauchern ein
drei-bis vierfach erhdhtes Risiko an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken, wobei
das Risiko mit der Menge des Nikotinkonsums deutlich zunimmt.” So liegt 30-50%
aller Neuerkrankungen Zigarettengenuss ursachlich zugrunde.®®'?'  Obwohl die
gefahrlichsten Arbeitsstoffe in Europa weitgehend aus den Arbeitsprozessen der
chemischen Industrie, sowie der Gummi-, Textil- und Lederverarbeitung entfernt
wurden oder SchutzmalRnahmen dagegen vorgeschrieben sind, treten infolge der
langen Latenzzeiten auch heute noch berufsbedingte Harnblasenkarzinome auf, die
auf bereits langer zuriickliegender beruflicher Exposition beruhen.“®® Hierzu zéhlen die
Exposition gegenuber K1-Substanzen wie aromatischen Aminen (3-Naphtylamin z.B.
in Teer) und polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAH).""*%'?° Bei
Betroffenen mit ausreichend langer Risikoexposition (>2 Jahre) gegenuber einem
Arbeitsstoff der K1-Liste der Berufsgenossenschaften wird das Harnblasenkarzinom

als Berufskrankheit 1301 anerkann Als weiterer Risikofaktor wurde die familiare

Disposition mit genetischem Polymorphismus identifiziert. Die betroffenen Gene sind in

t.3* Auch medizinische MaRnah-

die Detoxifikation von aromatischen Aminen involvier
men wie Cyclophosphamid-haltige Chemotherapie oder regionale Strahlentherapie zur
Behandlung eines Karzinoms im kleinen Becken kénnen ursachlich sein.®'%? Ferner
wurde eine erhodhte Inzidenz bei Arsenbelastung im Trinkwasser und chronischen
Infektionen im Harntrakt mit dem Parasit Schistosomas haematobium und bei chroni-

scher Dauerkatheterversorgung, festgestelit.'”82%

Auch aus gesundheitsékonomischen Gesichtspunkten nimmt das Harnblasenkarzinom
eine besondere Rolle ein. Es stellt die teuerste Tumorart pro Patient von der Diagnose
bis zum Tod dar.'>""® Dies beruht darauf, dass zumeist nach einer initial erfolgreichen
chirurgischen Erradikation des vitalen Tumorgewebes eine hohe Rezidivrate besteht.
Deshalb fordert die Therapie des Harnblasenkarzinoms regelmafRige Nachsorgeunter-
suchungen und haufige Behandlungen, die bei gleichzeitig guter Prognose und langer
Uberlebenszeit eine hohe finanzielle Belastung des Gesundheitswesens und konseku-

tiv der Gesellschaft bedingt.
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1.2 Wandaufbau der Harnblase

Die Harnblasenwand ist in vier Schichten aufgebaut. Das dem Lumen zugewandte
Urothel besteht aus drei bis sieben Transitionalzellschichten, deren Dicke individuell
variieren kann. Von der oberflachlichen Schicht durch eine Basalmembran getrennt
findet sich die aus lockerem Bindegewebe und einer diinnen muskularen submukésen
Schicht bestehende Lamina propria. Diese fuhrt kleine Blut- und Lymphgefalle, wes-
halb es bei einer karzinogenen Infiltration dieser Schicht bereits zu einer systemischen
Dissemination der Tumorzellen kommen kann. Die darauf folgende Schicht wird vom
Detrusormuskel gebildet, der wiederum vom perivesikalen Fettgewebe umgeben

wird.>®

Je nach Eindringtiefe des Harnblasenkarzinoms in die Organwand unterscheidet man
1. Oberflachliche, nicht muskelinvasive (NMIBC = Non-muscle invasive bladder

cancer) und 2. muskelinvasive Tumore (MIBC = Muscle invasive bladder cancer).

Die oberflachlichen Neoplasien stellen bei der Primardiagnose mit 70-85% den gréfiten
Anteil dar. Sie beschranken sich auf das Epithel und eine fakultative Infiltration der
Lamina propria. 5-20% der neu diagnostizierten Tumortrager weisen bei Diagnosestel-
lung bereits Metastasen auf, die mit einem lokal invasiven Wachstum assoziiert sind.
Insgesamt gehen 90% der urothelialen Tumore von den Transitionalzellen aus und
werden folglich als Transitionalzell-Karzinome (TCC = transitional cell carcinoma)
bezeichnet. Deutlich seltener treten Plattenepithel (3-5%)- und Adenokarzinome (1%)
auf.>®813 Einzig in den Endemiegebieten der Schitosomiasis (Agypten, Sudan)

dominiert das Plattenepithelkarzinom in der Harnblase mit 53%.%

1.3 Stadieneinteilung und Differenzierungsgrad

1.3.1 Staging (Tumorstadium)

Nach der TNM-Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) von
1987 werden Tumore in Stadien eingeteilt.*® Der Buchstabe T steht hierbei fiir den
Grad des lokal invasiven Wachstums, N fur die Infiltration von regionalen Lymphknoten

und M letztlich fur Fernmetastasen.
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Tabellen 2 — 4: Modifizierte Tabellen der TNM-Klassifikation des Harnblasenkarzinoms der
WHO.*

Tabelle 2: T = Primartumor (T-Kategorie)

Tx Primartumor kann nicht identifiziert werden

T0 kein Hinweis fir einen Primartumor

Ta Nicht-invasives papillares Karzinom (intakte Lamina propria)

Tis Carcinoma in situ: ,flacher Tumor"

T Tumor infiltriert das subepitheliale Bindegewebe (intakter Muskel;

papillar oder nodular konfiguriert)
T2 muskelinvasiver Tumor
T2a Tumor infiltriert den oberflachlichen Muskel
T2b Tumor infiltriert tiefere Muskelschichten (aulRere Halfte)
T3 Tumor infiltriert das perivesikale Gewebe
T3a Mikroskopisch
T3b Makroskopisch
T4 Tumor infiltriert ein der Harnblase benachbartes Organ
T4a Tumor infiltriert Prostata, Uterus oder Vagina
T4b Tumor infiltriert Beckenwand oder Bauchdecke

Tabelle 3: N = Regionale Lymphknoten

Nx Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen nachweisbar

N1 solitare Lymphknotenmetastase, maximal 2cm im Durchmesser
N2 solitare Lymphknotenmetastase mit 2-5cm Durchmesser;

multiple Lymphknotenmetastasen aber keine gréRer als 5cm

N3 Metastase in einem Lymphknoten gréRer 5cm Durchmesser

Tabelle 4: M = Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen kdénnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen nachgewiesen
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Abbildung 1: Pathologische T-Stadien des Harnblasenkarzinoms
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Abbildung 2: Prozentuale Hiufigkeiten der T-Stadien des NMIBC'"

1.3.2 Grading (Differenzierungsgrad)

Die Einteilung der WHO fiir den histologischen Grad der Entdifferenzierung der Tu-
morzellen von G1-G3 wurde 2004 modifiziert und gliedert sich seitdem in PUNLMP
(papillare urotheliale Neoplasie mit geringem malignem Potential), Low Grade und
High Grade (Abb. 3). G1 steht dabei fur ein gut differenziertes Karzinom, wohingegen
G3 eine zellular gering differenzierte Neoplasie beschreibt. Wichtige Kriterien fiir diese

Einteilung nach Malignitatsgraden sind zum einen der Anteil der nukledren Anaplasien
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und zum anderen die architektonische Beschaffenheit der Zelle. Ferner wird das

NMIBC in flache und papillare Lasionen unterteilt (Tab. 5-6).

Abbildung 3: Vergleich der WHO-Gradingsysteme von 1973 und 2004

Modifiziert nach EAU Guidelines 2014.*

Die in der WHO-KIassifikation von 1973 als Grad 1 eingestuften Tumore werden nun entweder
der PUNLMP- oder der Low Grade-Kategorie zugeschrieben. Grad-2-Karzinome verteilen sich
folglich auf die Low Grade oder High Grade-Kategorie.

I PUNLMP I Low Grade | High Grade |

| | 2004 WHO

Grade 1 Grade 2 Grade 3
} | 1973 wHO

Histologisches Spektrum des Transiti

Tabelle 5: Flache Lasionen. Grading der WHO von 2004.*

Hyperplasie (flache Lasion, nicht papillar und ohne zellulare Atypien)
Reaktive Atypie (flache Lasion mit zellularen Atypien)

Atypie mit unbekannter Signifikanz

Urotheliale Dysplasie

Urotheliales CIS

Dysplastische Gewebeveranderungen des Urothels werden als praneoplastisch
eingestuft. Sie geben einen Hinweis auf die zelluldre Instabilitdt des Urothels und
kénnen somit als Orientierung fur das Rezidiv- und vor allem Progressionsrisiko
dienen. So entwickelt sich der maligne Tumor in 5-19% auf dem Boden einer Dyspla-
sie.*® Obwohl die meisten muskelinvasiven Lasionen nicht aus Dysplasien hervorge-
hen, so wurde doch eine deutliche Korrelation zwischen der Progressionsrate und dem

Anteil an Dysplasien im tumorfreien umliegenden Gewebe nachgewiesen.*’

Tabelle 6: Papilldre Lasionen. Grading der WHO von 2004.*

Urotheliales Papillom (benigne Lasion)
Papillare urotheliale Neoplasie mit geringem malignem Potential (PUNLMP)
Low Grade papillares Urothelkarzinom

High Grade papillares Urothelkarzinom

PUNLMP werden definiert als Lasionen ohne zytologische Malignitatskriterien mit
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papillarer Konfiguration von normalen Urothelzellen. Diese erstrecken sich wie ,sea-
weed in the ocean” in das Organlumen.**® Obwohl sie ein vernachlassigbares Pro-
gressionsrisiko haben, kdnnen sie nicht als vollstandig benigne bezeichnet werden und
neigen zu Rezidiven. Patienten mit PUNLMP haben deshalb eine gute Prognose und

keine verminderte Lebenserwartung.**?

Molekulargenetisch geht man davon aus, dass zwei verschiedene Wege der Harnbla-
senkarzinomentstehung existieren, die groRe genetische bzw. molekulare Unterschie-
de aufweisen (siehe Abb. 4). Die haufigsten Veranderungen der als genetisch stabil
bezeichneten Low Grade TCC sind beispielsweise Alterationen von Chromosom 9 und
aktivierende Mutationen des Fibroblast Growth Factor Receptor 3 (FGFR3). Man
nimmt an, dass solche Ta-Tumore Uber das Stadium der Hyperplasie mit minimaler
Atypie und Entwicklung einer papillaren Struktur entstehen.''® Die Neoplasien sind gut
differenziert und zeigen in weniger als 5% einen progredienten Verlauf. Jedoch treten
Rezidive mit 48-72% der Fille relativ haufig auf.***? Der Entstehungsweg zur Entwick-
lung eines invasiven TCC (T>1) scheint dementgegen auf dem Boden einer Dysplasie
zu beruhen, welche zu einem Carcinoma in situ voranschreitet, gefolgt von der Invasi-
on der Lamina propria. Hierbei finden sich haufig p53-Mutationen und chromosomale
Abberationen.**""® Muskelinvasiven Tumoren liegt somit eine flache Lasion oder ein

Cis zugrunde.

Zu den histologisch als High Grade klassifizierten Neoplasien werden TaG3 und T1,
sowie Cis gerechnet. Durch den hohen Grad an zellularer Entdifferenzierung zeigen
die Neoplasien ein aggressiveres Verhalten. Von den betroffenen Patienten erfahren
45% im Verlauf der Erkrankung eine Tumorprogression hin zu muskelinvasivem
Wachstum.""® Dies wiederum bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit fiir eine Metasta-

sierung steigt und die Erkrankung nun einen lebensbedrohlichen Charakter erlangt.

Das Carcinoma in situ nimmt im Falle des Harnblasenkarzinoms eine besondere Rolle
ein. Der Begriff Cis kdnnte dazu verleiten, es als Prékanzerose zu bewerten. Obwohl
Cis zwar als Vorlaufer eines invasiven Karzinoms vorkommen kann, ist es aufgrund
der histologischen und zytologischen Aspekte mit deutlicher Entdifferenzierung selbst
eine eigenstandige maligne Entitat.* Dies bedingt eine Tendenz zu aggressivem
Verhalten mit Neigung zu Mikroinvasionen und Metastasen.’>’® Hierin begriindet sich
eine Progressionsrate von 54% bei Patienten ohne Therapie.* Das Carcinoma in situ
erscheint makroskopisch als flaches rasenférmiges Areal. Dieses besteht aus anaplas-

tischen Zellen formiert zu ungeordneten Strukturen, die haufig multifokal auftreten.®®
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Sofern kein bioptischer Nachweis erfolgt kann Cis zystoskopisch aufgrund seines
makroskopischen Auftretens Ubersehen oder als inflammatorische Lasion fehlgedeutet
werden. Anhand des klinischen Auftretens wird Cis in drei Subtypen unterteilt:

* Primar: Cis isoliert, ohne vorherigen oder begleitenden exophytischen Tumor

* Sekundar: Nachweis eines Cis wahrend einer Nachsorgeuntersuchung bei Pa-

tienten mit vorherigem exophytischem Tumor

* Begleitend zu einem soliden Tumor
Die Prognose ist ungiinstig, wenn Cis mit einem soliden Tumor vergesellschaftet ist.®®
Hierbei spielt die Eindringtiefe des assoziierten Tumors in die Harnblasenwand eine
entscheidende Rolle bezlglich der mittleren Uberlebenszeit des Patienten. So betragt
der Anteil der tumorassoziierten Todesfalle bei muskelinvasiven Neoplasien 45-65% im
Vergleich zu 7-15% bei nicht-muskelinvasivem Begleittumor.” Auch das Ansprechen
des Karzinoms auf eine intravesikale Behandlung ist ein wichtiger prognostischer
Faktor fir die anschlieRende Progressionsrate und letztlich fir die karzinomassoziierte
Mortalitat. Nach Erreichen einer Vollremission durch eine Behandlung schreiten
naherungsweise 10-20% der Tumore zu muskelinvasivem Wachstum vor, verglichen

mit 66% bei non-Respondern.*
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Abbildung 4: Entstehungsmodel des Harnblasenkarzinoms

Dicke Pfeile stellen die am haufigsten vorkommenden Entstehungswege dar. (*nicht-
muskelinvasives Karzinom). Modifiziertes Diagramm nach der International Agency for Rese-
arch on Cancer (IARC).%
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1.4 Risikostratifikation mittels EORTC-Risikokalkulator

Das Rezidiv- und Progressionspotential des oberflachlichen Harnblasenkarzinoms
zeigt von Patient zu Patient eine relativ weite Spanne. Um das Risiko zu individualisie-
ren werden Patienten mit NMIBC in Risikogruppen unterteilt. Die Einteilung basiert auf
prognostischen Faktoren, welche anhand von Multivarianzanalysen ermittelt wurden.
Klassischerweise werden die Patienten in Niedrig-, Intermediar- und Hochrisikogrup-
pen eingeteilt. Allerdings wird bei der Verwendung solcher Gruppen normalerweise
nicht zwischen dem Rezidiv- und Progressionsrisiko differenziert. Um das individuelle
Rezidiv- und Progressionsrisiko separat vorhersagen zu kdénnen, wurde 2006 von der
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Genito-
Urinary Cancer Group (GUCG) ein Berechnungssystem entwickelt. Hierflir wurden
anhand von 2695 individuellen Patientendaten sechs nachgewiesen pradiktive Fakto-
ren ermittelt. Jedem dieser Faktoren wurde daraufhin ein Koeffizient zugeteilt, deren

Summation zu einem Gesamtwert (Score) fuhrt, mit dem aus einer Risikotabelle die
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prozentualen Wahrscheinlichkeiten ermittelt werden kénnen (Tab. 7-8). Die wichtigsten
Faktoren, die das Rezidivrisiko beeinflussen, sind dabei die TumorgréRe, das Auftreten
vorheriger Rezidive, sowie die Anzahl der Tumore, wobei eine multifokale Verbreitung
des Tumors einen negativ-prognostischen Faktor darstellt. Daneben werden auch die
Staging- und Grading-Kategorie sowie die Anwesenheit von Cis bei der Risikoberech-
nung berlcksichtigt. Das Spektrum der erreichbaren Punktwerte betragt 0-17, wobei
die mit 17 erreichte Punktzahl die schlechteste Prognose bedeutet. Die ausschlagge-
benden Faktoren, die fiir die Aggressivitat des Tumors stehen und somit das Risiko
einer Progression beeinflussen sind das Vorkommen von Cis und die Staging- und
Grading-Zuteilung. Bei dieser Berechnung kénnen Punktwerte von 0-23 erreicht

werden.'®

Tabelle 7: Koeffizienten zur Berechnung des Rezidiv- und Progressionsrisikos nach
EORTC-Risikokalkulator.'”

Anzahl der Tumore Rezidiv Progression
solitar 0 0

2 bis 8 3 3

=8 6 3
TumorgroBe

< 3cm 0 0

= 3cm

Bisherige Rezidivrate
Erstereignis
< 1 Rez/Jahr
> 1 Rez/Jahr

Stage

Ta 0 0
T1 1 4
CIS nicht vorhanden 0 0
CIS vorhanden 1 6
Grade

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Gesamt 0-17 0-23

Anhand der erreichten Gesamtpunktzahl Iasst sich eine Vorhersage fur das Rezidiv-
und Progressionsrisiko nach einem sowie funf Jahren treffen. Die Schwankungsbreite

um den Median betragt bei einem 95%igen Konfidenzintervall fur die Rezidivwahr-
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scheinlichkeit +3% bis +6%. Fur die Progressionswahrscheinlichkeit liegt sie bei £0,5%

bis +7% nach einem und 0,8% bis +10% nach funf Jahren.

Tabelle 8: Prozentuale Wahrscheinlichkeiten fiir ein Rezidiv, bzw. eine Stadienprogressi-
on nach EORTC-Risikokalkulator.'”

Rezidivklassifikation = Minimales niedriges intermedidares hohes
Risiko (%) Risiko (%) Risiko (%) Risiko (%)

Score 0 1 bis 4 5 bis 9 10 bis 17

1 Jahr 15 24 38 61

2 Jahre 21 34 51 71

3 Jahre 25 40 56 75

4 Jahre 28 43 59 78

5 Jahre 31 46 62 78

Progressions- Minimales niedriges intermediares hohes

klassifikation Risiko (%) Risiko (%) Risiko (%) Risiko (%)

Score 0 2 bis 6 7 bis 13 14 bis 23

1 Jahr 0,2 1 5 17

2 Jahre 0,2 3 8 26

3 Jahre 0,8 4 11 30

4 Jahre 0,8 5 15 39

5 Jahre 0,8 6 17 45

Je nach Ergebnis der Risikoberechnung mit dem EORTC-Kalkulator werden die
Patienten in Gruppen fir niedriges Risiko, intermediares Risiko und hohes Risiko
eingeteilt. Die Gruppe der niedrig-Risiko-Karzinome umfasst hauptséachlich solitdre und
erstmalig aufgetretene Low Grade-Ta-Tumore. Intermedidres Risiko bezieht sich auf
multiple oder rezidivierende Low Grade-Tumore. Die Gruppe der Hochrisiko-
Karzinome wird schlieRlich von T1 und Cis sowie haufig rezidivierenden Tumoren mit
nur kurzen tumorfreien Intervallen gebildet.’ Neben dem informierenden Charakter
stellt die Tabelle auch ein wichtiges Entscheidungswerkzeug fir eine adjuvante Nach-
behandlung entsprechend der Risikogruppe dar. Da sie mit einem Evidenzniveau 2a in
den europaischen Leitlinien verankert ist, liegt hier ein hoher Grad der therapeutischen

Verbindlichkeit vor.*%®

1.5 Therapie

Ziel der Therapie beim NMIBC ist es dem Patienten ein langes tumorfreies Uberleben

zu ermdglichen und trotzdem den Erhalt der Harnblase als funktionsfahiges Organ zu
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gewahrleisten. Dabei sind die Uberlebenschancen des Patienten abhéngig von der
Tiefeninfiltration des Karzinoms. Wéahrend die relative fiinf-Jahres-Uberlebensrate von
T1-Tumoren bei 81,7% liegt, betragt sie bei T2-Tumoren nur noch 41,6%.'® An diesen
Zahlen zeigt sich die therapeutische Relevanz im Falle eines NMIBCs neben der
Prophylaxe eines Lokalrezidives auch die Progression zu muskelinvasivem Wachstum
zu verhindern. Da in Deutschland aktuell keine S3-Leitlinie fir das Harnblasenkarzi-
nom zur Verfugung steht, wurde 2013 eine Arbeitsgruppe mit der Aufgabe gegrindet
eine neue S3-Leitlinie zu erarbeiten. Dies erfolgt unter Einschluss von DGU, BDU,
DKG und Selbsthilfevertretern und wird voraussichtlich einen Entwicklungszeitraum
von drei Jahren in Anspruch nehmen. Zum Zeitpunkt der Recherche zu dieser Arbeit
ist eine Therapieleitlinie der European Association of Urology (EAU) zum NMIBC
verfiigbar.* Sie wird fortlaufend kontrolliert und weiterentwickelt und definiert die

Behandlungsstrategie umfassend.®

Die operative Therapie beginnt standardmafig mit der endoskopischen Entfernung des
vitalen Tumorgewebes, genannt transurethrale Resektion der Harnblase (TUR-B).
Diese hat neben einer effektiven therapeutischen Wirkung einen essentiellen diagnos-
tischen Wert. Zur Steigerung der Sensitivitdt und endoskopisch operativen Effektivitat
der TUR-B findet zusatzlich die Photodynamische Diagnostik (PDD) Verwendung.

t.>” Nach der initialen Entfer-

Hierdurch wird speziell die Detektionsrate fiir Cis erhoh
nung betroffener Areale kann besonders bei multifokalem Wachstum oder T1-Tumoren
eine Nachresektion im Intervall nach zwei bis sechs Wochen erforderlich sein. Dadurch
sollen residuale Tumoranteile beseitigt werden, die in bis zu 76% der Falle vorhanden

sein kénnen.*%%2

Da Ta-T1-Tumore trotz vorheriger TUR-B allerdings in bis zu 70% rezidivieren und in
einem limitierten Teil der Falle auch im Stadium fortschreiten, sollte in jedem Fall eine
adjuvante Nachbehandlung in Betracht gezogen werden.*® Das hierfiir ideale Medika-
ment schadigt selektiv die Tumorzellen, hat aber keine oder nur eine geringe Wirkung
auf das umliegende gesunde Gewebe. Durch die anatomische Beschaffenheit der
Harnblase als Hohlorgan eignet sie sich hervorragend fir eine regionale Therapie ohne
Schadigung von Nachbarorganen. Die Harnrohre bietet dabei einen guten und einfa-
chen Zugang fur therapeutische Agentien. Diese kénnen in verhaltnismaRig hohen
Konzentrationen verabreicht werden, ohne systemische Wirkung zu entfalten. Fur die
Spullung der Harnblase mit einem Antitumormedikament (Instillationstherapie) stehen

Immunmodulatoren und Chemotherapeutika zur Verfliigung. Beide Therapien senken
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signifikant die Rezidivrate. Allerdings wurde eine Reduktion der Progressionsrate

bisher nur fir Imnmuntherapeutika nachgewiesen.?%>%

1.5.1 Frihinstillation

Die einmalige Fruhinstillation innerhalb von 24 Stunden nach TUR-B dient einerseits
zur Chemoeradikation von residualen Karzinomanteilen nach unvollstandiger Resekti-
on und reduziert andererseits eine Reimplantation von frei zirkulierenden
Tumorzellen.*®%'"® Sylvester et al. und Perlis et al. zeigten in Metaanalysen, dass
dadurch die Rezidivrate im Vergleich zur alleinigen TUR-B signifikant gesenkt wird.®>%°
Entgegen der bis 2012 gdltigen Leitlinie, die eine Fruhinstillation bei allen Patienten
befurwortete, wird in der aktuellen Leitlinie der EAU diese Therapie nur noch fir
Karzinome mit niedrigem- und intermediirem Risiko empfohlen.*® Fiir diese Tumoren-
titdten- im Besonderen TaG1- wurde die héchste Wirksamkeit der Anwendung nach-

gewiesen.*° Fiir aggressivere Tumorarten bestehe dieser Vorteil nicht.®®

1.5.2 Intravesikale Chemotherapie (IVC)

Far Tumore mit intermedidarem Risiko empfiehlt die Leitlinie zur Nachbehandlung die
Instillation mit einem Chemotherapeutikum. Hierflir werden Ublicherweise Mitomycin C,
Epirubicin oder Gemcitabine verwendet. Die Behandlung wird initial als wochentliche
Induktionstherapie durchgefiihrt, an die sich eine Erhaltungsphase anschlie3t. Lamm
et al. konnten nachweisen, dass die Rezidivrate durch eine Chemoinstillation signifi-
kant um 14% gesenkt werden kann. Der Einfluss auf Langzeiteffekte wie die progres-

t.52 Hierauf basierend

sionsfreie Uberlebenszeit sei statistisch allerdings nicht signifikan
schlussfolgern einige Autoren, dass die IVC keine Wirkung auf die Progressionsrate
habe.*®® Bei Unvertraglichkeit auf Bacillus Calmette-Guérin (BCG) wird die Chemoin-
stillation auch als Alternative fur Hochrisiko-Tumore verwendet. Obwohl sich die
verschiedenen Chemotherapeutika nicht in ihrer Wirkung auf die Reduktion der Re-
zidivrate unterscheiden ist Mitomycin C das meist verwendete und erprobte Chemothe-

rapeutikum.5%%

Die Sensitivitat der malignen Zellen fiir ein Medikament ist abhangig von biologischen
und genetischen Eigenschaften und kann nicht manipuliert oder kontrolliert werden.*
Allerdings ist die Wirkung einer intravesikalen Chemotherapie von patientenbezogenen

und pharmakologischen Eigenschaften abhangig. Durch Optimierung dieser Parameter
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kann die Wirkung des Chemotherapeutikums verbessert werden. Hierunter fallen der
Urin-pH-Wert, sowie der Hydratationsstatus des Patienten und das dadurch bedingte
Restharnvolumen. Letzteres kann zu einer Verdinnung des Agens fuhren. Von ent-
scheidender Bedeutung ist auch das Penetrationsvermdgen des Medikaments in die
Harnblasenwand. Dies zeigt sich daran, dass die antineoplastische Aktivitat von
Mitomycin C mit steigendem T-Stadium und somit tieferer Gewebeinfiltration des
Tumors abnimmt.®’ Nach Lamm et al. sei die fehlende Wirkung der IVC auf die Pro-
gressionsrate dadurch bedingt, dass das Chemotherapeutikum nicht tief genug in die
Harnblasenwand eindringe. Deshalb gelange es nicht dorthin, wo residuale Tumorzel-
len angesiedelt seien, die ein hohes Progressionspotential haben.®® Hieraus ldsst sich
ableiten, dass die Wirksamkeit der Therapie mit zunehmender Eindringtiefe des
Medikaments in die Organwand steigt. Eigenschaften, die das Penetrationsvermdgen
des Agens in die Harnblasenwand beeinflussen, wie die Urothelintegritat, physioche-
mische Medikamenteneigenschaften, Molekulargewicht sowie hydro- und lipophile

Eigenschaften spielen deshalb eine entscheidende Rolle.**

Um die Wirkung der IVC zu verbessern, kdnnen zunachst die patientenbezogenen
Stoérvariablen kontrolliert werden. Dies bedeutet mehrere Stunden Flussigkeitsrestrikti-
on vor jeder Instillationssitzung, orale Alkalisierung des Urins mit Natriumbikarbonat
und Minimierung des Residualvolumens mittels einer kurz vor Behandlung durchge-
fuhrten Katheterisierung. Zudem sollte ein optimiertes Agens-Verdinnungs-Verhaltnis

mit Pufferung der Instillationslésung angestrebt werden.?

1.5.3 Bacillus Calmette-Guérin (BCG)

Die Instillationstherapie mit dem Immunmodulator Bacillus Calmette-Guérin gilt als
Goldstandard fiir die Gruppe der Hochrisikotumore mit und ohne Cis. Dabei wird BCG
als wirksamste Therapie flir das NMBIC sowohl auf die Rezidiv- als auch auf die
Progressionsrate gehandelt.**** Mehrere Metaanalysen bestatigten die Uberlegen-
heit von BCG gegeniiber MMC.2%%® Malmstrém et al. wiesen dabei eine Reduktion der
Rezidivrate von 32% im Vergleich zu MMC nach (p>0.0001). Weitere Studien zeigten,
dass die BCG-Therapie eine Tumorprogression verhindern oder zumindest verzégern

kann.*89%

Das Problem der BCG-Therapie sind die im Vergleich zur intravesikalen Chemothera-

pie haufiger auftretenden und schwereren Nebenwirkungen.”® Diese kénnen auf
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lokaler, intravesikaler als auch systemischer Ebene auftreten. In einer randomisierten
EORTC-GUCG-Studie wurden lokale Nebenwirkungen bei mehr als 60% und systemi-
sche Reaktionen bei 30% der Patienten beschrieben.™ Sie reichen von einer BCG-
Zystitis, Uber eine Urogenitaltuberkulose bis zu einer BCG-Sepsis als maximale
Variante der systemisch-infektidsen Komplikationen.>'*¢3% zuysiatzlich zwingen Ne-
benwirkungen, welche die Toleranz des Organismus gegeniber dem Wirkstoff reduzie-
ren einen relativ groRen Prozentsatz der Patienten zum vorzeitigen Abbruch der
Therapie.”®® Da fiir eine suffiziente Wirksamkeit allerdings eine ein- bis dreijahrige
Erhaltungstherapie empfohlen wird, bedeutet dies, dass ein groRer Teil der Patienten

letztendlich unzureichend behandelt wird.*

1.5.4 Behandlung von Rezidiven und Therapieversagen

Als Rezidive werden alle Falle von neuerlichem Vorkommen des Tumors nach Be-
handlungsende bezeichnet (unabhangig von Grading- und Staging-Kategorie oder
Cis). Demgegeniiber gilt Therapieversagen als Auftreten von Rezidiven oder Progres-
sion des Tumors wahrend der Therapie, sowie bei adjuvanter Behandlung unter der
keine Reduktion der Tumorlast erreicht wird. Bei Auftreten eines Rezidivs nach mehr
als einem Jahr wird eine regulare Risikostratifikation mit dem EORTC-Kalkulator
durchgefihrt (siehe Kap. 1.4) und der Patient der dabei ermittelten Risikogruppe und

entsprechenden Therapiemodalitat zugefuhrt.

Ein Versagen der BCG-Therapie ist dabei insofern problematisch, da der betroffene
Patient die bereits effektivste intravesikale Therapie erhalten hat. Nieder et al. stellten
anhand einer Metaanalyse fest, dass 40 bis 50% der Patienten mit T1-Tumor nicht auf
eine BCG-Therapie ansprechen oder im Verlauf ein Rezidiv erleiden.®' Nur bei einem
Teil dieser Patienten flhrt eine weitere intrakavitale Behandlung mit BCG (siehe Abb.
5) zu einem Ansprechen des Tumor auf die Therapie. Allerdings sollte bei der Durch-
fuhrung einer weiteren intravesikalen Therapie ein erhdhtes Progressionsrisiko nicht
auler Acht gelassen werden. Erwahnenswert ist dabei, dass die Prognose von Patien-
ten mit NMIBC und Progress nach Instillationstherapie schlechter ist als die Prognose
von Patienten mit primar muskelinvasivem Tumor.*' Zumindest fiir Patienten nach
BCG-Therapie konnte belegt werden, dass das tumorspezifische Uberleben nach fiinf
Jahren deutlich schlechter war (28%) als bei Patienten mit primar muskelinvasivem
Tumor (55%).?" Unter Beriicksichtigung des deutlich erhdhten Risikos fiir eine Stadien-

progression und der damit einhergehenden schlechteren Prognose postulieren viele
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Autoren, einschlief3lich der europdischen Leitlinien, eine frihe radikale Zystektomie

nach Versagen einer BCG-Behandlung als Therapie der Wahl.*"%44

Abbildung 5: Behandlungsalgorithmus

nach Empfehlung der International Bladder Cancer Group.61 Die Therapieempfehlungen wurden

simplifiziert und sollten aus diesem Grund fiir jeden Patienten angepasst werden.
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1.5.5 Radikale Zystektomie

Unter Berlicksichtigung des Rezidiv- und Progressionsrisikos gilt die friihzeitige Zys-
tektomie als sinnvolle Behandlungsalternative beim Hochrisiko-NMIBC. Hierunter fallen
Patienten mit High Grade-T1-Tumoren, multiplen Rezidiven, Vorkommen von Cis und
insbesondere mit BCG-Therapieversagen. Die optimale Therapie des High Grade-T1-
Tumors wird dabei seit langem kontrovers diskutiert. Rezidivraten von bis zu 80% und
Progressraten von bis zu 70% fuhrten dazu, dass viele Autoren eine frihzeitige radika-
le Zystektomie befiirworten.'® Unterstiitzt wird dieses Vorgehen durch die Ergebnisse
von Fritsche et al., die in einer multizentrischen Studie eine Up-Staging-Rate von fast
50% bei Zystektomie nachwiesen.*® Hierbei handelt es sich um Tumore, mit initialer
Unterschatzung der Tiefeninfiltration, deren tatsachlicher T-Status bei Zystektomie
histologisch als T 22 eingestuft wurde. Zuséatzlich konnte retrospektiv gezeigt werden,
dass Patienten mit Hochrisiko-NMIBC, die aufgrund eines Rezidives nach TUR-B und

BCG-Nachbehandlung einer frilhen Zystektomie zugefiihrt wurden, bessere Uberle-
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bensraten haben als solche, bei denen die Zystektomie zeitlich hinausgezdgert
wurde.®® Aus diesen Griinden setzten die Guidelines der EAU und AUA (American
Urological Association) den Indikationsrahmen einer radikalen Zystektomie relativ
groRziigig.**® Der klare Vorteil dieser Behandlung gegeniiber anderen Therapiemodali-
taten ist der kurative Ansatz. Angesichts des groReren Ausmafles des invasiven
Eingriffes missen allerdings die potentiellen Vorteile gegen hdhere Risiken abgewo-
gen werden. Hierbei handelt es sich um eine erhdhte perioperative Morbiditat und

Mortalitat, besonders bei fortgeschrittenem Lebensalter des Patienten.***

Bei bioptischem Nachweis eines T-Stadiums = T2 ist die alleinige intravesikale Thera-
pie unzureichend. Als Standardverfahren kommt in diesem Fall leitliniengerecht die

radikale Zystektomie zum Einsatz.*

1.5.6 Physikalisch-instrumentell unterstiitzte intravesikale Chemotherapie

Ziel der physikalisch-instrumentell unterstitzten Verfahren ist die Steigerung der
Wirksamkeit der intravesikalen Chemotherapie. Diese wird durch einen erhdhten
Transport des Chemotherapeutikums durch das Urothel und/oder eine Steigerung der
pharmakologischen Wirkung erzeugt. Zur Zeit gibt es zwei etablierte Verfahren: Die
Elektromotive Drug Administration (EMDA) und die Hyperthermiechemotherapie
(HTC).

In den aktualisierten Therapieleitlinien der EAU von 2014 wurde fir die Kombination
aus Hyperthermie und Chemotherapie erstmals eine Indikation ausgesprochen. Diese
besteht bei Patienten mit BCG-Therapieversagen, die fur eine radikale Zystektomie
nicht geeignet sind bzw. eine Zystektomie und Radiochemotherapie ablehnen.* In den
amerikanischen Leitlinien der AUA findet diese Therapie ausschlieBlich Erwahnung im
Sinne einer experimentellen Behandlungsalternative.45 Aufgrund einer unzureichenden
Studienlage und damit statistisch nicht ausreichend beweisenden Evidenz, konnten

bisher keine weiteren Therapieempfehlungen ausgesprochen werden.

1.5.7 Hyperthermiechemotherapie (HTC)

Warmeanwendung mit der Intention der Behandlung eines Tumorleidens wird schon
seit Uber 4.000 Jahren praktiziert.*® Die Ubertragbarkeit dieser Therapie auf das

Harnblasenkarzinom konnte durch Untersuchungen an tierischen Harnblasen nachge-
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wiesen werden. Hier zeigte sich, dass maligne Zellen empfindlicher fir Warme sind als
normale Mukosazellen.” Die alleinige systemische oder lokale Hyperthermie fiihrt
allerdings im Falle des Harnblasenkarzinoms zu keiner Veranderung des Krankheits-
verlaufes. Jedoch hat die regionale Hyperthermie einen synergistischen Effekt auf die

Wirkung von Chemotherapeutika.''"'"2

1.5.7.1 Wirkungsweise der HTC

Bei der Hyperthermiechemotherapie wird Mitomycin C in die Harnblase instilliert und
die Harnblasenwand gleichzeitig direkt mikrowelleninduziert erwarmt. Das priméare Ziel
der Hyperthermie besteht darin die Diffusion der Molekile des Therapeutikums in die
entarteten Zellen zu verbessern, wodurch die Interaktion mit der DNA verstarkt und
beschleunigt wird. MMC selbst ist ein hochtoxisches antibiotisches Alkylanz, welches
1958 aus Streptomyces caespitosus extrahierte wurde. Es erzeugt auf genetischer
Ebene DNA-Cross-links und Einzelstrangbriche, wodurch der Zellzyklus Uber die
Hemmung der DNA-Synthese gestort wird.?”'* Das vermehrte Absterben von malig-
nen Zellen durch die HTC erklart man sich anhand mehrerer Mechanismen:
1. Die Warmeapplikation fiihrt zu einer verbesserten Membranperfusion, was die
Diffusion und damit die Eindringtiefe des Chemotherapeutikums in das Gewebe

erhoht.®

Der zytotoxische Effekt auf residuelle Tumorzellen am Rand der rese-
zierten Bereiche wird dadurch potentiell verbessert.

2. Neoplastische Zellen erscheinen sensitiver auf Warme zu sein als normale Zel-
len.”®®” Anhand histologischer Untersuchungen wiesen Colombo et al. nach,
dass das neoplastische Gewebe zunachst durch die Mikrowellen erwarmt wird,
woraufhin MMC anschlieBend auf das erwarmte Gewebe wirkt.?*

3. Durch die Hyperthermie wird die Bindungskapazitat von MMC an den DNA-
Strang gesteigert. Hierdurch kommt es zu einer vermehrten Beeintrachtigung
des zelluldren Metabolismus.'*®""2 |n diesem Zusammenhang stellten Van der
Heijden et al. anhand von histologischen Veranderungen in humanen Harnbla-
sen fest, dass die Proliferationsaktivitat der Tumorzellen durch Hyperthermie-
chemotherapie reduziert wird.'®

4. Die Hyperthermiechemotherapie beeinflusst zellulare Regulationsmechanis-
men. Experimentell wurde die temperaturabhangige Inaktivierung des Tumor-
suppressorprotein p53 bei liber 41°C nachgewiesen.***? Dieses Protein spielt
als Kontrollinstanz fur die Zellproliferation eine entscheidende Rolle bei der

Entkopplung maligner Zellen aus den zellularen Regulationsmechanismen.
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Gleichzeitig wird durch eine erhdhte Temperatur die Aktivitdit von DNA-

Reparaturenzymen inhibiert.'®® Maligne Zellen, die einen bereits beeintréchtig-

ten Reparaturmechanismus haben, kdnnen durch chemotherapeutische Agen-

tien verursachte DNA-Schaden schlechter ausgleichen als normale Zellen und

gehen daran zugrunde.?"""2

5. Die Warmeapplikation hat auch eine direkte Wirkung auf das den Tumor ver-
sorgende GefaRsystem. Tumorgewebe ist aufgrund angioproliferativer Eigen-
schaften entarteter Zellen in der Regel gut vaskularisiert. Dabei sind die tumor-
eigenen Gefale diunner und fragiler. Die Warmeeinwirkung fuhrt zu einer Dila-
tation der GefalRwand. Initial kommt es dadurch zu einer Vermehrten Durchblu-
tung mit anschlieBender Minderperfusion die letztendlich in einer intravasalen
Stase miundet. Aufgrund der dadurch unzureichenden Perfusion des Tumors

entwickelt sich in der Folge eine Nekrose.®

Eine auf 42°C erwarmte Instillationsldsung hat aus diesen Grinden eine verbesserte
Wirksamkeit als eine solche, die bei Kérpertemperatur verabreicht wird. So nimmt die
zytotoxische Wirkung von Mitomycin C linear mit ansteigender Temperatur zu, wobei
das Maximum des Synergismus im Allgemeinen von der Konzentration des verwende-

ten Chemotherapeutikums abhangt.'*""%"?

1.5.7.2 Aktueller Forschungsstand zur Hyperthermiechemotherapie

Fiar die Hyperthermiechemotherapie bestehen zwei Behandlungsstrategien mit unter-
schiedlichen Indikationen. Das Ziel des adjuvanten Therapieansatzes ist die Rezidiv-
prophylaxe. Die Indikation besteht fiir Patienten mit nachgewiesener Tumorfreiheit
nach TUR-B, bei denen aufgrund eines geringen Progressionsrisikos das Rezidivrisiko
im Vordergrund steht. Die neoadjuvante Therapie wird demgegenuber bei Patienten
mit residuellem Tumor oder bei Hochrisikosituation angewandt. Ihr Ziel besteht im
Erreichen einer Vollremission mit anschlieBendem Langzeiterhalt der Tumorfreiheit.
Analog zur intravesikalen Chemotherapie beginnt die Behandlung mit einer intensiven

Induktionsphase, an die sich eine Erhaltungsphase anschlieft.

Seit Beginn der 1990er-Jahre wurde in Italien und Israel der Grundstein fur die Hyper-
thermiechemotherapie gelegt. Die grundlegenden biologischen und experimentellen
Forschungen konnten hier methodisch erfolgreich auf den Menschen Ubertragen

werden.®® Die erste Publikation zur Kombination aus Chemotherapie und mikrowellen-
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induzierter lokaler Erwarmung erfolgte 1991 durch Rigatti et al. zu einem kleinen
Patientenkollektiv (n=12) mit praoperativem Studienaufbau.®® Seitdem konnte in
zahlreichen Publikationen gezeigt werden, dass die HTC eine gute Alternative zu den
bekannten intrakavitdren Therapien darstellt. Im zeitlichen Verlauf wurde die Methode
auch in neoadjuvanter Zielsetzung angewendet. Der ablative Effekt der Hyperthermie
konnte anhand von Marker-Lasionen nachgewiesen werden. Hierbei wurde durch die
kombinierte Therapie bei 66% der Patienten eine Vollremission erreicht, im Vergleich
zu 22% bei alleiniger MMC-Gabe." Colombo et al. fiihrten die erste prospektive
randomisierte Studie durch, in der die HTC-Behandlung mit der MMC-Kaltinstillation
verglichen wurde. Hier zeigte sich eine Uberlegenheit der Kombination von MMC mit
Hyperthermie gegeniber der regularen MMC-Therapie bezlglich der Rezidivrate.?’
Auch die Langzeitergebnisse der gleichen Studie sprechen fir die HTC mit einer
krankheitsfreien Rate von 52,8% nach zehn Jahren, im Vergleich zu 14,6% bei alleini-
ger MMC-Therapie.? In einem systematischen Review Uber alle bis 2011 publizierten
Studien konnten Lammers et al. nachweisen, dass verglichen mit der MMC-
Kaltinstillation durch die HTC das Rezidivrisiko um 59% reduziert werde.** AuRerdem
werde durch die HTC signifikant die Progressionsrate gesenkt, die Harnblasenerhal-

t.54 Auch bei Patienten mit

tungsrate erhoht und die tumorfreie Uberlebenszeit verlanger
Hochrisikokarzinom und/oder BCG-Therapieversagen in der Vorgeschichte wurden
gute Ergebnisse erzielt.?%%4372115116 gg|hst die Behandlung von Cis verspricht positive
Resultate.®* Durch die verbesserte antineoplastische Wirkung kénnen auch Patienten,
bei denen eine indizierte Zystektomie aus persdnlichen oder gesundheitlichen Grinden
nicht durchgeflhrt werden kann, von einer HTC profitieren. Letztendlich besteht bei der
Therapie auch die Moglichkeit eines Downstagings von initial nicht vollstandig rese-
zierbaren NMIBC-Karzinomen. Diese kdnnen anschliefend durch eine TUR-B mit

kurativem Ansatz behandelt werden.?%?

1.5.7.3 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Die Rate der unerwiunschten Wirkungen ist bei der kombinierten Therapie gegenuber
der alleinigen intravesikalen Chemotherapie leicht, aber nicht signifikant hoher.®*
Trotzdem gilt die Hyperthermiechemotherapie als sicheres Verfahren. Durch die
Untersuchung von Schafsharnblasen zeigte sich, dass durch die Behandlung auf
mikroskopischer Ebene fokale Odeme mit hamorrhagischer Inflammation der Lamina
propria und Serosa auftreten. Gravierende Schaden der umliegenden Organe konnten

allerdings nicht nachgewiesen werden. Zudem waren alle Lasionen oberflachlich und
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reversibel.2® Colombo et al. beschrieben die durch die Therapie verursachten mikro-
skopischen Veranderungen in humanen Harnblasen: Am Ende der Therapie sei der
Tumor in eine ausgedehnte hyaline Sklerose und/oder Koagulation einbezogen. Auch

Nekrosen und in seltenen Fallen Kalzifikationen seien nachweisbar gewesen.?*

Obwohl bei der Intervention theoretisch ein groRerer Anteil des Chemotherapeutikums
in das vaskulare System diffundieren kann, bleibt die Plasmakonzentration von MMC
wahrend und nach der Hyperthermiebehandlung weit unter der myelotoxischen
Schwelle. Systemische Nebenwirkungen sind deshalb selten und die Gefahr einer
Knochenmarkssuppression verschwindend gering.** Zwar treten Nebenwirkungen in
circa 45% der Falle auf, sie sind jedoch zumeist milde und in transient-selbstheilender

Weise ausgepragt.'

Die am haufigsten beobachtete unerwlnschte Wirkung ist die
asymptomatische reaktive Hinterwandreaktion (Posterior wall reaction). Durch eine
direkte Warmeeinwirkung der in unmittelbarer Nahe lokalisierten Hochfrequenzantenne

entsteht hier eine Kolliquationsnekrose.

Zu den haufigsten symptomatischen Beschwerden zahlen Unterleibsschmerzen und
Harnblasenwandspasmen wahrend der Therapie. Innerhalb der ersten 48-72 Stunden
nach der Behandlung treten zudem irritative Symptome wie Dysurie und Hamaturie
auf. Gelegentlich kommt es auch zu allergischen Hautreaktionen oder Inkontinenz. In
seltenen Fallen entsteht eine Urethralstriktur oder -stenose als schwerwiegende
Spatkomplikation. AuBerdem wurden Falle von reduziertem Harnblasenvolumen im

weiteren Verlauf nach Hyperthermiechemotherapie dokumentiert.?"-3"-"!112

Kontraindikationen, die gegen die Durchfiuhrung der Hyperthermiechemotherapie
sprechen konnen karzinombedingt, bei erschwerten Behandlungsbedingungen oder

patientenbezogen sein.
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Tabelle 9: Kontraindikationen der Hyperthermiechemotherapie

Tumorassoziiert

TCC auBerhalb der Harnblase (in Urethra, Ureter, Nieren
oder anderen Organen)

Andere, zu Therapiebeginn bestehende, neoplastische
Erkrankungen auf3erhalb der Harnblase

Pathologischer Status >T2

Lymphknoten- oder Fernmetastasen

Durchfiihrung der
Behandlung er-
schwert oder nicht

moglich

Harnblasendivertikel mit Durchmesser 21cm

Patienten mit vorheriger partieller Zystektomie
Urethrastriktur

Grolle benigne Prostatahyperplasie oder prominenter
Prostatamittellappen

Schwellkérperimplantat

Harnblasenvolumen <135ml

Patientenbezogene
Kontraindikationen

Bestehender Harnwegsinfekt

Vorherige pelvine Bestrahlung

Lokale oder systemische Chemotherapie oder Radiothe-
rapie in den letzten drei Monaten

Bekannte MMC-Unvertraglichkeit

Herzschrittmacher oder implantierte Neurostimulatoren
(mdgliche Interaktion mit den elektromagnetischen Strah-
lungen des Synergo®-Systems)

Patienten mit reduzierter Schmerzwahrnehmung
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1.6 Nachsorgeuntersuchungen

Aufgrund der hohen Rezidivneigung des NMIBC sollten alle Patienten einem geregel-
ten Nachsorgeprotokoll folgen. Ziel eines engmaschigen Nachsorgeprogramms ist das
frlhzeitige detektieren eines Rezidivs besonders bei Hochrisikotumoren, wobei die
Zahl der nicht erkannten Tumore moglichst gering gehalten werden sollte (hohe
Sensitivitat bei madglichst wenigen falsch negativen Ergebnissen).® Da die Rezidive
auch Jahre nach kurativer Behandlung eines oberflachlichen Harnblasenkarzinoms
auftreten kénnen, sollten die Kontrolluntersuchungen idealerweise lebenslang erfol-
gen.?® Hierzu eignen sich Zystoskopien und histologische Begutachtungen der im
gleichen Zuge durchgefihrten zytologischen Spulungen. Die Verlaufskontrollen werden
zundchst mit hoher Frequenz und anschlieRender Verlangerung der Intervalle zwi-
schen den Untersuchungen durchgefiihrt. Klassischerweise erfolgen die Kontrollen
anfangs vierteljahrlich, verlangern sich ab dem zweiten Jahr auf einen Abstand von
sechs Monaten und werden schlieBlich jahrlich durchgefiihrt.® Jedoch ist je nach
Rezidiv- und Progressionsrisiko eine Anpassung des Nachsorgeschemas angebracht.
Der Verdacht auf ein Rezidiv sollte durch eine TUR-B bestatigt werden. Wird dabei ein
Tumor histologisch gesichert, so miindet dies in einer neuerlichen Risikostratifizierung.
Basierend auf dem dabei erhaltenen Ergebnis kann das weitere therapeutische Proce-

dere erarbeitet werden.
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2. Zielsetzung und Aufgabenstellung

In der, dieser Arbeit zugrunde liegenden, prospektiven, multizentrischen Kohortenana-
lyse wurden als primarer Endpunkt die Rezidivrate und als sekundarer Endpunkt die
Progressionsrate definiert. Es sollte untersucht werden, ob durch die Hyperthermie-
chemotherapie die Rezidiv- und Progressionsrate des NMIBC reduziert und die rezidiv-
freie Uberlebenszeit verlangert wird. Ferner sollten die Nebenwirkungen der Therapie
inklusive deren Intensitat analysiert werden. AnschlieBend sollten die Ergebnisse der
Studie diskutierend mit den Rezidiv- und Progressionsraten des NMIBC unter leitlini-

engerechter Therapie in Kontext gesetzt werden.
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Il. Material und Methoden

3. Patientenkollektiv

In einem Zeitraum von 12 Jahren (August 2000 bis Dezember 2012) wurden 144
Patienten mit oberflachlichem Transitionalzellkarzinom der Harnblase an drei deut-
schen Zentren (Universitatsklinikum Gieften, Klinikum Harlaching Minchen, Medizini-
sches Zentrum Bonn) mit Hyperthermiechemotherapie behandelt. Aufgrund eines
Rezidivs nach Therapieende erhielten sechs Patienten einen zweiten HTC-
Therapiezyklus. Fiur diesen zweiten Zyklus wurden sie in der Ergebnisanalyse als
neuer Patient gewertet. Die vorangegangene Hyperthermiebehandlung wurde in der
Vorgeschichte im Sinne eines Rezidives nach Instillationstherapie vermerkt. Dadurch

entstanden insgesamt 150 Behandlungsdatensatze.

In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit einem pathologischen Tumorstadium
Ta-T1 oder Cis, Malignitatsgrad G1-G3, bzw. Low Grade/High Grade und Intermediar-

oder Hochrisikostatus.

Eine randomisierte Zuordnung der Patienten zu den zwei Therapiearmen konnte nicht
durchgefihrt werden, da jeder Patient unabhangig von seinen personenbezogenen
Voraussetzungen nach dem fir ihn besten Therapieschema behandelt wurde. Die
Patienten willkirlich und ohne Berlcksichtigung der Therapieeffektivitat in die prophy-

laktische und ablative Gruppe einzuteilen, ist aus ethischen Griinden nicht vertretbar.

Mit jedem Patienten wurden vor Behandlungsbeginn ausfiihrlich die Aspekte der
Hyperthermiechemotherapie, sowie die zu erwartenden Ergebnisse und moglichen
Nebenwirkungen und Komplikationen besprochen. Dabei wurde erldutert, dass es sich
um eine nicht leitlinienkonforme Alternativtherapie handle. Alle Patienten unterzeichne-
ten eine von der jeweiligen Ethikkommission genehmigte Einverstandniserklarung. Die
Genehmigung der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat Giellen fir die
Datenerhebung in GieRen und Bonn wurde am 21.06.2013 mit dem Aktenzeichen
80/06 erteilt. Fur die Datenerfassung in Minchen wurde die ethisch-rechtliche Unbe-
denklichkeit von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen am
02.09.2002 (Projektnummer 206/02) ausgesprochen. Die Patienten gaben aullerdem

ihre Zustimmung zur Verwendung der anonymisierten Daten, um damit eine multizent-
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rische Qualitatskontrolle der Therapieeffektivitdt zu erzielen und die Daten in einer

Kohortenanalyse fir wissenschaftliche Zwecke verwenden zu kénnen.
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4. Therapie und Datenerhebung

4.1 Vor Therapiebeginn erhobene Patientendaten

Die Dokumentation erfolgte anonymisiert. Als personenbezogene Daten wurden das
Geburtsdatum, das Geschlecht, sowie Komorbiditaten erhoben. Diesbezuglich wurde
sichergestellt, dass etwaige urologisch-onkologische Vorerkrankungen nicht mit dem
TCC der Harnblase assoziiert sein konnten. Ein TCC der oberen ableitenden Harnwe-

ge stellte eine Kontraindikation fir die Therapie dar.

Hinsichtlich der vesikal-onkologischen Krankengeschichte wurden anamnestisch
folgende Angaben erfasst:
* Zeitpunkt der Diagnosestellung
* Verwendete diagnostische Methode (Zystoskopie, Biopsie, TUR-B, Ultraschall,
Computertomographie etc.)
* Histologisches Tumorstadium und Differenzierungsgrad
* Anzahl der Neoplasien (solitéar oder multifokal)
* NMIBC-spezifische Vorgeschichte und Rezidivcharakteristik
o Erstereignis
o Rezidiv
o Schnell rezidivierend = mehr als drei Rezidive in den vorangegangenen
zwei Jahren
* Durchgefihrte Instillationstherapien (MMC, BCG, etc.) und Art des Therapie-
versagens bei BCG-Vorbehandlung (siehe Tab. 10)

Tabelle 10: Art des BCG-Therapieversagens

vorgeschlagen vom First International Consultation on Bladder Tumours 8

Nie Patient erhielt keine BCG-Therapie in der Vergangenheit

Intolerant Inkomplette BCG-Gabe aufgrund von Nebenwirkungen

Tumornachweis 6 Monate nach Therapie (persistierender Tumor
Refraktar ohne Reduktion der Tumorlast oder friihzeitig rezidivierend)
Progression unter Therapie (Stage und/oder Grade)

Resistent Tumornachweis 3 Monate nach Therapie, aber klares Downstaging
Frihes Rezidiv Rezidiv innerhalb eines Jahres
Mittleres Rezidiv Rezidiv innerhalb des zweiten Jahres

Spatrezidiv Rezidiv nach mehr als drei Jahren
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Da viele altere Patienten unter Nykturie und/oder Dysurie leiden, sollte durch die
frihzeitige Dokumentation von bereits bestehenden Beschwerden ein Vergleich mit der
posttherapeutischen Situation ermdglicht werden. Aus diesem Grund wurden Sympto-
me, die durch organische Veranderungen des unteren Harntrakts hervorgerufen
werden, ebenfalls erhoben. Dazu wurde das Ausmal} der folgenden Symptome mit
einem Auspragungsumfang von null bis drei ermittelt (zur Erklarung der Symptomstar-
ke je nach Auspragungsgrad siehe Tab. 11-12):

* Nykturie

* Dysurie

* Hamaturie

* Schmerzen

* Inkontinenz

* sonstige Stérungen

Vor der Behandlung wurde das Harnblasenvolumen gemessen. Dadurch wurde ein
Vergleichswert erhalten, anhand dessen eine spatere Reduktion der Harnblasenkapa-
zitdt durch die Therapie objektiviert werden konnte. AuRerdem wurde maximal zwei
Wochen vor Therapiebeginn routinemallig eine Spillzytologie mit histologisch-

pathologischer Begutachtung durchgefuhrt.

4.2 Zuteilung zu den Therapiearmen

Der zystoskopische Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom wurde durch eine
transurethrale Resektion mit Biopsieentnahme der suspekten Areale gesichert. Dabei
war ein Anschnitt der Muskelschicht, dokumentiert durch den pathologischen Befund
zwingend erforderlich, um ein muskelinvasives Wachstum ausschlieBen zu kénnen.
Zur Qualitatssteigerung der TUR-B wurde unter Weilllicht reseziert und im Laufe der
Studie vermehrt auch die Photodynamische Diagnostik (PDD) eingesetzt. In einem
Zeitfenster von vier bis sechs Wochen nach der TUR-B wurde eine Nachresektion
entsprechend der EAU-Leitlinie durchgefiihrt, um eventuelle residuale Tumoranteile zu
entfernen.* Anhand der erhobenen histologischen Befunde wurden die Patienten nach
der TNM-Klassifikation beurteilt und der Differenzierungsgrad des Tumors mit Hilfe des
WHO-Systems identifiziert (siehe Kap. 1.3). Basierend auf dem Ergebnis des EORTC-
Risikokalkulators wurden die Patienten anschlieRend in die entsprechende Risikogrup-
pe eingeteilt und dem prophylaktischen, Synonym adjuvanten- oder ablativen, Syno-

nym neoadjuvanten Therapiearm zugefuhrt. Zum aktuellen Zeitpunkt tumorfreie
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Patienten ohne Cis mit relativ geringem Progressionsrisiko erhielten die adjuvante
Therapie (EORTC Risikoklasse: intermediar). Patienten mit residualen Tumorherden,
Cis oder hohem Progressionsrisiko wurden mit dem ablativen Schema behandelt
(EORTC Risikoklasse: hoch).

4.2.1 Prophylaktische/adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie begann in einem Zeitraum von maximal zwei Monaten nach
der letzten TUR-B. Der pratherapeutische tumorfreie Status wurde mittels Videozysto-
skopien und bildlicher Darstellung der Urethra sowie beider Ureterostien bestatigt. Im
gleichen Zuge wurde eine gute Abheilung der Resektionsgebiete im Sinne einer
Epithelialisierung dokumentiert. In dieser Risikoklasse erfolgte keine erneute Gewebe-

entnahme.

Bei der Behandlung wurden zweimal 20mg Mitomycin C in 50ml sterilem destilliertem
Wasser gelost und fir jeweils 30 Minuten bei 421+2°C in die Harnblase instilliert. Das
prophylaktische Therapieprotokoll bestand aus sechs (Gieflen und Bonn) bzw. acht
(Minchen) wochentlichen Induktionsgaben. Nach sechs bzw. acht Instillationsbehand-
lungen wurde nach sechs weiteren Wochen die erste Zystoskopiekontrolle durchge-
fuhrt. Dadurch wurde der unmittelbare Therapieerfolg Uberprift. Bei Nachweis einer
Tumorfreiheit der Harnblase schloss sich die Erhaltungsphase mit sechs Sitzungen in

sechswochigem Abstand an (Therapieschema- und Zeitplan siehe Abb. 6-7).
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Abbildung 6: prophylaktisches Therapieschema

*6 Behandlungen in Gie3en und Bonn, 8 Behandlungen in Miinchen.

6-8 wochentliche HTC mit
2x20mg MMC*

v
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Abbildung 7: Behandlungszeitplan der adjuvanten Patientengruppe

Patientenschulung und
Einverstandniserklarung

Induktionsphase:

2x20mg MMC
Kontrollzystoskopie Wdchentlich tiber 6
Wochen Erhaltungsphase:
2x20mg MMC
NMIBC-
Diagnose

l Behandlungsschema: 1 Therapie alle 6 Wochen

Tag 365
1-4 Wochen
spater 6 Wochen )
spater Kontrollzystoskopie alle 3 Monate

Tumorfreiheit nachgewiesen,
Mukosa fast vollstandig abgeheilt

Tag 1
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4.2.2 Ablative/ neoadjuvante Therapie

Mit der ablativen Behandlung wurde die vollstandige Eradikation des Tumors ange-
strebt. Sie erfolgte im Anschluss an eine transurethrale Resektion und eine Nachresek-
tion. Sie sollte potentiell vorhandene, residuale Tumoranteile eliminieren. Sie war somit
in folgenden Situationen indiziert:
* Der Tumor konnte durch eine einzige TUR-B nicht vollstandig entfernt werden,
z.B. aufgrund multipler Tumorherde oder grof3er Tumorlast.
* Der Tumor war aufgrund der anatomischen Lage schlecht resezierbar (ret-
ropubische Lage oder im Blasenhals)
* Die Durchflhrung einer TUR-B wurde aufgrund von Komorbiditaten des Patien-
ten aus anasthesiologischen Gesichtspunkten ausgeschlossen.
* Jedes Auftreten von Cis in der letzten TUR-B (einzeln oder begleitend zu einem
papillaren Tumor).
* Haufig rezidivierende Karzinome, selbst wenn der Patient zum aktuellen Zeit-

punkt tumorfrei erschien (in Abhangigkeit von der klinischen Entscheidung).

Die ablative Therapie begann mit der Induktionsphase. Diese bestand in GielRen aus
acht wochentlichen Behandlungen. In Minchen wurde bereits nach der vierten Be-
handlung eine Kontrollzystoskopie durchgefiihrt. Zur Komplettierung des Induktions-
zyklus erfolgten daraufhin weitere vier Behandlungen. In Bonn wurde je nach Risi-
koprofil des Patienten die ,Minchner® oder ,Gielener Variante verwendet. Die
Behandlungen bestanden aus zwei 30-minutigen Instillationszyklen mit jeweils 40mg
Mitomycin C geldst in 50ml sterilem destilliertem Wasser, kombiniert mit mikrowellen-
induzierter Hyperthermie bei 42+2°C. Drei Wochen nach Abschluss der Induktionspha-
se erfolgte eine erneute TUR-B mit Biopsien bzw. Resektion von erkennbaren Tumo-
ren. Die Entnahme erfolgte also aus suspekten sowie unauffalligen Arealen des
Urothels. Der dabei erhobene Befund konnte als Hinweis fir den bisherigen Therapie-
erfolg interpretiert werden. Das initiale Ergebnis wurde unterteilt in

* Vollremission (CR = complete response): kein Nachweis residualer Tumorantei-

le und negative Zytologie

* Partielle Remission (PR): Tumorlast um >50% reduziert

* Keine Veranderung (NC = No change)
Die weitere Behandlungsstrategie wurde dem dabei erhobenen Ergebnis entsprechend
modifiziert: Bei Vollremission oder partieller Remission wurde die Erhaltungsphase mit
sechs Gaben angeschlossen. Die Dosis wurde dabei auf zweimal 20mg MMC geldst in

50ml destilliertem Wasser reduziert. Die Erhaltungstherapien erfolgten in sechswdchi-
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gem Abstand. Zeigte sich allerdings keine Veranderung der Tumorlast bei der Kontroll-
TUR-B im dritten Monat, so wurde die Hyperthermiechemotherapie abgebrochen und

der Patient einer radikalen Zystektomie zugefihrt.

Abbildung 8: Ablatives Therapieschema

Die grau unterlegten Therapieabschnitte wurden nur in Bonn und Miinchen durchgefihrt. In
Gielen erfolgte die erste bildgebende Kontrolle nach den acht wéchentlichen Behandlungen

unabhéangig vom Progressionsrisiko des Patienten.
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Abbildung 9: Behandlungszeitplan der neoadjuvanten Patientengruppe

TUR-B 3 Wochen nach

. Induktionsphase
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Kontrollzystoskopie alle 3 Monate

Persistierender
Mukosa fast vollstéandig abgeheilt Tumor

> Radikale Zystektomie

4.3 Das Synergo®-System

Zur Applikation der Hyperthermiechemotherapie wurde das Synergo®-System SB-TS
101.1 von Medical Enterprises Europe verwendet. Erstmals 1995 von Colombo et al
beschrieben, bietet es eine gute und sichere Anwendungsmethode der mikrowellenin-
duzierten Hyperthermiechemotherapie beim oberflachlichen Transitionalzellkarzinom
der Harnblase im Stadium Ta-T1, G1-G3.%

Das Synergo®-System besteht aus einem computergestiitzten intravesikalen Spilsys-
tem kombiniert mit einer Energieerzeugereinheit. Die Energieerzeugereinheit setzt sich
aus einem 915MHz-Hochfrequenzgenerator, sowie einer Hochfrequenzantenne
zusammen. Uber letztere wird die Harnblasenwand mit 12-36Watt direkt bestrahlt und
bis zur gewiunschten intramuralen Temperatur erwarmt. Durch einen sterilen, dreilumi-
gen ftransurethralen 20Fr Foley-Katheter aus Silikon wird das Zytostatikum in die
Harnblase instilliert. Integriert in diesen Spezialkatheter sind die Hochfrequenzantenne,
sowie drei T-Typ-Doppelthermoelemente. Letztere messen mit einer Genauigkeit von
0,1°C die Temperatur in der Harnblase und an der Harnblasenwand. Zwei weitere
Thermoflihler dienen der Temperaturkontrolle im Bereich der Mikrowellen-
erzeugenden Antenne im Katheter, um Uberhitzungen des Katheters zu erkennen und
Sicherheitsabschaltungen fur diesen Fall zu ermdglichen. Die intravesikalen Thermo-
fuhler werden durch den Katheterballon in der korrekten Position im Harnblasenhals

gehalten. Um einer Uberwarmung der Urethra und des Katheters entgegenzuwirken
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wird die Spulldsung Uber ein Einmalschlauch- und Kathetersystem, kontinuierlich aus
der Harnblase gepumpt. Sie rezirkuliert in einem geschlossenen Kreislauf und wird
dabei in einen Warmemaustauscher mit temperaturkontrolliertem Peltiersystem auf
4°C gekuhlt. Angetrieben wird die Zirkulation durch eine peristaltische Pumpe mit
variierbarer Flussgeschwindigkeit (2-15ml/Minute). Um die Operation im Detail tber-
wachen zu kénnen werden wahrend der gesamten Behandlung die patientenbezoge-
nen Parameter Uber eine anwendungsspezifische Software auf einem Monitor in
Echtzeit dargestellt und samtliche Therapiedatensatze des System in einer Log-Datei
dokumentiert. Dies entspricht einer Blackbox-Funktionalitdt, die samtliche Behand-
lungsaktionen und Therapieeffekte mitschreibt und Uberprifbar macht. Auflerdem sind
in der Software kybernetische Stellgrélen programmiert, die zu einem Therapieab-
bruch, bzw. einer Therapieunterbrechung fiihren, um Schaden vom Patienten abzu-

wenden.

Abbildung 10: Das Synergo-System

(Mit freundlicher Genehmigung von Medical Enterprises: Synergo® technology)

Themocouples

__________

€

Catheter

Tube
Applicator Themocouples - Coolant (MMC) In




Il. MATERIAL UND METHODEN | 35

Abbildung 11: Synergokatheter
(Mit freundlicher Genehmigung von Medical Enterprises: Synergo® technology)
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4.4 Therapieverfahren

Die Behandlungen wurden von geschulten Arzten unter ambulanten oder tagesstatio-
naren Bedingungen durchgefuhrt. Initial wurde das Schlauchsystem fir die extrakorpo-
rale Kuhlzirkulation mit einem Reservoirbehalter in der Kuhlkammer platziert, ein
Schlauchteil in einer peristaltischen Rollerpumpe eingespannt. Jeweils zwei blind
endende Schlauchteile wurden mit den vorgesehenen Drucksensoren verbunden, um
die Zirkulation unter stabilem Druck in der Harnblase und dem Schlauchsystem sicher-
zustellen. Ferner wurde durch diese Druckaufzeichnung auch die autonome Detruso-
raktivitat, die unter der Therapie eintreten kann, erkennbar. Als letzter Teil der Platzie-
rung des Schlauchsystems wurde das Reservoir mit 20ml sterilem Aqua dest. befilllt.
Danach musste dieser Arbeitsschritt am Computer als abgeschlossen quittiert werden.
Dies konnte nur erfolgen, wenn das Fullungsvolumen im Reservoir ausreichend war.
Erst danach konnte die Katheterplatzierung beginnen. Der mit einem sterilen anasthe-
tischen Gleitmittel (z.B. Instillagel®) bedeckte Katheter wurde Uber die Urethra in die
Harnblase eingefuhrt. Mit einer sterilen Spritze wurden 15ml destilliertes Wasser in den
Ballon am Katheter gefillt. Durch vorsichtiges Zurtickziehen des Katheters wurde der
entfaltete Ballon im Harnblasenhals positioniert und der Katheter dadurch fixiert. Die
Kassetten, die zur Verbindung des Katheters mit den elektronischen Elementen am
Auslegearm der Synergo-Maschine vorgesehen sind, wurden mit dem jeweils passen-
den Adapter konnektiert. Ab diesem Zeitpunkt war die Temperaturregistrierung intra-

vesikal und im Katheter moglich.

Zunachst wurde die Temperatur in der Harnblase gemessen. Eine von 35,5-37,5°C
abweichende Korpertemperatur hatte zum Schutz des Patienten einen Abbruch der
Therapiesitzung zur Folge gehabt. Waren die Temperaturbedingungen erflllt und alle

Thermofihler arbeiteten korrekt, wurde die Verbindung am Computer quittiert und der
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nachste Schritt, die Chemo-Applikation, konnte beginnen. Die Harnblase wurde nun
uber den Katheter vollstandig entleert. Nachfolgend wurde die Fullung des Katheterbal-
lons um 7ml auf final 8ml Flllungsvolumen reduziert. Danach wurden die Thermofuhler
aus der versenkten Position im Katheter freigesetzt und durch die Ballonfillung so
abgelenkt, dass sie sich mit ihren Enden in die Schleimhaut an drei Positionen (Bla-
senhals, Hinterwand und Blasendach) einhaken konnten. Damit konnte unter der
Behandlung die Temperatur reprasentativ Uber die Harnblase gemessen werden. Die
Instillationslésung bestand aus 20mg bzw. 40mg Mitomycin C geldst in 50ml sterilem
destilliertem Wasser. Das Instillat wurde in einem Wasserbad auf 41°C erwarmt und
Uber den Katheter in die Harnblase eingebracht. Hiernach erfolgte die letzte Kontrolle
durch das System. Waren alle Prifparameter als in Ordnung gepruft, dann konnte die

Chemo-Applikation quittiert werden und die Behandlung beginnen.

Die Harnblasentemperatur wurde nun um 1-1,5°C pro Minute bis zu einem intravesika-
len Zielwert von 421+2°C erhoht. Die elektrische Leistung der Hochfrequenzantenne
wurde dazu bei 12Watt gestartet und um 2-4W/Min gesteigert bis der Endwert von 18-
36Watt erreicht war. Die Flussgeschwindigkeit durch das Zirkulationssystem wurde auf

8-10ml pro Minute eingestellt.

Um einer moglichen Verdiunnung durch neu produzierten Urin entgegenzuwirken,
wurde die Harnblase nach 30 Minuten komplett entleert und die Instillationslésung
durch eine neue Losung mit gleicher Zusammensetzung ersetzt. In gleichem Zuge
wurde die Position des Patienten verandert um eine moglicherweise vorhandene
intravesikale Luftblase zu verschieben. Diese hatte anderenfalls zu einer Aussparung

eines Harnblasenwandareals vom Chemotherapeutikum fiihren kénnen.

Nach Beendigung des zweiten 30-minltigen Zyklus wurde die Harnblase vollstandig
entleert und der Inhalt des Ballons mit einer Spritze abgesaugt. Dabei wurde darauf
geachtet, dass die entnommene Menge der zu Anfang verwendeten Menge entsprach.
SchlieRlich wurde der Katheter vom System abgekoppelt und aus der Harnblase

entfernt.

Traten wahrend der Behandlung Nebenwirkungen auf, so wurde zunachst versucht
diese durch Temperaturreduzierung und/oder medikamentés zu lindern. Bei Harnbla-
senwandspasmen wurden 1-2mg Trospiumchlorid (Spasmex®) intravends verabreicht.
Schmerzen oder Brennen in der Urethra wurden mit 1-6ml Metamizol (Novalgin®)

behandelt. Ein Patient erhielt zusatzlich Pethidin (Dolantin®). Konnte keine Besserung
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der Symptome erreicht werden, so musste die aktuelle Therapiesitzung abgebrochen

werden.

4.5 Datenerhebung wahrend der Therapie

Wahrend jeder Behandlung wurden folgende therapiebezogenen Parameter erhoben:
* Zeitin Minuten Uber 42°C
* Zeitin Minuten Uber 41°C
* Zeitin Minuten Uber 40°C
* Durchschnittliche Temperatur in °C
* Elektrische Leistung der Hochfrequenzantenne in Watt
* Flussgeschwindigkeit durch das Zirkulationssystem in ml/min
*  Volumen der Harnblasenfillung (Instillat 50ml plus produziertes Urinvolumen)

nach 30 und 60 Minuten in ml

Die wahrend und zwischen bzw. nach der Behandlung auftretenden Nebenwirkungen
wurden gemal der CTCAE Kriterien 4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse

Events) in Schweregrade von 0-3 operationalisiert (Tab. 11-12)."%

Tabelle 11: Nebenwirkungen wahrend der Therapie

Schmerzen 0 Kein Schmerz

einschliellich 1 Leichte Schmerzen, keine Notwendigkeit die Behandlung zu
Missempfindung, andern

Brennen etc. 2 Deutliche Schmerzen, die Behandlung musste modifiziert werden

Schmerzen, die einen Behandlungsabbruch erforderlich machten

o

Harnblasen- Nein
wandspasmen 1 Milde Spasmen, keine Notwendigkeit die Behandlung zu andern

Deutliche Spasmen, die Behandlung musste modifiziert werden

w N

Spasmen, die einen Behandlungsabbruch erforderlich machten

o

Katheterisierung Keine Schwierigkeit den Katheter einzufihren

Geringe Schwierigkeit, keine Manipulation nétig

N

Schwierige Katheterisierung, Manipulation erforderlich

w

Die Behandlung muss abgebrochen werden, da der Katheter

nicht eingefliihrt werden konnte
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Tabelle 12: Nebenwirkungen zwischen/nach der Behandlung

Dysurie

Hamaturie

Allergische

Hautreaktion

Harnwegsinfektion

Nykturie

Harninkontinenz

0

o

w N

o

o w N =~ O

w N

o

w N

Nein
Milde und innerhalb von 24-48 Stunden abklingend
Signifikant und/oder kontinuierlich anhaltend tber 2-7 Tage

Stark und/oder tUber mehr als 7 Tage anhaltend

Nein
Milde und innerhalb von 24-48 Stunden abklingend
Signifikant und/oder kontinuierlich anhaltend iber 2-7 Tage

Stark und/oder tUber mehr als 7 Tage anhaltend

Nein

Milde, keine Medikation oder Anderung des Behandlungs-
plans notwendig

Moderat und/oder durch Anderung des Behandlungsplanes
oder zusatzlicher antiallergischer perioperativer Medikation
tolerierbar

Ausgepragt und/oder mit der Notwendigkeit die Behandlung

zu beenden

Nein

Milde, keine systemischen Symptome

Mit systemischen Symptomen

Ausgepragt mit der Notwendigkeit die Therapie abzubrechen-

den

Nein

1-2 mal pro Nacht
3-4 mal pro Nacht
> 4 mal pro Nacht

Nein
Beim Husten
Spontan, Kontrolle jedoch geringfligig erhalten

Ohne Kontrolle
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4.6 Nachsorgeuntersuchungen

Die Patienten wurden in ein engmaschiges Nachsorgeprogramm integriert. Beginnend
mit vierteljahrlichen Abstadnden wurden die Kontrolluntersuchungen ab dem zweiten
Jahr alle sechs Monate durchgefuhrt. Eine solche ambulante Nachsorgeuntersuchung
bestand aus einer zystoskopischen Begutachtung der Harnblase und der histologi-
schen Auswertung einer dabei gewonnenen Spllzytologie. Bei starkem Verdacht auf
ein Rezidiv erfolgte eine TUR-B. Wurde dabei eine erneute maligne Neoplasie histolo-
gisch gesichert, wurden das Tumorstadium und der Differenzierungsgrad dokumen-
tiert. Zusatzlich in die Analyse aufgenommen wurde die weitere onkologische Entwick-
lung. Hierunter fielen im Verlauf durchgefiihrte Zystektomien, Metastasierung und der

Tod durch die Erkrankung.

Abbildung 12: Nachsorgezeitplan im 2. und 3. Beobachtungsjahr

2. Jahr 3. Jahr
7 4 4 7 4 4 4

v \ EI‘ ‘T
Kontrollzystoskopie alle 3 Monate Kontrollzystoskopie alle 6 Monate

Neben den in Tabelle zwolf aufgelisteten Symptomen wurden bei den Kontrolluntersu-

chungen auch die mit zeitlicher Latenz aufgetretenen Nebenwirkungen dokumentiert:
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Tabelle 13: Nebenwirkungen bei den Kontrollzystoskopien

Urethralstenose 0 Nein
1 Milde, keine Behandlung notwendig
2 Bedeutend, Behandlung notwendig

3 Zystoskop konnte nicht eingefihrt werden
Urethralstriktur 0 Nein
1 Milde, keine Notwendigkeit der Behandlung
2 Bedeutend, Behandlung notwendig
3

Zystoskop kann nicht eingeftihrt werden

Thermische 0 Nein
Hinterwand- 1 Milde (hell-rétliche oder rote Schleimhaut)
reaktion* 2 Moderat (mit weiRem Schleimhaut-Areal)

3 Ausgepragt (mit schwarzem Schleimhaut-Areal)
Reduzierte Kapazitat mit praziser Volumenmessung
Via falsa bedingt durch unsachgemafRe Katheterplatzierung

*SchlieBt Hinterwand-Hyperamie, Entzindung, thermische Verletzung und oberflachliche

Geschwiirbildung ein (asymptomatisch und ohne Notwendigkeit der medizinischen Intervention)

4.7 statistische Methoden

Die individuellen Patientendaten wurden mit Hilfe eines numerischen und alphabeti-
schen Systems codiert und anonymisiert. Als einzige personenbezogene Information

ging das Geburtsdatum in die Statistik ein.

Die Ergebnisse wurden jeweils im Sinne einer Intention-to-treat-Analyse (ITT) und
einer Effizienzanalyse mit strengen Einschlusskriterien ausgearbeitet. Patienten der
ITT-Gruppe, die aufgrund spezifischer Gegebenheiten aus der Wirksamkeitsanalyse
ausgeschlossen wurden, wurden in der statistischen Auswertung der Nebenwirkungen

und Toxizitat berucksichtigt.

Der Datenbestand wurde mit Microsoft Excel 2007 erstellt. Die statistische Auswer-
tung, sowie die Erstellung der dazugehdrigen Graphen erfolgten ebenfalls mit Microsoft
Excel 2007. Uberlebenskurven wurden nach Kaplan-Meier berechnet. Zur Darstellung

dieser Kurven wurde Prisme 6, GraphPad-Software verwendet.
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4.8 Limitierungen

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive Datenerhebung an einer Interventi-
onskohorte. Die in die Studie eingeschlossenen Patienten konnten aus ethischen
Grinden nicht randomisiert werden. Aus dem gleichen Grund wurde auch auf eine

Kontrollgruppe verzichtet.
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lll. Ergebnisse

5. Analyse der Patientendaten

Im Rahmen der Studie wurden 150 Patienten behandelt. 122 Patienten konnten in die
Effizienzanalyse aufgenommen werden, da sie einerseits die Einschlusskriterien
erfillten, zudem das Therapieprotokoll bei ihnen strikt befolgt wurde und andererseits

auswertbare Nachsorgeuntersuchungen vorlagen.

Tabelle 14: Patientenverteilung

Behandlungszentren und Anzahl der Patienten in den behandelten Untergruppen

Untergruppe Analyse Gielten Miinchen Bonn
gesamt 64 58 28
Prophylaktisch Alle 21 28 5
Effizienz* 21 22 5
Ablativ Alle 43 30 23
Effizienz* 36 24 16

* in die Effizienzanalyse eingeschlossene Patienten

Die Geschlechterverteilung betrug insgesamt 116 Manner zu 34 Frauen (3,4:1). Das
Patientenalter bei Therapiebeginn rangierte zwischen 19 und 88 Jahren mit einem
Median von 62 Jahren fiir prophylaktisch- und 69 Jahren fiir ablativ behandelte Patien-

ten.



Tabelle 15: Tumorcharakteristika
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Therapieschema
Geschlecht

Durchschnittliches Alter

Rezidivhistorie

Aktuelles Tumorstadium

Aktuelles Grading

EORTC-Risiko

Vorbehandlung

weiblich

mannlich

Erstereignis
Rezidiv

Frihzeitig rezidivierend

Ta
T1
Cis
Tx
Solider Tumor mit

begleitendem Cis

G1
G2
G3
Cis

Mittleres Risiko

Hochrisiko

BCG
MMC

mehrfach

adjuvant
15 (27,8%)
39 (72,2%)

Ablativ
19 (19,8%)
77 (80,2%)

60,7 Jahre 67,0 Jahre
19 31
27 44
8 21
42 46
11 29
1 16
5
3 34
27 12
22 26
4 42
1 16
36 13
18 83
12 25
17 25
7 14

5.1 Prophylaktisches/ adjuvantes Therapieprotokoll

5.1.1 Intention-to-treat-Analyse (= gesamte Kohorte)

39 Manner (72,2%) und 15 Frauen (27,8%) wurden nach adjuvantem Protokoll behan-
delt. Das mittlere Alter der Patienten betrug 60,7 Jahre (Median 62) mit einem Umfang

von 19 bis 88 Jahren. Bezuglich der Altersverteilung gab es keine statistisch signifikan-

ten Unterschiede zwischen den Geschlechtern.
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Tabelle 16: Geschlechter- und Altersverteilung

Durchschnittliches | Altersmedian
Total Umfang (Jahre)
Alter (Jahre) (Jahre)
Anzahl 54 60.7 62.0 19 - 88
Manner 39 (72.2%) 60.3 62.0 19 - 88
Frauen 15 (27.8%) 61.6 65.0 40 -83

Nach der EORTC-Risikoverteilung wurde fur 18 Patienten das Rezidiv- und Progressi-

onsrisiko als hoch und fur 36 Patienten als intermediar eingestuft.

Insgesamt war bei 36 Patienten ein Rezidiv festgestellt worden. Von diesen hatten acht
Patienten einen schnell rezidivierenden Tumor, mit drei oder mehr Tumorereignissen in
den letzten zwei Jahren. Die durchschnittliche Anzahl der Rezidive vor Beginn der
Therapie betrug fir die gesamte Kohorte 3,0 mit einem Median von 2,0 und einem

Umfang von eins bis 15.

Tabelle 17: Rezidivklassifikation

Rezidivhistorie Schnell rezidivierend Rezidiv Erstereignis
Anzahl 8 27 19

Der Grofteil der 19 Patienten mit Erstdiagnose war von den behandelnden Zentren
direkt rekrutiert worden. Patienten mit Rezidiv, insbesondere solche, die als schnell
rezidivierend klassifiziert worden waren, kamen groRtenteils als Eigen- oder Fremd-

Uberweisung zumeist von auswertigen Kliniken.

Tabelle 18: Histopathologische Tumorcharakteristika

Ereignis T-Stadium G1 G2 G3 Cis* Gesamt
Patienten mit | T2 2 7 1 10
erster T1 7 2(1) 9(1)
Episode Gesamt 2 14 3(1) 19 (1)
Ta 24 7 1(1) 32 (1)
Patienten mit | T1 1(1) 1 2(1)
Rezidiv Cis 1 1
Gesamt 25 (1) 8 1(1) 1 35 (2)

*In Klammern steht Cis begleitend zu einem soliden Tumor.
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Insgesamt waren 21 Patienten vorbehandelt, wobei bei sieben Patienten zwei oder
mehr unterschiedliche Therapiemodalitdten angewandt worden waren. Die am haufigs-
ten eingesetzten Therapeutika waren dabei BCG und MMC. Letzteres war in den
meisten Fallen im Sinne einer einmaligen Fruhinstillation nach TUR-Blase verabreicht
worden. Fur 33 Patienten (61,1%) der Kohorte stellte die Behandlung im Rahmen der

Studie die Primartherapie dar.

Tabelle 19: Vorbehandlungen

Therapieart Anzahl
BCG 12

MMC 17
Immunocothel 1

MMC + HTC ablatives Schema 1

MMC + HTC prophylaktisches Schema 1
Gesamtzahl der vortherapierten Patienten* 21 (38.9%)
Patienten mit Ersttherapie 33 (61.1%)

*Summe kann abweichen, da manche Patienten mehr als eine Therapieart erhalten hatten.

Tabelle 20: Art des BCG-Versagens

Gesamt | Refraktar | Resistent | Intolerant | Frihrezidiv | Mittleres Rezidiv | Spatrezidiv
12 0 0 5 1 5 1

5.1.2 Effizienzanalyse

Finf der 54 Patienten, die nach prophylaktischem Schema behandelt wurden, wurden
entsprechend den in Tabelle 9 genannten Kriterien von der Effektivitatsanalyse ausge-
schlossen. Bei vier dieser Patienten lag ein Tumor der oberen harnableitenden Wege
vor und ein Patient war an einem zusatzlichen extravesikalen Karzinom (Harnblase
und Prostata) erkrankt. Ein weiterer Patient wurde aus der Analyse ausgeschlossen,
weil bei ihm vor Therapiebeginn keine Tumorfreiheit nachgewiesen worden war. Dieser
letzte Patient hatte allerdings zuvor bereits einen HTC-Therapiezyklus erhalten. Die

Anzahl der in die Effizienzanalyse eingeschlossenen Patienten belief sich somit auf 48.
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Tabelle 21: Geschlechter- und Altersverteilung

Total

Durchschnittliches

Altersmedian

Umfang (Jahre)

Alter (Jahre) (Jahre)
Anzahl 48 60.1 62.0 19 - 88
Manner 35 (72.9%) 59.5 61.0 19 - 88
Frauen 13 (27.1%) 61.6 65.0 50-79

Die EORTC-Risikostratifizierung ergab 30 Patienten mit intermediarem- und 18 Patien-
ten mit hohem Risiko. 19 Patienten hatten eine TCC-Erstdiagnose (Tab. 9). Von den
29 Patienten mit Rezidiv waren acht schnell rezidivierend. Die durchschnittliche Anzahl

der Rezidive vor Therapiebeginn betrug 2,9 (Median 2,0) mit einem Umfang von eins

bis 15.

Tabelle 22: Rezidivklassifikation

Rezidivhistorie schnell rezidivierend Rezidiv Erstereignis
Anzahl 8 21 19
Tabelle 23: Histopathologische Tumorcharakteristika

Ereignis T-Stadium G1 G2 G3 Cis* Gesamt

Patienten mit | T@ 2 7 1 10

erster T1 7 2(1) 9(1)

Episode Gesamt 2 14 3(1) 19 (1)
Ta 19 6 1(1) 26 (1)

Patienten mit | T1 1(1) 1 2(1)

Rezidiv Cis 1 1
Gesamt 20 (1) 7 1(1) 1 29 (2)

*In Klammern steht Cis begleitend zu einem soliden Tumor.

Insgesamt waren 17 Patienten vortherapiert worden (Tab. 11), wobei einige Patienten

mehr als einen Therapieversuch erfahren hatten. Fir 31 Patienten stellte die Behand-

lung im Rahmen der Studie hingegen die Ersttherapie dar.




Tabelle 24: Vorbehandlungen
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Therapieart No.

BCG 10

MMC 13
Immunocothel 1
Gesamtzahl der vortherapierten Patienten* 17 (35,4%)
Patienten mit Ersttherapie 31 (64,6%)

*Summe kann abweichen, da manche Patienten mehr als eine Therapieart erhalten hatten.

Tabelle 25: Art des BCG-Versagens

Gesamt | Refraktar | Resistent | Intolerant | Frihrezidiv | mittleres Rezidiv | Spatrezidiv
10 0 0 5 1 4 0

5.1.3 onkologisches Ergebnis der Effizienzanalyse

Fur alle Patienten der Wirksamkeitsanalyse lagen ausreichende Daten der Nachsorge-
untersuchungen vor. 36 (75%) der 48 Patienten blieben wahrend einer durchschnittli-
chen Beobachtungszeit von 3,1 Jahren (Median 2,8 Jahre; Umfang 3,8 Monate — 9,1
Jahre) rezidivfrei. Bei zwolf Patienten (25%) wurde nach einer medianen tumorfreien
Zeitspanne von zwei Jahren ein erneuter Harnblasentumor nachgewiesen. Von den 19
Patienten, die erstmalig therapiert wurden, waren 14 (73,7%) nach einer durchschnittli-

chen Beobachtungszeit von 2,4 Jahren rezidivfrei.

Tabelle 26: Ergebnis der Effizienzanalyse

Gesamt Durchschnitt (J) Median (J) | Umfang
Ersttherapie (n = 19)
Tumorfrei nach HTC 14 (73.7%) | 2.4 23 42M-58J
Alle Patienten (n = 48)
Tumorfrei nach HTC 36 (75.0%) | 3.1 2.8 38M-9.1J
Alle Patienten (n = 48) Zeit bis zum Rezidivhachweis*

Gesamt Durchschnitt (J) Median (J) | Umfang
Rezidiv nach HTC 12 (25,0%) | 2.4 2.0 36M-6.5J

*Ab Nachweis der Rezidivfreiheit vor Therapiebeginn
(M = Monat, J = Jahre)
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Bei einem Patienten wurde kurz nach der vierten Erhaltungstherapie ein Rezidiv
nachgewiesen, welches zwei Monate spater in einer palliativen Situation im Stadium
T2G3 mindete. Allerdings wurde bei keinem der in die Effektivitdtsanalyse einge-
schlossenen Patienten eine Zystektomie durchgefihrt. Eine Zystektomie fand nur bei
zwei Patienten statt, welche die Einschlusskriterien der Effizienzanalyse nicht erfillt
hatten. Einer dieser Patienten war aufgrund eines Tumors des oberen Harntrakts
ausgeschlossen worden, der andere wegen eines zum Harnblasenkarzinom begleiten-

den Prostatakarzinoms.

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die Intention-to-treat-Gruppe ergab ein rezidiv-
freies Uberleben von 90% nach einem- und 69% nach finf Jahren. Bei den in die
Effizienzanalyse eingeschlossenen Patienten lag das rezidivfreie Uberleben bei 94%

nach einem- und 72% nach finf Jahren.

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der ITT-Analyse
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Effizienzanalyse
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5.2 Ablative/ neoadjuvante Therapie

5.2.1 Intention-to-treat-Analyse
96 Patienten wurden nach ablativem Protokoll behandelt. Diese Kohorte setzte sich
aus 77 Mannern und 19 Frauen zusammen. Das mittlere Alter betrug 67 Jahre, wobei

keine geschlechterbezogenen Unterschiede auftraten.

Tabelle 27: Geschlechter- und Altersverteilung

Durchschnittliches | Altersmedian
Total Umfang (Jahre)
Alter (Jahre) (Jahre)
Anzahl 96 67.0 69.0 39-92
Manner 77 (80.2%) 67.2 69.0 39-92
Frauen 19 (19.8%) 66.3 68.0 39-78

Fir 13 Patienten war nach EORTC-Klassifikation ein mittleres- und fiir 83 Patienten ein
hohes Risiko ermittelt worden. Wahrend bei 31 Patienten (31,6 %) die erste Tumorepi-
sode diagnostiziert worden war, hatten 65 Patienten ein Rezidiv. Die durchschnittliche
Anzahl an Rezidiven vor Beginn der Therapie betrug 2,5 mit einem Median von zwei

und einem Umfang von eins bis 18.
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Tabelle 28: Rezidivklassifikation

Rezidivhistorie Schnell rezidivierend | Rezidivierend Erstereignis
Anzahl 21 44 31

Tabelle 29: Histopathologische Tumorcharakteristika

Ereignis T-Stadium G1 G2 G3 Cis* Gesamt
Ta 5(1) 5(3) 10 (4)
T1 4 (2) 14 (6) 18 (8)
Erstes
_ Cis 2 2
Tumorereignis
Tx 1 1
Gesamt 9(3) 20 (9) 2 31 (12)
Ereignis T-Stadium G1 G2 G3 Cis* Gesamt
Ta 12 (5) 12 (1) 12 (8) 36 (14)
T1 4 (2) 7 (5) 11 (7)
Rezidiv Cis 14 14
Tx 1(1) 3 4 (1)
Gesamt 12 (5) 17 (4) 22 (13) | 14 65 (22)

*In Klammern steht Cis begleitend zu einem soliden Tumor.
Von den 43 vortherapierten Patienten hatten jeweils 25 Patienten BCG und MMC
erhalten. Auch hier waren die meisten der MMC-Behandlungen im Rahmen einer

einmaligen Fruhinstillation nach TUR-B verabreicht worden.

Tabelle 30: Vorbehandlungen

Therapieart Anzahl
BCG 25

MMC 25
Doxorubicin 1
Gemcitabine & Cisplatin 1
Immunocothel + HTC prophylaktisch 1

HTC 4
Gesamtzahl der vortherapierten Patienten* 43 (44.8%)
Patienten mit Ersttherapie 53 (55.2%)

*Summe kann abweichen, da manche Patienten mehr als eine Therapieart erhalten hatten.



Acht Patienten (32% aller BCG-Therapieversager) hatten ein Rezidiv unter BCG-

Behandlung erfahren. Dies stellt den Leitlinien zufolge eine Indikation fur eine Zystek-

lll. ERGEBNISSE | 51

tomie dar. Die Aufarbeitung der BCG-Historie ergab folgende Verteilung:

Tabelle 31: Art des BCG-Versagens

Gesamt

Refraktar | Resistent | Intolerant | Frihrezidiv | mittleres Rezidiv | Spatrezidiv

25

8 2 4 5 4 2

5.2.2 Effizienzanalyse

Von den 96 Patienten, die nach ablativem Schema behandelt wurden, konnten 22

aufgrund der in Kapitel 1.5.7.3 genannten Kriterien oder Therapieprotokollverletzungen

nicht in die Effizienzanalyse aufgenommen werden:

Tabelle 32: Grund fiir den Ausschluss aus der Effizienzanalyse

Einschlusskriterien wurden aus folgendem Grund nicht erfiillt
Urologischer Tumor auf3erhalb der Harnblase
+ 3 TCC des Nierenbeckens
1 TCC in der penilen Urethra
Testikulares Karzinom
Gleichzeitig andere Malignitat (Leukéamie), systemische Chemotherapie
Karzinom im Stadium T>T1 in der Vorgeschichte
* T2 in prostatischer Urethra
* T2G3 bei Therapiebeginn. Therapieabbruch nach einer Behandlung.
« T2 ein Jahr vor Therapiebeginn
Progression zu T2 zu Beginn oder im Laufe der Therapie
Patient erhielt Doxorubicin anstatt MMC

Abbruch der Therapie vor Beendigung des Initialzyklus
* Nach 1 Therapiesitzung: 3 Patienten
* Nach 3 Therapiesitzungen: 1 Patient
Abbruch der Behandlung nach 3 Therapiesitzungen aufgrund einer allergischen
Reaktion. Keine Verlaufsdaten vorhanden.
Inkomplette Behandlung aufgrund mangelnder Compliance des Patienten
Kein initiales Tumorstadium dokumentiert

Keine Verlaufsdaten vorhanden
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Tabelle 33: Geschlechter- und Altersverteilung

Durchschnittliches | Altersmedian
Total Umfang (Jahre)
Alter (Jahre) (Jahre)
Anzahl 74 66.3 68.0 39-84
Manner 58 (78.4%) 66.7 69.0 39-84
Frauen 16 (21.6%) 64.9 65.5 39-77

Bei 13 Patienten wurde das Rezidiv- und Progressionsrisiko als mittelgradig und bei 61
Patienten als hochgradig eingestuft. Wahrend bei 25 Patienten die Erstdiagnose
gestellt wurde, hatten 49 Patienten ein Rezidiv erlitten. Die durchschnittliche Anzahl
der Rezidive vor Therapiebeginn lag bei 2,4 mit einem Median von zwei und einem

Umfang von eins bis sieben.

Tabelle 34: Rezidivklassifikation

Rezidivhistorie Schnell rezidivierend Rezidivierend Erstereignis
Anzahl 16 33 25

Alle Patienten mit Erstdiagnose waren G2 oder hdéher klassifiziert. Bezuglich der
Patienten mit Rezidiv hatten abgesehen von sechs Patienten -diagnostiziert mit einfa-

chem TaG1- alle anderen Patienten T1 oder High Grade.

Tabelle 35: Histopathologische Charakteristika

Ereignis T-Stadium G1 G2 G3 Cis* Gesamt
Ta 4 (1) 4 (3) 8 (4)
Erstes T1 4(2) 11 (5) 15 (7)
Tumorereignis Cis 2 2
Gesamt 8 (3) 15 (8) 2 25 (11)
Ta 9 (3) 11 (2) 11 (8) 31 (13)
T1 2(1) 4 (3) 6 (4)
Rezidiv
Cis 12 12
Gesamt 9 (3) 13(3) |15 (11) | 12 49 (17)
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Ereignis T-Stadium G1 G2 G3 Cis* Gesamt
Alle in die Ta 9(3) 15 (3) 15 (11) 39 (17)
Effektivititsanalyse | T1 6 (3) 15 (8) 21 (11)
eingeschlossenen | Cijs 14 14

Faifonizn Gesamt 93) | 21(6) |30(19) | 14 74 (28)

*In Klammern steht Cis begleitend zu einem soliden Tumor.
Wie aus Tabelle 35 ersichtlich ist, hatte die Halfte der Patienten ein Carcinoma in situ
oder ein zu einem soliden Tumor begleitendes Cis. Diese Konstellation war in jeder

einzelnen Untergruppe, sowie im Gesamtkollektiv prasent.

Tabelle 36: Vorbehandlungen

Therapieart Anzahl
BCG 19 (25,7%)
MMC 17 (23.0%)
Doxorubicin 1
Gemcitabine & Cisplatin 1

HTC 2
Gesamtzahl der vortherapierten Patienten* 29 (39.2%)
Patienten mit Ersttherapie 45 (60.8%)

*Summe kann abweichen, da manche Patienten mehr als eine Therapieart erhalten hatten.

Tabelle 37: Art des BCG-Versagens

Gesamt | Refraktar | Resistent | Intolerant | Frihrezidiv | mittleres Rezidiv | Spatrezidiv
19 8 2 4 2 2 1

5.2.3 onkologisches Ergebnis der Effizienzanalyse

Bei 62 Patienten (83,8%) konnte durch die Behandlung eine Vollremission erreicht
werden. Kriterium hierfir war, dass bei den endoskopischen und bioptischen Kontrol-
len wahrend und direkt nach der Therapie kein Residualtumor nachgewiesen wurde.
Die mittlere Behandlungsdauer bis zur Vollremission betrug 2,4 Monate. Bei drei
Patienten (4,1%) wurde eine partielle Remission ermittelt und bei neun Patienten
(12,1%) konnte keine Verringerung der Tumorlast erreicht werden. Die durchschnittli-

che Nachsorgezeit der gesamten Kohorte unabhangig vom onkologischen Ergebnis
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betrug 23,6 Monate mit einem Median von 14,4 Monaten und einem Umfang von 1,7
Monaten bis 11,8 Jahren. Von den Patienten mit Vollremission blieben 52 (70,3%) bis
zur statistischen Auswertung der Studie rezidivfrei, wobei die durchschnittliche Be-
obachtungszeit bei 28 Monaten (Median 18,9 Monate) lag. Bei zehn Patienten wurde
jedoch im Laufe der Nachsorgeuntersuchungen ein erneutes Harnblasenkarzinom
festgestellt. Die Rezidive traten zwischen dem dritten und 20. Monat auf, wobei sich
die durchschnittliche Zeit bis zum Nachweis des Rezidives auf zwolf Monate mit einem
Median von 12,7 Monaten belief (siehe Tab. 39). Allerdings waren 90% der Rezidive
initial als ,hochrisiko“ eingestuft worden. Bei zwei der betroffenen Patienten war vor
Therapiebeginn ein schnell rezidivierender Tumor, bei vier ein sekundares Cis und bei
zwei weiteren ein alleiniges Carcinoma in situ diagnostiziert worden. Der pathologische

Status der Rezidivtumore ist in Tabelle 38 dargestellt.

Tabelle 38: Histopathologischer Status der Rezidivtumore

G1 G2 G3 Gx Cis Gesamt
Ta 4 1(1) 5(1)
T1
T>1 4 4
Cis 1
Gesamt 4 1(1) 4 1 10

Abbildung 15: Graphische Darstellung des onkologischen Resultats

CR CR rezidivfrei
84% 70%

PR ' Rezidiv nach
14%

Bei einem Patienten entwickelten sich in kurzen Abstanden PUNLMP-Tumore. Unter
der Annahme, dass die Entstehung von friihen Rezidivtumoren mit niedrigem malig-
nem Potential sehr ungewohnlich fir das NMIBC ist, wurde eine ausfihrliche Suche
nach einer unbekannten anderen primaren Neoplasie durchgefihrt. Hierbei wurde ein
urothelialer Tumor der oberen harnableitenden Wege gesichert. Dieser wurde als

Ursprung flr per continuitatem entstandene Karzinomableger in der Harnblase ange-
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sehen. Als Konsequenz wurde daraufhin der Ureter reseziert. In der Folge hatte der

Patient bis zum Studienende keine neuen Rezidive.

Im Verlauf der Studie kam es bei elf Patienten (14,9%) zu einer Stadienprogression.
Hierunter waren vier Patienten mit initialer Vollremission. Bei diesen Patienten wurde
durch die histopathologische Untersuchung von Kontrollbiopsien bei einem spateren
Rezidiv ein T-Stadium >T1 nachgewiesen. Bei drei Patienten (4,1%) nahm die Erkran-
kung zusatzlich einen metastatischen Verlauf. Einen Sonderfall stellte dabei ein Patient
dar, bei dem zwar Lungen-, Leber-, und Knochenmetastasen nachgewiesen wurden,

die Harnblase jedoch ohne Tumorrezidiv blieb.

Bei insgesamt zehn Patienten (13,5%) wurde eine Zystektomie durchgefihrt. Der
Grund hierfur war in sechs Fallen eine Stadienprogression, in einem Fall eine partielle
und in zwei Fallen keine Remission bei persistierendem Cis. Bei einem weiteren
Patienten trat ein Carcinoma in situ sieben Monate nach Therapieende auf. Das T-
Stadium von zwei Patienten mit Progression, bei denen ein Organerhalt im Verlauf
nicht moglich war, scheint initial zu niedrig eingestuft gewesen zu sein. Bei einem
dieser Patienten erfolgte die Zystektomie bereits nach der vierten Therapiesitzung. Bei
dem zweiten Patienten wurde bei der ersten Zystoskopie nach Beendigung des Induk-
tionszyklus ein Tumor nachgewiesen und die Harnblase daraufhin entfernt. Anhand der
histopathologischen Untersuchungen der Resektate wurden beide Karzinome an-
schlielend als T2G3 klassifiziert. Die Harnblasenerhaltungsrate belduft sich somit auf
insgesamt 86,5% (64 von 74 Patienten).



56

Tabelle 39: Onkologisches Resultat und Langzeitergebnisse

lll. ERGEBNISSE

Patienten Durchschnittliche | Median
Intervall Umfang
(n) Zeit (M) (M)
FU, alle Patienten 74 23.6 14.4 1.7 M-11.8 J
Beginn der Therapie
62 (83.8%) 24 2.4 0.8 M-7.0 M
bis CR
FU CR ohne Rezidiv 52 (70.3%) 28.0 18.9 1.7 M-11.8 J
3.1 M-201
Rezidiv nach CR 10 (13,5%) 12.0 12.7 M
FU bis zur Zystektomie 6.1M-14.5
5(8,1%) 12.1* 13.8*
fur alle CR M*
FU bis Zystektomie fiir 21 M-271
5(41.7%) 8.4 3.7
nicht-CR M

n = Anzahl der Patienten, M = Monat, J = Jahre, FU = Follow-Up = Nachsorgezeit

* Diese statistischen Werte beziehen sich auf nur vier Patienten mit Rezidiv bei nachgewiesener

Vollremission. Die 5. Zystektomie erfolgte erst nach der statistischen Auswertung.

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fir die Intention-to-treat-Gruppe der ablativen
Therapie zeigte ein rezidivfreies Uberleben von 90% nach einem- und 72% nach fiinf
Jahren. Bei den in die Effizienzanalyse eingeschlossenen Patienten lag das rezidivfreie

Uberleben bei 95% nach einem- und 75% nach fiinf Jahren.

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der ITT-Analyse
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Effizienzanalyse
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6. Nebenwirkungen und Sicherheitsanalyse

In der Beurteilung der Nebenwirkungen und Toxizitat wurden alle Patienten der ITT-
Analyse berucksichtigt. Fur 138 Patienten und insgesamt 1443 Behandlungssitzungen
lagen Informationen zu Nebenwirkungen und Komplikationen vor. Bei 52 Patienten
(37,7%) und insgesamt 587 Behandlungsterminen (40,7%) traten keine Nebenwirkun-
gen auf. Lediglich ein Patient (0,67%) brach aufgrund einer allergischen Hautreaktion
frihzeitig vor Beendigung des Initialzyklus die Behandlung ab.

Aus Tabelle 40 und Abbildung 18 gehen die absoluten, sowie prozentualen Haufigkei-
ten fur das Auftreten von Nebenwirkungen, sowie deren Auspragungsgrad hervor.
Tabelle 41 und Abbildung 19 stellen demgegeniber den Bedarf der medizinischen

Intervention bei Auftreten von Nebenwirkungen in Prozent dar.

Tabelle 40: Absolute Haufigkeiten der Nebenwirkungen

Symptome 0 1 2 3
Nykturie 748 127 36 16
Dysurie 940 143 35 10
Spasmen 1035 146 40 1
Schmerzen 1227 177 2 6
Schwierige Katheterisierung | 1068 99 40 9
Hamaturie 1011 69 14 4
Inkontinenz 1021 41 18 7
HWI 1039 43 18 2
Allergie 1040 43 16 2
Urethrastenose 926 4 0 0
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Abbildung 18: Intensititsgrad der Nebenwirkungen

Bezogen auf alle Behandlungstermine in logarithmischer Auftragung
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Tabelle 41: prozentuale Haufigkeit der Nebenwirkungen und Intervention

Gosamt (%) | [icr anton natg (%) | Interventon nexg ()

Nykturie 19,3 13,7 5,6
Dysurie 16,7 12,7 4

Spasmen 15,3 11,9 34
Schmerzen 14,3 12,3 2

Eg?r:’gg;igs?eru ng 12,2 8.1 41
Hamaturie 7,9 6,3 1,6
Inkontinenz 6,1 3,8 2,3
HWI 5,7 3,9 1,8
Allergie 53 3,9 1,4
Urethrastenose | 0,4 0,4 0
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Abbildung 19: Nebenwirkungen und Notwendigkeit einer Intervention
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Das Phanomen der Kolliquationsnekrose an der Hinterwand der Harnblase im Verlauf
der Hyperthermiechemotherapiesitzungen war zu 100% zu beobachten. Es zeigte zwar
eine unterschiedlich intensive Auspragung, war aber bei jedem Patienten postthera-
peutisch nachweisbar. Wichtig ist hierbei, dass diese Veranderungen innerhalb von
zwei bis drei Monaten vollstandig abheilten und die Harnblasenschleimhaut ad in-
tegrum zum Bild eines reizlosen, normalen Urothels zurickkehrte. Eine therapeutische
Konsequenz war in keinem Fall daraus erwachsen. Phadnomenologisch berichteten die
Patienten Uber Partikelabgang bei der Miktion. Es handelt sich dabei um Fibrinbelage,
die sich von der Harnblasenwand im Verlauf der Abheilung abgestoRen haben. Subjek-
tive Symptome entstanden dadurch nicht. Aus diesem Grund wurde dieses Phdnomen

gesondert zum Ende der Nebenwirkungsanalyse dargestellt.
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IV. Diskussion

7. Die Rolle der Hyperthermiechemotherapie bei der

Behandlung des oberflachlichen Harnblasenkarzinoms

Die Therapie des oberflachlichen Harnblasenkarzinoms stellt den behandelnden Arzt
vor eine spezielle Aufgabe. Denn trotz suffizienter Primartherapie durch transurethrale
Resektion und dadurch mdéglicher Tumorfreiheit tritt in bis zu 78% der Falle innerhalb
von funf Jahren ein Rezidiv auf. In der gleichen Zeit erleiden bis zu 45% der Patienten
eine Krankheitsprogression zu einem muskelinvasiven Karzinom.'® Moskowitz et al.
gehen deshalb sogar soweit, das NMIBC als inkurable Erkrankung zu bezeichnen.”
Ferner besteht die Problematik in einer deutlich verschlechterten Prognose bei einem
Tumorstadium 2T2. So liegt die funf-Jahres-Uberlebensrate bei oberflachlichen Neo-
plasien bei Uber 80%, wahrend sie bei muskelinvasiven Karzinomen abhangig vom
Stadium nur noch 19-43% betragt."® Eine konservative Therapiefiihrung bei NMIBCs
kann zu einem Progress und daher potentiell zum Tod durch die Erkrankung flhren.
An der stadienabhangigen Prognose der Erkrankung zeigt sich die Relevanz einer
effektiven adaquaten Therapie. In Hinblick auf die gleichzeitig hohe Inzidenz (vierthau-
figster Tumor der mannlichen Bevdlkerung in der westlichen Welt) und steigender
Pravalenz in den vergangenen Jahren kommt der richtigen Therapie eine zuséatzliche

Brisanz zu.%®

Neben dieser Situation besteht beim oberflachlichen Harnblasenkarzinom eine weitere
Besonderheit: Es wird davon ausgegangen, dass bei der transurethralen Diagnostik
trotz Gewebeentnahme ein gewisser Anteil der muskelinvasiven Tumore nicht erkannt,
sondern falschlich als oberflachlich klassifiziert wird. Herr et al. und Dutta et al. be-
schreiben eine solche Understaging-Rate von 14-20%.2°*° Fiir T1G3-Falle ermittelten
Fritsche et al. eine sogar noch hohere Rate an primar unterschatzten Karzinomen: In
dieser internationalen Kohortenanalyse von Zystektomie-Zentren (n=1136) wurde in
der Halfte aller Falle bei der pathologischen Beurteilung des Zystektomiepraparats der
Tumor als T=2 klassifiziert.? Dieses Ergebnis suggeriert eine iibermaRig schlechte
Sensitivitdt der TUR-B und fuhrt dazu, dass die Autoren zugunsten einer Frihzystek-
tomie bei T1G3-Tumoren argumentieren. Diese These sollte allerdings nur unter
Vorbehalt angenommen werden. Die Aussagekraft der Studie wird durch Faktoren wie

den retrospektiven Charakter der Datenerhebung, sowie die lange Zeitspanne von
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1979-2008 limitiert. Letztlich wurde der Diagnose- und Therapiealgorithmus mit der
Zeit weiterentwickelt (siehe Kap. 1.5). Eine Nachresektion mit dem Ziel die Genauigkeit
des Stagings zu verbessern und muskelinvasive Tumore dadurch besser zu detektie-
ren wurde in der Publikation nicht berlcksichtigt. Die Re-TUR-B ist nach dem heutigen
Stand bei Hochrisiko-Fallen, wie T1 zwingend erforderlich und entsprechend in den
Leitlinien verankert.* Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass die Treffsicherheit der
TUR-B seit der Datensammlung von Fritsche et al. deutlich verbessert wurde. Trotz-
dem bleibt der a- und B-Fehler als methodisches Problem des TCC bestehen. Durch
neuere und prazisere Diagnoseverfahren wie die PDD kann zwar versucht werden

solche Fehler zu minimieren, komplett vermeidbar sind sie allerdings nicht.

7.1 Bewertung der Ergebnisse

Durch den multizentrischen Studienaufbau konnte eine ausreichende Zahl von Patien-
ten rekrutiert werden, die reprasentativ fir die deutsche Bevdlkerung stehen. Ferner
wurde dadurch eine Verzerrung der Ergebnisse, die durch regionale Unterschiede der
Patienten und geringfligig abweichende Therapieverfahren der Zentren untereinander

entstehen kann, minimiert.

Betrachtet man die Ergebnisse der Studie allerdings kritisch, so fallt auf, dass bis 2008
eine geringfugige Inkonstanz der Therapieschemata in den einzelnen Zentren bestand.
So erfolgten in GielRen und Bonn beim prophylaktischen Protokoll sechs wdchentliche
Behandlungen, wahrend in Minchen acht durchgefiuhrt wurden. In allen drei Zentren
war jedoch das weitere Vorgehen sowie die MMC-Dosis und Applikationsart gleich.
Auch wurde in allen Zentren ein Erhaltungszyklus nach gleichem Schema durchge-
fuhrt. In Hinblick auf die ablative Therapie fallen ebenfalls Unterschiede zwischen den
Behandlungsprotokollen der Zentren auf. In Minchen wurde nach vier Instillationen
eine Zystoskopie zur Beurteilung des unmittelbaren Therapieerfolgs durchgefihrt und
bei Patienten mit partieller- oder Vollremission daraufhin der Induktionszyklus mit
weiteren vier Behandlungen fortgesetzt. Demgegenuber erhielten in Giellen alle
Patienten direkt acht Instillationen, bevor eine Kontroll-TUR-B erfolgte. In Bonn wurde
je nach Risikoprofil des Patienten entweder die ,Minchner‘- oder die ,GielRener®
Variante angewandt. Diese Unterschiede beruhen darauf, dass nach der Einflhrung
der Hyperthermiechemotherapie in Deutschland zunachst das optimale Behandlungs-
schema Objekt der damaligen Forschung war. Die optimale Frequenz und Anzahl der

Sitzungen war deshalb noch unbekannt. Ab 2008 wurde eine Standardisierung einge-
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fuhrt, welche die Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewahrleisten sollte. Die adjuvante
Therapie wurde ab diesem Zeitpunkt einheitlich mit sechs Induktionsbehandlungen
durchgefihrt. An diese schloss sich im 3. Monat eine Zystoskopie an. In der ablativen
Gruppe wurden acht Induktionsbehandlungen durchgefiihrt. Drei Wochen nach Been-
digung des Induktionszyklus erfolgte eine transurethrale Eradikationskontrolle mit
Gewebeentnahme zur Klassifikation des primaren Ergebnisses. Bei nachgewiesener
Vollremission wurde daraufhin die Erhaltungsphase mit sechs Behandlungen in einem
Abstand von jeweils sechs Wochen eingeleitet. Wie aus der Literatur hervorgeht ist die
Anzahl der Therapiesitzungen fiir den Behandlungserfolg entscheidend. Colombo et al.
ermittelten eine signifikant geringere Rezidivrate nach Komplettierung der Therapie mit
zwolf Sitzungen im Vergleich zu Patienten mit weniger als zwdlf Behandlungen (p =
0,001).?' Diese Ergebnisse wurden von Nativ et al. validiert, die eine signifikant hhere
Rezidivrate beschrieben, wenn weniger als zehn Behandlungen erfolgten waren (61%
vs. 39%; p = 0,01). Die Autoren betonen an dieser Stelle die Notwendigkeit der Durch-
fihrung eines Erhaltungszyklus.”® Trotz der geringen Abweichungen beziiglich des
Studienprotokolls der einzelnen behandelnden Zentren untereinander, lassen sich die
Ergebnisse der deutschen HTC-Studiengruppe gut mit der Literatur vergleichen.
SchlieRlich wurde bei allen Patienten eine Erhaltungsphase durchgefiihrt, wobei die
Gesamtzahl der Behandlungen bei Komplettierung des Protokolls in keinem Therapie-
arm zwodlf Sitzungen unterschritt. Entsprechend dem aktuellen Wissensstand kann
man deshalb davon ausgehen, dass alle Patienten der Studie ausreichend lange und

haufig behandelt wurden, damit die Therapie ihre volle Wirksamkeit entfalten konnte.

Weiterhin kritisch argumentieren Iasst sich der Aspekt, dass vor Therapiebeginn nicht
bei allen Patienten die Symptome des unteren Harntrakts (LUTS etc.) dokumentiert
wurden. Man kann jedoch davon ausgehen, dass hier bei fehlender Dokumentation
eine Beschwerdefreiheit des Patienten vorlag. Anderenfalls hatte der behandelnde Arzt
bei bestehender Symptomatik einen entsprechenden Verweis in der Dokumentation
hinterlassen. Unter dieser Annahme ist der Vergleich der pra- und posttherapeutischen
symptomatischen Situation méglich und erlaubt daher Rickschlisse auf die durch die

Behandlung verursachten Nebenwirkungen.

Auch das Risikoberechnungssystem, auf dessen Ergebnis (IMR vs. HR) basierend die
Patienten den Therapiearmen zugeteilt wurden, sollte an dieser Stelle beleuchtet
werden. Nach der Entwicklung des EORTC-Kalkulators wurde dessen pradiktive
Aussagekraft reevaluiert.”*' Der spanische CUETO (Club Uroldgico Espafiol de

Tratamiento Oncologico) erarbeitete dabei ein eigenes Bewertungssystem, unter
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dessen Verwendung das kalkulierte Rezidivrisiko bei gleicher Ausgangssituation
geringer als mit der EORTC-Tabelle ausfillt.*' Dies liegt darin begriindet, dass seit der
Einfihrung des EORTC-Systems neue Therapiestandards mit verbesserter Effektivitat
bestehen. Demgegentber basiert das CUETO-Bewertungssystem auf der Auswertung
von Patientendaten die entsprechend den aktualisierten Leitlinien -einschliellich Re-
TUR-B, Frihinstillation und BCG- behandelt wurden. Dabei waren nur BCG-therapierte
Patienten berilcksichtigt worden, welche in den EORTC-Studien wiederum nur zu
einem geringen Anteil vertreten waren. Drei unabhangige Studiengruppen Uberpriiften
den EORTC- und CUETO-Kalkulator auferdem beziiglich inrer Ubertragbarkeit auf
andere Patientenpopulationen. Sie stellten dabei fest, dass die Kalkulatoren das
Rezidiv- und zu gewissen Anteilen auch Progressionsrisiko als zu hoch einstufen.
Diese Aussage begriundet sich darin, dass in den Reevaluationskohorten eine niedrige-
re Rezidivrate vorlag, als mit den Berechnungswerkzeugen anhand der initialen
Tumorcharakteristika ermittelt worden war.'®"*""® |n Zusammenschau dieser Studien
lasst sich schlussfolgern, dass das Rezidivrisiko durch die EORTC-Berechnung als zu
hoch eingeschétzt wird. Ubertragen auf die, dieser Arbeit zugrundeliegende Studien-
gruppe, kann auch hier von einem niedrigeren wahren Risiko, bzw. einer niedrigeren
Rezidiv-und Progressionsrate ausgegangen werden als ursprunglich berechnet. Der
Vergleich der Ergebnisse der deutschen HTC-Studie mit der durch den Kalkulator
errechneten Rate und deren Reduzierung durch die Therapie muss aus diesem Grund

kritisch bewertet werden.

Die Ergebnisse der Studie, auf der diese Arbeit basiert, wurden auf zwei Arten ausge-
wertet. In die Intention-to-treat-Analyse wurden alle Patienten inklusive der Therapie-
abbrecher eingeschlossen. AuRerdem wurden einige Patienten behandelt, obwohl sie
die Indikationen nicht strikt erfliliten. Dies war beispielsweise bei Patienten der Fall, die
einen histologisch gesicherten Tumor im Stadium =T2 hatten, aber nicht zystektomiert
werden konnten oder wollten. Auch sie wurden in der ITT-Analyse bericksichtigt.
Zusatzlich wurde eine Wirksamkeitsanalyse mit strengen zuvor definierten Einschluss-
kriterien durchgefiihrt. Durch eine weitestgehende Standardisierung sollte hier die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit der aktuellen Literatur ermoglich werden. Die
folgende vergleichende Diskussion der Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer

Studien erfolgt fur die Gruppe der Wirksamkeitsanalyse.
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7.2 Adjuvante Therapie

Bei Tumoren mit intermedidrem Risiko steht aufgrund einer relativ niedrigen Progressi-
onsrate von 17% nach fiinf Jahren besonders die hohe Rezidivrate im Vordergrund.'®
Das Ziel der adjuvanten Therapie beim oberflachlichen Harnblasenkarzinom besteht
deshalb priméar darin, dem Wiederauftreten des Tumors nach vollstandiger Eradikation

entgegenzuwirken. Dies erfolgt im Sinne einer Rezidivprophylaxe.

7.2.1 Rezidivrate

Die mit dem EORTC-Risikokalkulator berechnete Rezidivwahrscheinlichkeit betragt
trotz adjuvanter Therapie nach zwei Jahren 51% fir Tumore mit mittlerem- und 71%
fir Tumore mit hohem Risiko.'® Die Ergebnisse der deutschen HTC-Studie fallen
deutlich geringer aus. Schlief3lich blieben 75% der Patienten (36 von 48) Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum mit einem Median von 34 Monaten tumorfrei. Auch
die Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven zeigt einen markanten Unterschied zur
EORTC-errechneten Rezidivrate. Diese lag in der deutschen Studie nach einem, sowie
nach finf Jahren deutlich unter der EORTC-Kalkulation (siehe Tab. 42). Obwohl die
CUETO-Tabelle das Rezidivrisiko geringer bewertet als die EORTC-Berechnung, liegt
es abhangig vom Risikoprofil nach finf Jahren bei bis zu 68% und damit ebenfalls

wesentlich (iber dem der deutschen Gruppe (siehe Tab. 42).*’

Tabelle 42: Vergleich der errechneten prozentualen Rezidivraten mit dem Ergebnis der
deutschen HTC-Studiengruppe

Rezidivrate Deutsche HTC EORTC™ CUETO"”"
Gesamt* IMR HR 5-9** >10**

Nach 1 Jahr (%) 6 38 61 12-25 42

Nach 5 Jahren (%) 28 62 78 36-48 68

*gemischte Gruppe: 62,5% IMR; 37,5% HR

** Errechneter Gesamtwert: Werte zwischen 0-16 mdglich

Diese Ergebnisse indizieren einen Netto-Vorteil der kombinierten Therapie bezuglich
der Rezidivpravention bei Patienten mit intermediarem Risiko gegenuber den etablier-
ten Standardtherapieverfahren, mit denen die Patienten der EORTC-Studien behandelt

wurden. Entsprechend den Therapieleitlinien fir IMR handelt es sich hierbei haupt-
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sachlich um die intravesikale Kaltinstillation von Chemotherapeutika. Allerdings sollte
bedacht werden, dass, wie bereits erldutert, das Risiko mit der EORTC-Berechnung

Uberschatzt wird.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Colombo et al. in einer prospektiven multizent-
rischen randomisierten Studie, in der sie eine Rezidivrate von 17% nach zwei Jahren
(6 von 35) ermittelten.?’ Da die Publikation aus der Zeit vor der Einfilhrung des E-
ORTC-Berechnungssystems stammt, wurde hier allerdings nicht in Risikogruppen
eingeteilt. Die Autoren beschreiben jedoch eine BCG-Vorbehandlung bei 43% der
Patienten. Es handelt sich hierbei also wie in der vorliegenden Studie um eine Patien-
tengruppe mit gemischtem Risikoprofil. Auch die Langzeitauswertung der gleichen
Studie ergab eine Rezidivrate von nur 40% nach einem Median von 90 Monaten.?® Van
der Heijden et al. kamen zu ubereinstimmenden Ergebnissen: Von 90 behandelten
Patienten war nach 18 Monaten bei 16% der Patienten ein Rezidiv aufgetreten.’’ Die
Kaplan-Meier-ermittelte Rezidivrate lag dabei nach einem Jahr bei 14% und nach zwei
Jahren bei 25%. Diese im Vergleich zur deutschen Kohorte geringfugig héhere Re-
zidivrate lasst sich durch eine ungunstigere Verteilung des pratherapeutischen Risi-
koprofils erklaren. Hier waren 53 Patienten (59%) als HR und 37 Patienten (41%) als
IMR eingestuft worden. In der deutschen Studie lag das Verhaltnis umgekehrt mit 30
IMR- (62,5%) zu 18 HR-Patienten (37,5%). GleichermalRen behandelten Moskovitz et
al. eine Patientengruppe mit gemischter, aber ungiinstiger Risikoverteilung.”" In Uber-
einstimmung mit der prognostisch schlechteren Ausgangslage traten hier im Verlauf
der Nachsorgezeit mehr Rezidive in kirzerem Abstand auf. Die Kaplan-Meier-

geschatzte Rezidivrate lag dabei nach zwei Jahren bei 33% (siehe Tab. 43).

Tabelle 43: Vergleich der Ergebnisse von Studien mit gemischter Risikoverteilung

Studie Deutsche HTC-Gruppe V.d. Heiden 2004"""  Moskovitz 2012"
n 48 90 64

IMR (%) 62,5 41,1 28,8

HR (%) 37,5 58,9 71,2

Rezidivrate (%) 25 15,60 28

Median Nachsorge 37 Monate 18 Monate 23 Monate

KM 1 Jahr (%) 6 14 k.A.

KM 2 Jahre (%) k.A. 25 33

KM 5 Jahre (%) 28 k.A. k.A.

k.A. = keine Angaben

KM = Kaplan-Meier-Rezidivrate
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Die patientenstarkste Studie, welche die Wirksamkeit des kombinierten Regimes in
adjuvanter Indikation bei NMIBC evaluieren soll, stellt das ,Lombardia Synergo Project”
mit einem Patientenkollektiv von 240 dar.’®" Leider wurden zum aktuellen Zeitpunkt
noch keine endgultigen Ergebnisse publiziert. In einer Lammers et al. bereits im
September 2010 vorliegenden Zwischenanalyse betrug die krankheitsfreie Uberlebens-
rate nach zwei Jahren ebenfalls 70%.%* In Ermangelung spezifischer Informationen
bezlglich der Patientencharakteristika und des Studiendesigns ist eine Interpretation
dieses Ergebnisses, sowie der Vergleich mit der deutschen Studie allerdings nicht

moglich.

In Studien mit homogen hohem Risikoniveau waren die Rezidivraten, Ubereinstimmend
mit der vorrangegangenen EORTC-Berechnung, deutlich hdher. In vier solcher Stu-
dien, in denen Patienten mit hohem Risiko®’, T1G3-Tumoren*, Cis'"® oder BCG-

115

Therapieversagen ™~ nach prophylaktischer Therapiestrategie behandelt wurden, lagen

die Rezidivraten bei 33 bis 49% nach maximal zwei Jahren Beobachtungszeit.

Tabelle 44: Ergebnisvergleich fiir Patientenkohorten mit hohem Risiko

i . Rezidivrate Follow-Up (Median
Studiengruppe n Risikogruppe )
(%) in Monaten)

Gofrit et al. 2004°’ 24  Hohes Risiko 37,5 15,2

Halachmi et al. 2009* 56  T1G3 33 9

Witjes et al. 2009 33  Cis 49 24

Volpe et al. 2012"" 16 Hohes Risiko + BCG- 56 14

oder IVC-Nonresponder

* Bei dieser Studie wurde das prophylaktische mit dem ablativen Therapieschema verglichen.
Das ablative Protokoll wurde bei Patienten mit hoher Cis-Tumorlast oder begleitendem papilla-
rem Tumor verwendet. Da keine signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen der beiden

Therapiegruppen beobachtet wurden, erfolgte die Auswertung fir alle Patienten gemeinsam.

Nativ et al. behandelten 111 Patienten mit papillarem Tumor und BCG-
Therapieversagen nach adjuvantem Protokoll Uber einen medianen Zeitraum von 16
Monaten.”® Die krankheitsfreie Uberlebensrate betrug dabei nach einem Jahr 85% und
nach zwei Jahren nur noch 56%. Von den 105 auswertbaren Patienten erfuhren
zusatzlich drei (3%) eine Krankheitsprogression zu MIBC. Der Einfluss einer misslun-
genen Vortherapie konnte von Halachmi et al. in einer multizentrischen retrospektiven
Studie an 56 Patienten mit T1G3-Tumoren bestatigt werden.** Sie ermittelten eine
Kaplan-Meier-Rezidivrate von 51% nach zwei Jahren fir die Untergruppe mit Vorthe-

rapie im Vergleich zu 43% fir die gesamte Kohorte. In dieser Studie bestand auch die
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mit 8% hdchste Progressionsrate unter allen Studiengruppen die nach adjuvantem
Therapieregime behandelten. Auch Van der Heiden et al. fiihrten eine differenzierte
Analyse von Patienten mit BCG-Vortherapie, im Vergleich zur gesamten Kohorte mit
multifokalen oder rezidivierenden Tumoren durch.'’ Die Rezidivrate lag bei 23% vs.
14% nach einem Jahr und 41% vs. 25% nach zwei Jahren. Colombo et al. untermauer-
ten diese Aussagen in einem 2013 publizierten Review. Die Autoren stellten fest, dass
Karzinome mit therapierefraktarer Historie vor HTC eine weit schlechtere Prognose
hatten, als solche die fiir ein Erstereignis behandelt wurden.?® In Zusammenschau der
Ergebnisse der genannten Studien zur adjuvanten HTC-Behandlung bei Hochrisikosi-
tuation Iasst sich erkennen, dass bei ca. 50% der Patienten innerhalb von zwei Jahren
ein Rezidiv auftrat. Im Umkehrschluss verdeutlicht dies jedoch, dass der Halfte der
Patienten durch die nicht leitlinienkonforme Therapie nach zwei Jahren ein rezidivfreies

Uberleben ermdglich wurde.

Wichtig bei der Diskussion dieser Ergebnisse ist allerdings, dass Hochrisikosituationen
und im Besonderen BCG-Therapieversagen, sowie Cis entsprechend der aktuellen
Standardisierung des Therapieverfahrens die Indikation fiir das ablative Behandlungs-
protokoll darstellen. In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie wurden die Patien-
ten analog zu dieser Richtlinie den Studienarmen zugeteilt. Aus diesem Grund erfolgte
bei Patienten mit hochgradigem Risiko zumeist die Behandlung nach neoadjuvantem
Protokoll. Durch eine Intensivierung der Therapie mit hoherer Instillationszahl und
hoherer Dosierung war diese somit an die spezielle Aggressivitat der Erkrankung
angepasst. DemgemafR fand sich in der adjuvanten Kohorte zwar ein gemischtes
Risikoprofil, aber kein Patient mit primarem BCG-Therapieversagen im Sinne einer
BCG-refraktaren oder resistenten Neoplasie und nur drei Patienten mit einem Cis. Hier
besteht folglich eine Diskrepanz bezlglich der Patientenselektion, respektive der
Indikationsstellung zwischen der, dieser Arbeit zugrundeliegenden- und den letztge-
nannten Studien, welche sich in den unglnstiger ausfallenden Ergebnissen dieser

Studien niederschlagt.®” 4378115116

Die Auswertung von Kaplan-Meier-Kurven zeigt, dass die meisten Rezidive des
Harnblasenkarzinoms innerhalb der ersten zwei Jahre auftreten.*"'® Folglich ist das
Rezidivrisiko in dieser Zeit am hdchsten und flacht anschlieRend ab. In der deutschen
Studiengruppe lag der Median bis zum Rezidivhachweis bei zwei Jahren mit einer
durchschnittlichen Zeit bis zur Diagnose von 29 Monaten. In HTC-Studien mit ver-
gleichbarer Risikoausgangssituation liegt der Median bis zum Rezidivhachweis bei

neun bis 13 Monaten.*”**%*""72 Dje Ergebnisse der vorliegenden Studie geben daher
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Anlass zur Uberprifung der These, dass das Zeitintervall bis zum Auftreten eines

Rezidives auf 24 Monate verlangert werden konnte.

7.2.2 Progressionsrate

Das adjuvante Behandlungskonzept der kombinierten Therapie kann als Alternative
zur intravesikalen Kaltinstillation mit Chemotherapeutika bei NMIBC mit mittelgradigem
Risiko gesehen werden. Aus diesem Grund scheint hier der Vergleich mit den Pro-
gressionswahrscheinlichkeiten der internationalen Risikobewertungssysteme fur IMR
sinnvoll. Sie wird fir diese Gruppe durch die EORTC-Tabelle mit 5% nach einem und
8% nach zwei Jahren angegeben.'® Laut der CUETO-Berechnung ergibt sich ein dazu
aquivalentes Progressionsrisiko von 3-6% nach einem und 5-9% nach zwei Jahren.*'
Im Gegensatz dazu konnte die Progression zu MIBC in der prophylaktischen Gruppe
der deutschen HTC-Studie weitestgehend vermieden werden. Lediglich bei einem
Patienten der ITT-Analyse wurde im Verlauf eine Progression festgestellt. Bei diesem
Patienten wurde bereits wahrend der Erhaltungsphase ein Rezidiv nachgewiesen,
dass zwei Monate spater in einer palliativen Situation im Stadium T3G3 mindete. Die
ruckblickende Begutachtung des Falles ergab jedoch eine extrem erhdhte Risikositua-
tion mit initialem T1G3-Tumor, sowie BCG- und MMC-Therapieversagen. Aufgrund
dieser Ausgangssituation ware bei dem Patienten, entsprechend den Bedingungen fir
die Indikationsstellung, das neoadjuvante Protokoll indiziert gewesen. Unter Bertck-
sichtigung dieses Patienten belauft sich die Progressionsrate der adjuvanten ITT-
Kohorte auf insgesamt 2,1%. Trotzdem liegt sie weiterhin deutlich unter der nach
EORTC und CUETO errechneten Rate. Unter den in die Wirksamkeitsanalyse einge-
schlossenen Patienten trat allerdings keine Stadienprogression auf. Die Harnblasener-
haltungsrate belauft sich hier also auf 100%. Dieses Ergebnis ist deckungsgleich mit
drei anderen HTC-Studien, in denen ebenfalls keine Progression beobachtet
wurde.*” """ Demgegeniiber fanden Nativ et al. bei 111 Patienten eine Progressions-
rate von 3% nach einer medianen Nachsorgezeit von 16 Monaten.”® Mit 8% (4 von 51)
nach mittleren 24 Monaten deutlich haufiger wurde eine Progression von Halachmi et
al. beobachtet.*® Da in der Studie nur Patienten mit T1G3-Tumoren behandelt wurden,
I&sst sich diese hohe Rate auf die Aggressivitat und allgemein schlechtere Prognose
des T1G3-Karzinoms zuruckfuhren. Insgesamt rangiert die Progressionsrate somit in
allen bisherigen Studien zum adjuvanten Behandlungsprotokoll in einem Bereich von 0
bis 8%.2"2>3743. 71727811115 Golombo et al. deklarieren in einem aktuellen Review, dass

die Progressraten in Studien mit adaquat langer Nachsorgezeit bei kombinierter
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Therapie merklich geringer ausfielen als nach Chemo-Kaltinstillation, bei gleichzeitig
hohen Organerhaltungsraten. Zudem kdénne eine Verlangerung der Zeit bis zum

Auftreten einer Progression nachgewiesen werden.?®

7.3 Ablative Therapie

Das neoadjuvante Therapieschema ist einzigartig, da intravesikale Behandlungen
normalerweise nur durchgefuhrt werden, wenn die Harnblase von jeglichen sichtbaren
Tumoren befreit ist. In manchen Fallen kann dieser Status allerdings nicht erreicht
werden; sei es aufgrund einer enormen Tumorlast mit extensiver Ausdehnung, anato-
mischen Variationen oder besonderer intravesikaler Lage des Tumors mit limitierter
Erreichbarkeit durch den Operateur. Der ablative Effekt einer Kombination aus Chemo-
therapie und mikrowellenerzeugter Hyperthermie auf das NIMBC wurde von Colombo
et al. anhand von Tumormarkerlasionen nachgewiesen.'®?° Dabei wurde die Wirkung
der Therapie auf in der Harnblase verbliebene Tumorareale untersucht. 16 von 19
therapieresistente Neoplasien konnten dabei soweit verkleinert werden, dass daraufhin
eine transurethrale Resektion erfolgreich durchgefuhrt werden konnte. Mittels der
anschlieRenden histopathologischen Beurteilung von Gewebeentnahmen wurde dabei
in 47% der Falle eine Vollremission festgestellt. Die Autoren stitzen hierauf ihre
Schlussfolgerung, dass trotz indizierter Zystektomie auch bei nichtresektablen Tumo-
ren in 50% der Falle durch die HTC eine Tumorfreiheit erreicht werden kann. Folglich
kénne somit die Harnblase bei der Halfte der Patienten erhalten werden. Obwohl im
weiteren Verlauf nach einer medianen Beobachtungszeit von 33 Monaten nur einer der
neun Patienten mit initialer Vollremission rezidivfrei blieb, waren alle Rezidive an-

schlieBend mittels TUR-B organerhaltend zu entfernen.?

Neben der nicht mdglichen Tumorfreiheit besteht mit Hochrisikotumoren eine weitere
Indikation fir den ablativen Behandlungsansatz. Aufgrund des aggressiven Charakters
dieser Tumore, rezidivieren bereits 61% innerhalb des ersten Jahres. Im Verlauf von
funf Jahren bleiben letztlich weniger als ein Viertel der Betroffenen rezidivfrei, wobei es
in der gleichen Zeit bei 45% der Patienten zu einer Stadienprogression kommt.'®
Diese deutliche Progressionstendenz des Tumors geht mit einer reduzierten krank-
heitsspezifischen Uberlebensrate einher.'®® Entsprechend den Leitlinien kommt hier als
potenteste intravesikale Therapie die Instillation mit dem atenuierten Tuberkelbakteri-
um Bacillus Calmette Guérin zum Einsatz.* Obwohl BCG als effektivste Therapiemoda-

litat gehandelt wird, kommt es nach der Behandlung weiterhin in 40-50% der T1-
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Tumore innerhalb von fiinf Jahren zu einem erneuten Harnblasenkarzinom.®' Sind
solche High Grade T1-Tumore mit einem Cis vergesellschaftet stellt dies laut EORTC-
Analyse die prognostisch unginstigste Situation dar. Hier liegt die Wahrscheinlichkeit
fur ein muskel-invasives Wachstum deutlich héher und belduft sich auf 29% nach

190 Wie bereits erwahnt besteht neben dieser

einem Jahr und 74% nach funf Jahren.
bereits unvorteilhaften Ausgangsituation zusatzlich die Gefahr, die Beschaffenheit und
Eindringtiefe des Tumors in die Harnblasenwand zu unterschatzen (siehe Kap. 7). Bei
der Planung der Therapiestrategie gilt es deshalb dieses Risiko zu bedenken. Aus den
genannten Grinden ist die Diskussion Uber eine frihe Zystektomie bei T1G3 Tumoren
mit rezidivierendem Verhalten oder einem Cis gerechtfertigt. Schrier et al. stellten
zusétzlich fest, dass die Uberlebensraten nach friiher Zystektomie besser seien als
nach Zystektomie im Progressfall.”’ Diese Hypothese wurde in einem systematischen
Review (iber 19 Studien mit 3088 Patienten validiert.'® Die krankheitsspezifische
Uberlebensrate lag bei Progression zu Muskelinvasion ausgehend von einem NMIBC
bei 35%. Den Autoren zufolge sei diese Uberlebensrate im Vergleich zu Patienten mit
primar muskelinvasivem Tumor ohne vorrausgehendes NMIBC signifikant schlechter.
Die relative Uberlebensrate sei somit wesentlich geringer, wenn eine Progression auf
dem Boden eines oberflachlichen Karzinoms auftrete. Auch Guzzo et al. stellten fest,
dass die Prognose bei Progress nach misslungener Instillationstherapie schlechter sei
als bei primar muskelinvasivem Tumor.*" Unter Beriicksichtigung dieser Argumentation
liegt es nahe, dass die aktuellen internationalen Therapieleitlinien der EAU und AUA
die Indikation zur frihen radikalen Zystektomie bei T1G3-Tumoren relativ groRzugig
stellen.*** Da andererseits bis zu 70% der Tumore, die mit BCG behandelt werden
nicht zu MIBC progredieren, spielt die Problematik der Ubertherapie im Falle der
Durchfilhrung einer Zystektomie eine groRe Rolle.'® Durch konsequente Behandlung
entsprechend den internationalen Leitlinien kann bei etwa 50% der Patienten die
Harnblase erhalten werden. Demzufolge wirde man mit der Zystektomie die Halfte der

Patienten Gibertherapieren.*

Die Zystektomie ist ein grof3er chirurgischer Eingriff mit entsprechenden Risiken und
Komplikationen. So erreicht die perioperative Morbiditat 40% und die 90-Tage postope-
rative Mortalitat 3%. Ferner sind 30% der Patienten, die einer Zystektomie unterzogen
werden aufgrund von postoperativen Komplikationen nicht imstande eine anschliel3en-
de systemische Chemotherapie zu erhalten.?® Zudem sind einige Patienten aufgrund
gesundheitlicher Voraussetzungen und Komorbiditaten, die mit einem erhdhten peri-
operativen Risiko einhergehen, fur diesen radikalchirurgischen Eingriff ungeeignet.

Gleichzeitig kann eine Zystektomie mit Folgeschaden durch die veranderte Harnablei-
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tung ein einschneidendes Lebensereignis darstellen. Einige Patienten entscheiden sich
deshalb zugunsten einer unbeeintrachtigten Lebensqualitdt und damit gegen den
chirurgischen Eingriff. Der Immunmodulator BCG gilt bei Patienten mit indizierter
Zystektomie, bei denen der Eingriff aber nicht méglich ist, als intravesikale Therapie
der Wahl. Durch die Behandlung wird die Rezidivrate um 44% und die Progressionsra-
te um bis zu 14% reduziert.®%2%®% Ein Versagen dieser Therapie stellt allerdings ein
grolRes Problem dar, da damit die laut Leitlinien potenteste antineoplastische intravesi-
kale Behandlungsmethode erfolglos war. Dies zeigt sich in der Korrelation des Misslin-
gens der BCG-Therapie mit einem signifikant héheren Risiko fur eine Krankheitspro-

gression.’

Die Behandlung mit BCG geht allerdings mit vielen Nebenwirkungen einher, die
potentiell auch lebensbedrohlich sein kdonnen. Als nebenwirkungsarmere Alternative
stehen intravesikale Chemotherapeutika zu Verfigung. Diese reduzieren zwar die
Rezidivrate um 8-14% nach acht Jahren, haben aber nur eine limitierte Wirkung auf die
Progressionsrate.®”® Lamm et al. formulierten die Hypothese, dass die fehlende
Wirkung der IVC auf die Progressionsrate dadurch bedingt sei, dass das Chemothera-
peutikum nicht tief genug in die Harnblasenwand eindringe. Deshalb gelange es nicht
dorthin, wo residuale Tumorzellen angesiedelt seien, die ein hohes Progressionspoten-
tial haben.®® Das Ziel der mikrowelleninduzierten Hyperthermiechemotherapie ist, die

Eindringtiefe und Wirkung der Chemotherapeutika zu verbessern.

Nair et al. priften 2014 die Wirksamkeit der HTC im Vergleich zur radikalen Zystekto-
mie beziiglich der Reduzierung der Letalitit durch die Therapie.’® Dabei zeigten sich
zwischen den beiden Behandlungsmethoden keine signifikanten Unterschiede bezug-
lich der krankheitsspezifischen- und absoluten Uberlebensrate. Die 90-Tage postthe-
rapeutische Mortalitét der RC lag bei 4% vs. 0% bei HTC. Die krankheitsfreie Uberle-
bensrate lag nach finf Jahren bei 75% nach RC vs. 85% nach HTC. Hingegen traten
bei der Zystektomie signifikant mehr Komplikationen auf als bei der kombinierten
intravesikalen Therapie. Bei geringeren Nebenwirkungen bzw. perioperativer Morbiditat
sehen die Autoren einen klaren Vorteil zugunsten der kombinierten intravesikalen
Therapie ohne signifikante EinbuRe hinsichtlich der relativen und absoluten Uberle-

bensrate.

Bei der Therapieplanung von kritisch gefahrdeten Patienten mit hohem oder extrem
hohem Risiko, T1G3 und Cis gilt es also das Risiko der Ubertherapie durch eine RC,

die mit haufigeren und schwerwiegenderen Nebenwirkungen einhergeht, gegen die



IV. DISKUSSION | 73

potentiellen Vorteile dieser aggressiven aber kurativen Therapie abzuwagen. Als
Alternative steht hier die Hyperthermiechemotherapie als nicht leitlinienkonforme

Behandlung dem Goldstandard BCG gegentber.

7.3.1 Rezidivrate

Die Ergebnisse im ablativen Therapiearm der deutschen HTC-Studiengruppe zeigten
eine deutlich geringere Rezidivrate als mit der EORTC-Kalkulation berechnet (siehe
Tab. 45)." Allerdings sollte hier wiederum beriicksichtigt werden, dass die EORTC-
Berechnung das Risiko Uberschatzt und das reale Risiko vermutlich geringer einzustu-
fen ist (siehe Kap. 7.1). Da bei der Diagnose von Hochrisikotumoren die Behandlung
mit BCG die Firstline-Therapie darstellt, ist in solchen Risikosituationen die CUETO-
Tabelle, die nur auf Daten von BCG-behandelten Patienten beruht, ein praziseres
Werkzeug hinsichtlich der Prognoseabschatzung. Zusatzlich ist der Vergleich mit der
durch die CUETO-Kalkulation errechneten Rezidivwahrscheinlichkeit sinnvoll, da die
HTC in ablativer Zielsetzung bei gleicher Indikation die Alternative zur BCG-
Behandlung darstellt. Fur Patienten mit der ungunstigsten Prognose, die in einem
Gesamtwert >10 in der CUETO-Tabelle vertreten ist, liegt das Rezidivrisiko nach

einem Jahr bei 42% und nach fiinf Jahren bei 68%.%'

Tabelle 45: Vergleich der errechneten prozentualen Rezidivraten mit dem Ergebnis der
deutschen HTC-Studiengruppe

Rezidivrate Deutsche HTC-Studie* EORTC : HR™ CUETO : Score >10""
Nach 1 Jahr 5 61 42
Nach 5 Jahren 25 78 68

* Kaplan-Meier-Rezidivrate

Wie in Tabelle 45 ersichtlich zeigen die Ergebnisse der deutschen Studiengruppe
deutlich geringere Rezidivraten als durch die CUETO-Berechnung angegeben. Die
CUETO wiederum ermittelt geringere Rezidivraten als die EORTC-Kalkulation, auf
deren Berechnungsergebnis basierend die Patienten der vorliegenden Studie vor

Behandlungsbeginn in Risikogruppen eingeteilt worden waren.

In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie wurde bei der histopathologischen
Untersuchung von Probebiopsien im dritten Behandlungsmonat bei 84% der Patienten
(62 von 74) eine Vollremission nachgewiesen. Diese stellte sich anschlieRend bei 70%

der Patienten (52 von 74) Uber mehr als eineinhalb Jahre als dauerhaft heraus. Die



74 | IV. DISKUSSION

kritische Beurteilung der Ausgangssituation der zehn Falle mit Rezidiv nach Vollremis-
sion zeigte, dass bis auf einen Fall alle Patienten vor Therapiebeginn als Hochrisiko
mit frihzeitig rezidivierendem Tumor und/oder Cis eingestuft worden waren. Bei drei
weiteren Patienten (4%) war zwar keine komplette Tumorfreiheit erreicht worden,
jedoch war ein Anschlagen der Therapie im Sinne einer partiellen Remission zu
beobachten. Dieses Resultat wurde dahingehend interpretiert, dass der Tumor zwar
auf die Kombination aus Hyperthermie und Chemotherapie sensibel sei, jedoch die
Therapie nicht effektiv genug wirke um alle Tumorzellen vollstandig abzutéten. Anders
stellte es sich bei Patienten dar, bei denen bei der Kontroll-TUR-B keine Veranderung
der Tumorlast festgestellt werden konnte (12%). Diese Falle wurden als primares

Therapieversagen gewertet.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Moskovitz et al. in einer Studie mit 26 Patienten
mit gemischtem Risikoprofil (23% IMR, 77% HR).”' Sie beobachteten eine Vollremissi-
on bei 79%, eine partielle Remission bei 8% und keine Veranderung bei 13% der
Patienten. Da nach gleichem Nachsorgezeitraum wie in der deutschen HTC-Studie (18
Monate) 16% der initial tumorfreien Patienten ein Rezidiv erlitten, konnte ein dauerhaf-
ter Therapieerfolg bei 67% der Patienten erreicht werden. Dieses Ergebnis ist de-
ckungsgleich mit den 70% rezidivfreien Patienten bei der statistischen Auswertung der
vorliegenden Studie. Gofrit et al. behandelten dementgegen nur Patienten mit Hochri-
sikotumoren.®” Trotz der ungiinstigeren Ausgangssituation ermittelte diese Arbeits-
gruppe ebenfalls eine Vollremissionsrate von 75%. Auch hier trat bei 19% nach einer
mittleren Beobachtungszeit von 14 Monaten ein Rezidiv auf. Somit blieben 63% der
Patienten bis zum Ende der Studie tumorfrei. Diese Ergebniskonstellation wurde durch
die aktuelle Publikation eines Abstracts zu einer englischen Hochrisiko-Kohorte besta-
tigt. Hier konnte bei 72% der Patienten eine Vollremission erreicht werden, von denen

18% ein Rezidiv erlitten.””
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Tabelle 46: Vergleich der Studienergebnisse der ablativen Behandlung

Studie CR (%) CR + Rezidiv (%) PR (%) NC (%) FU*
Deutsche HTC-Studie 84 30 4 12 14
Gofrit 2004 75 19 k.A. k.A. 14
Witjes 2009 92 49 k.A. k.A. 22
Ayres 2010° k.A. RFS** : 50% k.A. k.A. 9
Moskovitz 2012"" 79 16 8 13 18
Volpe 2012""° 43 RFS** : 46% - 47 13
Arends 2014’ 78 RFS** : 72% k.A. k.A. 76
Nair 2014 72 18 10 k.A. 34

*Median des Nachsorgezeitraums in Monaten
k.A. = keine Angaben

** Recurrence-free-survival = Krankheitsfreie Uberlebensrate nach zwei Jahren

Obwohl nur 26% der Patienten, auf deren Daten diese Arbeit beruht, ein BCG-
Versagen in der Vorgeschichte vorwiesen, kann die Kohorte als Hochrisiko, wenn nicht
sogar als Extremhochrisikogruppe eingestuft werden. So lag bei 82% der Patienten ein
hohes EORTC-Risiko vor, wobei bei mehr als der Halfte der Patienten ein Carcinoma
in Situ diagnostiziert worden war. 76% der Patienten hatten ein Rezidiv und 39%
waren auflderdem vortherapiert. Unter den Patienten mit BCG-Versagen fanden sich
acht Falle (32%) mit therapierefraktdren Neoplasien, die unter der laufenden BCG-
Behandlung einen Rezidivtumor entwickelt hatten. Entsprechend den Leitlinien stellt
diese Situation eine absolute Indikation fir eine radikale Zystektomie dar. Trotz dem
extrem ungunstigen Risikoprofil der neoadjuvanten Patientenkohorte wurden in der
Studie eine mit 84% hohe Vollremissionsrate und mit 30% niedrige Rezidivrate beo-
bachtet.

In einem bisher nur online veréffentlichten und vom The Journal of Urology akzeptier-
ten Manuskript wurde das Synergo®-System in adjuvanter und ablativer Zielsetzung
an einer Kohorte von 160 Patienten untersucht." Der GroRteil der Patienten hatte
ebenfalls eine besondere Risikosituation. 63% waren als HR klassifiziert worden, 81%
waren BCG-vortherapiert und 70% schnell rezidivierend. Trotz der unglnstigen Risi-
koverteilung konnte auch hier in 78% der Falle eine Vollremission erreicht werden.
Zusatzlich wurde mittels Multivarianzanalysen das pratherapeutische Rezidivverhalten
als unabhangige Variable beziglich der Prognose identifiziert. So konstatieren die
Autoren, dass ein schnell rezidivierendes Karzinom mit signifikant reduziertem rezidiv-

freiem Uberleben nach zwei Jahren einhergehe (36% vs. 72%, p<0,001).
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Wie bereits erwahnt stellen Hochrisikosituationen wie ein Cis sowie ein Therapieversa-
gen in der Vorgeschichte eine Herausforderung dar. Speziell dem Carcinoma in Situ
sollte besondere Beachtung geschenkt werden. Aufgrund der hohen Rezidiv- und
Progressionswahrscheinlichkeit des Carcinoma in Situ empfehlen die urologischen
Leitlinien eine radikale Zystektomie als adaquate Therapie bei einem Cis mit Behand-
lungsversagen.* Die kombinierte Hyperthermiechemotherapie bietet bei den betroffe-
nen Patienten einen weniger invasiven organerhaltenden Behandlungsansatz. Witjes
et al. untersuchten deshalb die Effizienz der Hyperthermiechemotherapie in adjuvan-
tem sowie neoadjuvantem Ansatz an Patienten mit groR3flachigem Cis oder Cis mit
begleitendem papillarem Tumor.”” Im ablativen Therapiearm wurde dabei im Rahmen
der TUR-B im dritten Behandlungsmonat in 92% der Falle (45 von 49) eine Vollremis-
sion beobachtet. Da bezuglich der Rezidivrate kein Unterschied zwischen den beiden
Kohorten auftrat, wurden sie anschlieRend zusammen analysiert. In diesem Zusam-
menhang wurde festgestellt, dass nach 22 Monaten 49% der Patienten ein Rezidiv
erlitten hatten. Hinsichtlich der Risikofaktoren konnte dabei kein signifikanter Unter-
schied zwischen Patienten mit primarem- und sekundarem Cis nachgewiesen werden
(p=0,94). Dariber hinaus kommen die Autoren zu der Erkenntnis, dass die krankheits-
freie Uberlebensrate sowohl unabhangig vom BCG-Versagenstyp sei, als auch davon,
ob eine BCG-Therapie Uberhaupt stattgefunden habe. Volpe et al. widersprechen
dieser Feststellung, indem sie ein Therapieversagen in der Vorgeschichte als negativ
prognostischen Faktor fir das Ansprechen des Tumors auf die Behandlung identifizie-
ren:""®> Nur bei sechs der 14 nach neoadjuvantem Protokoll behandelten Patienten
(43%) wurde eine Vollremission erreicht. Alle Patienten hatten therapierefraktare
Tumore, die als Hochrisiko klassifiziert worden waren und bei denen aufgrund dieser
Konstellation eine Zystektomieindikation bestand. Die krankheitsfreie Uberlebensrate
betrug dabei fir die gesamte Gruppe nach zwdlf Monaten 85% und nach 24 Monaten
48%. Den Autoren zufolge wirke sich besonders eine multiple Vorbehandlung negativ
auf die Prognose aus. So betrug die krankheitsfreie Uberlebensrate in der Gruppe der
einfach BCG-Vortherapierten nach einem Jahr 100% und nach zwei Jahren 77%,
wahrend sie bei Patienten mit multiplen Vortherapien nach einem Jahr bei 64% und
nach zwei Jahren bei gerade mal 46% lag (p=0,05). Die Erkrankung wird deshalb
durch die multiple Therapierefrakteritédt als aggressivere Tumorform demaskiert. Bei
einem relativ kleinen Patientenkollektiv mit einem Umfang von n=14 ist die Aussage-
kraft der Studie beziglich der Korrelation von Variablen mit dem posttherapeutischen
Resultat jedoch diskutabel. Maffezini et al. hingegen untermauern die Hypothese von
Volpe et al., indem sie feststellten, dass die meisten der beobachteten Rezidive bei

Patienten mit Therapieversagen in der Vorgeschichte auftraten.®’ Diese Studiengruppe
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konnte nach mehr als drei Jahren bei 57% der Patienten durch das kombinierte Thera-

pieregime eine nachhaltige Tumorfreiheit gewahrleisten.

Zu ubereinstimmenden Ergebnissen kamen Ayres et al. an einer Kohorte von 38
Patienten mit hohem Risikoprofil und BCG-Therapieversagen.® Bei dieser Patienten-
gruppe lag die krankheitsfreie Uberlebensrate nach zwei Jahren ebenfalls bei nur 50%.
Im Umkehrschluss blieb jedoch in den genannten Studien innerhalb von zwei Jahren
die Halfte der Patienten tumorfrei. Dies bedeutet wiederum, dass 50% der Hochrisiko-
patienten, auch trotz indizierter Zystektomie, von einer intravesikalen Therapie mit
verbesserter Wirksamkeit wie der Hyperthermiechemotherapie in neoadjuvantem
Ansatz profitieren kdnnen. Speziell fur Patienten, die fir eine Zystektomie aus gesund-
heitlichen oder persénlichen Grinden nicht geeignet sind, kann hier ein Vorteil entste-

hen, da durch die Therapie eine Kuration ermdglicht werden kann.

Im Gegensatz zur MMC-Kaltinstillation gibt es zum aktuellen Zeitpunkt keine kontrol-
lierten Studien, welche die Wirkung der HTC mit der Wirkung der BCG-Instillation
vergleichen. Da die HTC die Behandlungsalternative zum Goldstandard BCG bei
Hochrisikotumoren darstellt, ist hier besonderer Forschungsbedarf gegeben. Colombo
et al. unterstreichen den Mangel an validierenden Studien auf diesem Gebiet. Sie
weisen darauf hin, dass Vergleichsstudien fehlen, bzw. nicht durchgeflihrt werden
kénnen, weil keine randomisierten Studien in neoadjuvantem Studiendesign existie-
ren.? MaRgeblich zur Verbesserung des Wissensstands auf diesem Gebiet beitragen
wird voraussichtlich die aktuell laufende internationale randomisierte kontrollierte
Studie ,Synergo 102.1% In dieser Phase IlI-Studie, die circa 300 Patienten einbezieht,
wird die Wirksamkeit und Sicherheit der HTC mit der BCG-Instillation verglichen.'®’
Vorlaufige Ergebnisse zeigen eine Rezidivrate nach zwei Jahren bei Synergo®- von
17% vs. 32% bei BCG-Therapie.® Jedoch fehlen zum aktuellen Zeitpunkt endgiiltige

Ergebnisse.

7.3.2 Progressions- und Organerhaltungsrate

Als sekundarer Endpunkt der Studie wird die Progressions- und Harnblasenerhaltungs-
rate gesehen. Letztere ist dabei insofern wichtig, da sie bei Extremhochrisikotumoren
als Orientierung fur die individuelle Entscheidungsfindung fur oder gegen eine radikale

Zystektomie dienen kann.
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Die Progressionsrate zu muskelinvasivem Wachstum beim NMIBC nach funf Jahren
reicht laut EORTC-Kalkulation fiir Hochrisikotumore bis zu 45%."° Auch die CUETO
gibt fur den gleichen Zeitraum trotz adjuvanter Behandlung mit BCG eine Rate von bis
zu 34% an.*' In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie waren mehr als 80% der
Patienten als Hochrisiko klassifiziert und mehr als die Halfe der Patienten hatte ein Cis.
Trotz dieser unginstigen Ausgangsituation war nach 1,5 Jahren (Median 19 Monate,
Durchschnitt 28 Monate) bei 85% der Patienten keine Krankheitsprogression eingetre-
ten. Die genaue Beurteilung der initialen Risikosituation der von einer Stadienprogres-
sion betroffenen Patienten (15%) zeigte, dass all diese Patienten einen Hochrisikotu-
mor hatten (8 Cis, 2 T1G3, 1 T1G2). Bei funf Patienten (8%) mit initialer Vollremission
und anschlieBend progredientem Rezidiv wurde in der Folge eine radikale Zystektomie
durchgeflihrt. Bei funf weiteren Patienten erfolgte eine radikale Zystektomie als Ultima
Ratio bei partieller oder keiner Remission. Die retrospektive Analyse dieser Patienten
brachte ans Licht, dass bei zwei dieser Patienten das Zeitintervall bis zum Nachweis
einer Progression zu kurz war. Die naturliche Entwicklung eines Rezidivs mit gleichzei-
tiger Progression dauert normalerweise langer als bei den beiden Patienten beobach-
tet. So wurde bei einem Patienten bereits nach der vierten wéchentlichen Therapiesit-
zung eine muskelinfiltrierende Neoplasie entdeckt. Bei dem anderen Patienten wurde
bei der Kontroll-TUR-B nach Beendigung der Induktionsphase eine Progression
festgestellt. Wie bereits oben erwahnt ist das Problem der klinischen Unterschatzung
des NMIBC bekannt. Ubertragt man diese Annahme auf diese beiden Patienten, so
liegt die Schlussfolgerung nahe, dass es sich in den genannten Fallen um eine initiale
diagnostische Fehleinschatzung der Infiltrationstiefe des Tumors handelte. Die Erkran-
kung war somit bereits bei Diagnosestellung bzw. bei Therapiebeginn muskelinvasiv.
Folglich ware schon in dieser Situation entsprechend den Leitlinien eine radikale
Zystektomie indiziert und der Organerhalt trotz intravesikaler Behandlung mit einem

deutlichen Risiko verbunden gewesen.*

Mit 15% bewegt sich die Progressionsrate der deutschen Studie im oberen Bereich
des Spektrums der beobachteten Progressionsraten anderer klinischer Forschungs-
gruppen. Diese rangierte in den bisherigen Publikationen zur mikrowelleninduzierten
HTC zwischen null und 18%."33" 677172115116 |4 Z\yej Studien mit gemischten IMR/HR-
Tumoren wurde jeweils keine Progression nachgewiesen. Die mittlere Nachbeobach-
tungszeit war dabei mit 15* bzw. zehn’® Monaten relativ kurz. Obwohl unter den
Patienten keine Progression beobachtet wurde, fuhrten Gofrit et al. jedoch bei vier
Patienten mit HTC-Therapieversagen eine Zystektomie durch. Die Harnblasenerhal-

tungsrate lag deshalb in dieser Studie bei insgesamt 79%.%" Auch in einer jiingeren
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Publikation von Moskovitz et al. trat nur bei einem Patienten (4%) eine Progression
auf.”’ Bei diesem und einem weiteren Patienten ohne Therapieerfolg war eine radikale
Zystektomie im Verlauf notwendig. Hierdurch lag die Organerhaltungsrate bei 92%. Die
mit 18% nach nur einem Jahr hochste Progressionsrate wurde von Volpe et al. an
einer Gruppe von 14 Patienten beobachtet."”® Die Autoren betonen allerdings, dass es
sich bei der Patientenkohorte um ein Hochrisikokollektiv mit therapierefraktaren Tumo-
ren handle. Trotz der deutlich erhéhten Risikosituation konnte jedoch bei mehr als 90%
der Patienten die Harnblase erhalten werden. Eine vergleichbare Organerhaltungsrate
erhielten Witjes et al. an einer Patientengruppe mit nachgewiesenem Carcinoma in
Situ.”® In der Studie mussten 10% der Patienten (6 von 49) aufgrund eines Rezidivs
und/oder Progression einer Zystektomie unterzogen werden. Bei einem weiteren
Patienten erfolgte die chirurgische Organentfernung aufgrund einer kontrakten Harn-
blase, welche allerdings ohne Tumorrezidiv war. Die Organerhaltungsrate betrugt
deshalb insgesamt 88%. Allerdings wurden hier lediglich 18 Patienten nach dem
intensiveren neoadjuvanten Therapieschema behandelt. Das Kriterium fir den aggres-
siveren Therapiearm stellten grofRflachige Cis, sowie sekundare Cis dar, deren beglei-
tender papillarer Tumor nicht vollstandig reseziert werden konnte. Primare oder solitare
Cis wurden allerdings nach adjuvantem Protokoll behandelt. Im Gegensatz zu dieser
Studie wurden unter Berlicksichtigung eines eigenen athiopathogenetischen Entste-
hungsweges der High Grade-Tumore, zu denen Cis gerechnet wird, in der vorliegen-
den Studie alle Patienten mit Cis nach ablativem Schema behandelt. Man ging davon
aus, dass die entsprechenden molekulargenetischen Veranderungen ein aggressive-
res Verhalten dieser Neoplasie bedingen und diese demzufolge mit einer intensiveren

Therapie (héherer Dosierung und haufigeren Instillationen) behandelt werden musse.

In einer italienischen Behandlungsgruppe mit Hochrisikotumoren wurde eine mit der
deutschen Studie vergleichbare Progressionsrate von 16% (5 von 32) beobachtet. In
dieser Studie wurden allerdings mit sieben von 32 Patienten (22%) mehr Zystektomien
durchgefiihrt.®’”

Mit 10 bis 49 behandelten Patienten, kann der geringe Umfang der genannten Studien
als limitierender Faktor fur die statistische Aussagekraft gesehen werden. Nair et al.
hingegen stellten erst kurzlich einen Abstract zur neoadjuvanten Hyperthermiechemo-
therapie an einer groReren Kohorte von 100 englischen Patienten vor.”” In dieser
Verdffentlichung ist die Zystektomierate mit 21% (20 von 96 auswertbaren Patienten)

nach 34 Monaten eher im oberen Bereich der bisherigen Publikationen anzusiedeln.
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Allerdings setzte sich die Kohorte nur aus Patienten mit Hochrisikotumoren zusammen,

von denen 88% BCG-vortherapiert waren.

Ein weiteres Problem dieser Studien sind die relativ kurzen Nachsorgezeitrdume.
Obwohl die Erfahrung mit der HTC schon mehr als 15 Jahre betragt, konnten Lang-
zeitergebnisse bis zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht in groRem Umfang publiziert
werden. Auch in der deutschen HTC-Gruppe gab es zwar vereinzelte lange Beobach-
tungszeitraume von bis zu zwoIf Jahren, der Median der Nachsorgezeit lag jedoch bei
lediglich 14 Monaten mit einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von zwei Jahren.
Aufgrund dieser relativ kurzen Beobachtungszeitrdume und der limitierten Anzahl an
randomisierten Patienten konnte laut Colombo et al. bisher noch keine definitive
Aussage bezulglich der Wirksamkeit der mikrowelleninduzierten Hyperthermiechemo-
therapie mit dem Synergo®-System auf die Vorbeugung einer Progression getroffen
werden. Des Weiteren kdnnten keine prazisen Schlisse hinsichtlich der Zeitspanne bis
zum Auftreten eines Rezidiv oder einer Progression gezogen werden.”® Auch die
dieser Arbeit zur Grundlage dienende Studie kann hier zu keinem wesentlichen Fort-
schritt beitragen. Trotz dieser potentiellen Limitierungen postulieren Colombo et al. in
einem aktuellen Review von 2013, eine Progressrate von weniger als 7% nach einer
HTC-Behandlung bei Patienten mit Hochrisikotumoren. Eine Progression trete somit
deutlich seltener und wenn, dann spater auf, als unter leitliniengerechter Therapie mit
BCG (CUETO Risiko: 34%).>" Allerdings bemerken die Autoren im gleichen Zuge, dass
dieses ermutigende Ergebnis auf einer akkuraten Patientenselektion in den klinischen

Studien zurtickzufiuhren sei.

Die Harnblasenerhaltungsrate der vorliegenden Studie von 86,5% ist deckungsgleich
mit der gepoolten Organerhaltungsrate aller bis 2013 publizierten Studien, die in einer
kumulativen Analyse auf 87,6% festgelegt wurde. Bei einer Gesamtpatientenzahl von
459 in allen bisherigen Studien musste bei lediglich 52 Behandelten (11,3%) eine
Zystektomie durchgefiihrt werden. Diese erfolgte bei 3,2% wegen einer Progression zu
muskelinvasivem Wachstum und bei 7,8% aufgrund einer friihzeitig rezidivierenden
Erkrankung. Bei weiteren zwei Patienten (0,7%) war die Zystektomie wegen einer
krankheitsbedingten Verschlechterung von Symptomen des unteren Harntraktes
(Lower Urinary Tract Symptoms = LUTS) oder einer therapiebedingten vesikalen
Konstriktion indiziert. Beide Patienten waren jedoch tumorfrei.?® Den Autoren der
beiden bisher veroffentlichten Reviews zur mikrowelleninduzierten HTC zufolge er-

scheine die Harnblasenerhaltungsrate somit héher als nach MMC-Kaltinstillation.
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Aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns und kleiner Probandenzahlen in den

Studien formulieren sie diesbeziiglich aber keine definitiven Schlussfolgerungen.?%

7.4. Nebenwirkungen und Sicherheit

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei der Hyperthermiechemotherapie auftreten,
sind milde bis moderat ausgepragt mit einem CTCAE Grad 1, lokal begrenzt und
innerhalb weniger Tage selbstlimitierend.?*®* Colombo et al. analysierten in einem
systematischen Review von 2013 die bei der Behandlung auftretenden Symptome. Sie
weisen allerdings darauf hin, dass der Vergleich mit langer zurlickliegenden Studien
schwierig sei, da hier uneinheitliche Fragebdogen und inadaquate Nebenwirkungsdo-
kumentationen verwendet wurden. In neueren Studien, wie auch in der deutschen
Studie, sei durch die Standardisierung der Nebenwirkungen mit der Common Toxicity
Criteria for Adverse Effects (CTCAE) eine gute Vergleichbarkeit erreicht worden. In
allen bis 2013 veréffentlichten Publikationen waren Spasmen (22%) und Schmerzen

(18%) am haufigsten dokumentiert worden.??

Auch die Patienten der Studie, auf der die vorliegende Arbeit beruht, tolerierten die
Therapie relativ gut. Die meisten der beobachteten Nebenwirkungen waren in milder
Form ausgepragt und auf den Urogenitaltrakt begrenzt. Sie traten meist transient auf
und beeinflussten nur in Ausnahmefallen die Vervollstandigung des Therapieprotokolls.
So traten bei insgesamt 41% der 1443 Behandlungen keine Nebenwirkungen auf.
Dabei waren die haufigsten wahrend der Therapiesitzung beobachteten Symptome
irritativen Charakters. Die betroffenen Patienten klagten Gber Harndrang und urethrales
Brennen. Spasmen wurden in 15% festgestellt und Schmerzen in 14%. Sie liegen
somit geringfiigig unter dem Gesamtdurchschnitt der HTC-Studien.? In vielen Fallen
war zur Symptomlinderung die prophylaktische Gabe von Anticholinergika und Analge-
tika ausreichend und die Therapie dadurch fir den Patienten tolerabel. Die Autoren der
beiden aktuell verfugbaren Reviews heben allerdings hervor, dass die praventive
Symptombehandlung zu einer méglichen Unterschatzung der realen Nebenwirkungsra-
te fiihren kdénne.?% Zwar wurde in den Behandlungszentren GieRen, Miinchen und
Bonn die Gabe von Spasmolytika und Analgetika vor und wahrend den Instillationen
dokumentiert, diese prophylaktische Medikation ging jedoch nicht in die Analyse der
Nebenwirkungen ein. Als weitere unerwinschte Begleiterscheinung berichteten die
Patienten besonders uber storende Nykturie und Dysurie zwischen bzw. nach den

Behandlungen. So gaben insgesamt 19% der Patienten eine Nykturie an, die bei 6%
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einer medizinischen Intervention bedurfte (CTCAE Grad 3). Bei diesen Begleitsympto-
men findet sich keine Diskrepanz zu den bisherigen Publikationen. So beschrieben
Lammers et al. eine besonders in den ersten Tagen eingeschrankte Reservoirfunktion
der Harnblase, die sich durch Symptome wie Harndrang, Dysurie und Nykturie (LUTS)

bemerkbar mache und in 26% der Falle auftrete.®

Als seltenere Nebenwirkung wurde eine allergische Hautreaktion auf Mitomycin C bei
6% der Patienten beobachtet. Die Intensitat der dermalen Reaktion erforderte in 1,4%
der Falle die Behandlung mit Antiallergika und kortisonhaltigen Externa. Bei einem
Patienten (0,7%) war die Nebenwirkung medikamentds allerdings nicht kontrollierbar
und zwang diesen deshalb zum vorzeitigen Therapieabbruch. Die Haufigkeit dieser
Begleiterscheinung entspricht der durchschnittlichen Rate von 7,5% an unspezifischem
Exanthem in den bisherigen Publikationen. Sie ist somit vergleichbar mit der Inzidenz
der allergischen Hautreaktion bei MMC-Kaltinstillation.® Deutlich haufiger wurde dieser
unerwunschte Effekt von Maffezini et al. beobachtet: Bei zehn Patienten (31%) konnte
die allergische Hautreaktion medikamentds nicht beherrscht werden, woraufhin die
Therapie bei diesen Patienten auf Epirubicin umgestellt werden musste.®” Auch Arends
et al. behandelten 13% der Patienten wegen Unvertraglichkeit gegen MMC mit Epiru-
bicin. Die Umstellung der Therapie auf ein solches alternatives Zytostatikum habe
dabei keinen Wirkungsverlust bezlglich der rezidivfreien Rate nach einem und zwei

Jahren zur Folge gehabt (p=0,303)."

Wie erwartet traten in der deutschen HTC-Studie keine systemischen Nebenwirkungen
auf. MMC wird selbst als Kaltinstillat nur geringfiigig vaskular absorbiert. Obwohl
nachgewiesen werden konnte, dass die Absorptionsrate durch die Kombination mit
Hyperthermie gesteigert wird, bleibt diese sechsmal geringer als die myelotoxische

Schwelle bei einer Plasmakonzentration von 400ng/ml.%®

Die Urethralstenose bzw. permanente Urethralstriktur stellt die folgentrachtigste
Nebenwirkung bzw. Spatkomplikation einer intravesikalen Manipulation dar. Colombo
et al. berichten Uber eine naherungsweise 3,5%ige Rate an Strikturen bei Patienten,
die mit Hyperthermiechemotherapie behandelt wurden.?® In der deutschen Kohorte
wurde nur bei vier Patienten (0,4%) eine Urethralstenose dokumentiert, wobei diese
jeweils eine milde Auspragung (CTCAE Grad 1) hatte und keiner Intervention bedurfte.

Kein Patient musste infolgedessen die Therapie abbrechen.
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In Anbetracht der Sicherheit in der deutschen Studiengruppe brach nur ein Patient
(0,7%) vorzeitig die Therapie wegen intolerabler Nebenwirkungen ab. Alle anderen
Patienten beendeten die Behandlung nach Protokoll. Diese Rate ist noch geringer als
die mit 3,8% bereits niedrige durchschnittliche Abbruchrate in den sonstigen HTC-
Studien.®* Allerdings gingen deutlich mehr Patienten aufgrund von mangelnder Com-
pliance im Laufe der Behandlungen bzw. der Nachsorgezeit fur die statistische Aus-
wertung verloren. Hierbei handelt es sich um sieben Patienten (5%), welche aus-
schlieRlich der ablativ-therapierten Gruppe angehérten. Die unzureichende Compli-
ance stellt bei allen intravesikalen Therapien, die Uber einen langeren Zeitraum erfol-
gen ein Problem dar, da zur Komplettierung der Behandlung eine hohe Anzahl von

Therapiesitzungen in regelmaRigen Abstanden erforderlich ist.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in der deutschen HTC-Studiengruppe
durch die Behandlung in adjuvantem, als auch ablativem Therapieansatz eine hohe
Rate an rezidivfreiem Langzeitiberleben bei gunstigem Nebenwirkungsprofil erreicht
werden konnte. Obwohl in einigen Fallen eine radikale Zystektomie indiziert war,

konnte bei mehr als 85% der Patienten die Harnblase erhalten werden.

7.5 Zukunftsperspektive

Die Etablierung der Hyperthermiechemotherapie in Deutschland ist zunehmend
progedient mit Uberregionaler Patientenrekrutierung und steigenden Behandlungszah-
len in GieRen, Minchen und Bonn. Dariber hinaus kam 2013 mit dem Klinikum
Nordwest in Frankfurt ein weiteres Kompetenzzentrum hinzu. Die Datensammlung der
deutschen HTC-Studiengruppe wird seit der statistischen Analyse zu dieser Arbeit
fortgesetzt und in einer zukunftigen Veroffentlichung der Langzeitwerte minden. Der
Grundstein einer Publikation im Journal European Urology wurde bereits durch die
Abstract-Prasentation der Ergebnisse beim GU-ASCO 2012 und die anschlielende
Einladung zur Veroffentlichung des vollstandigen Artikels gelegt. Zusatzlich werden die
im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten in eine grof3e europadische multizentrische
Publikation eingehen, die mehr als 600 Patienten umfassen wird. Mit den Ergebnissen
der Studie hoffen wir dazu beitragen zu kénnen, den Wissensstand zur mikrowellenin-
duzierten Hyperthermiechemotherapie zu erweitern. Dies hat zum Ziel, die Behand-
lungsmethode in Zukunft als Standardverfahren im Sinne evidenzbasierter Medizin in

den internationalen Leitlinien fest zu verankern und dadurch in der Landschaft der
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Therapiealternativen zu etablieren. Dabei bestehen drei Indikationen fiir die kombinier-

te intravesikale Therapie:

1.

Die adjuvante HTC bei NMIBC mit intermediarem Risiko zur Rezidivprophylaxe
als Alternative zur derzeit von den Leitlinien empfohlenen intravesikalen Che-
mokaltinstillation. Bei wesentlich niedrigeren Rezidivraten ohne signifikante Ag-
gravation des Nebenwirkungsprofils nach HTC im Vergleich zur Chemokaltin-
stillation mit MMC scheint hier eine sinnvolle Indikation zu bestehen.?®

Die ablative HTC bei Hochrisikotumoren anstatt einer primaren BCG-Therapie,
bei BCG-Intoleranz oder bei BCG-Therapieversagen. Obwohl die Anzahl an
vielversprechenden Publikationen zur HTC steigt, zeigt sich in der Zusammen-
schau der Veroffentlichungen zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht, dass sie die
Therapie der Wahl bei Hochrisikopatienten ist. Bacillus Calmette Guérin gilt
weiterhin als Goldstandard und bei Versagen dieser Therapie die radikale Zys-
tektomie. Diese Tatsache kénnte durch die Ergebnisse zweier aktuell laufender
multizentrischer und randomisiert-kontrollierter Phase IlI-Studien revidiert wer-
den.'®"'%” Gegenstand dieser Studien ist es, die Wirksamkeit und Sicherheit der
HTC mit der BCG-Instillation zu vergleichen. Eine vorlaufige statistische Analy-
se verspricht dabei ermutigende Ergebnisse.® Die kombinierte Therapie kénnte
aullerdem als zukiinftiger organerhaltender Therapiestandard fir rezidivierende
Hochrisikotumore bei Patienten mit BCG-Kontraindikationen in die Leitlinien
aufgenommen werden. Hierunter fallen auch Patienten mit Immunsuppression,
bei denen durch die Instillation mit atenuierten Mykobacterium Bacillus Calmet-
te Guérin die Gefahr einer Urogenitaltuberkulose besteht. Auch in solchen Fal-
len stellt die HTC eine organerhaltende Therapiealternative bei Hochrisikotumo-
ren dar. Zusatzlich kam es durch Produktionsausfalle im vergangenen Jahr zu
einem weltweiten BCG-Versorgungsengpass. Dieser wird voraussichtlich noch
bis Herbst 2014 anhalten.® In der aktuellen Mangelsituation gewinnt deshalb
die Chemoinstillation in Kombination mit mikrowelleninduzierter Hyperthermie
als zuverlassige Alternative an Bedeutung.

In ausgewahlten Fallen ermoéglicht die HTC aufRerdem einen kurativen Thera-
pieansatz bei Patienten mit NMIBC Tumoren, bei denen keine Zystektomie

maoglich ist oder die eine solche ablehnen.

Die Relevanz einer suffizienten Behandlung des NMIBC fir die Gesellschaft zeigt sich

an den enormen Kosten. Diese sind pro Patient von der Diagnose bis zum Tod,

aufgrund lebenslanger Routinekontrollen und Behandlungen, die héchsten unter allen

Tumorarten.” Bei der Etablierung einer neuen Behandlungsmethode wie der HTC
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sollten soziodkonomische Gesichtspunkte mitbedacht werden. Ein neues Verfahren
wird dabei im Abrechnungssystem des jeweiligen Landes nur Ful® fassen kdnnen,
wenn dadurch ein Einsparungspotential nachgewiesen wurde. Die kombinierte Thera-
pie mit dem Synergo®-System ist zunachst teurer als die MMC-Kaltinstillation. Die
erhohten initialen Kosten der neuen Technologie mussen sich deshalb mit geringeren
Kosten bei der Rezidivbehandlung amortisieren, welche durch eine effektivere Thera-
pie eingespart werden koénnen. Das Ziel ist folglich eine glnstigere Kostenbilanz,
welche letzten Endes einen soziodkonomischen Gesamtvorteil hervorbringt. Prof.
Witjes berechnete hierfir, dass die Kosten, die mit der Anschaffung und Anwendung
einer neuen Technologie wie der von Synergo® nur gerechtfertigt seien, wenn sich
dadurch auf lange Sicht die Behandlung um eine Zystoskopie und eine Instillation pro
Jahr pro Patient verzégere. Um die Kosten-Nutzen-Bilanz des Behandlungsverfahrens
zu beurteilen, wurde das Lombardia Synergo Project initiiert. Leider liegen zum aktuel-
len Zeitpunkt noch keine Resultate der Studie vor. Da die Datenerhebung 2005 begann
und auf drei Jahre angesetzt war, sollte allerdings in Kiirze mit validen Ergebnissen zu

rechnen sein.'"

Ferner besteht in Deutschland beziglich der HTC eine Diskrepanz zwischen der
ambulanten und stationaren Vergutung. Im stationaren Endgeldsystem (DRG) ist die
mikrowellen-induzierte Hyperthermie als abrechenbare Leistung in der Regelversor-
gung der Krankenhauser aufgenommen. Derzeit besteht allerdings keine Abrech-
nungsmoglichkeit im ambulanten Bereich, weshalb sich die Behandlung auf3erhalb des
Leistungskatalogs der niedergelassenen Urologen abspielt. Da zur Bewahrung der
Onkologieermachtigung eine ausreichende Zahl an Instillationen nachgewiesen
werden muss, tritt sie hier in Konkurrenz mit den betriebswirtschaftlichen Interessen
der selbststandigen Urologen. Diese wiederum sind an das kassenarztliche Vergu-
tungssystem gebunden. Solange es im ambulanten Bereich keine Abrechnungsmog-
lichkeit fir das neue Behandlungsverfahren gibt, wird es sich in diesem Sektor auch,
trotz vielversprechender Studienlage, nicht durchsetzen kdnnen. Eine neue Therapie
kann deshalb nur angenommen werden, wenn sie in die Konstruktion des jeweiligen
Gesundheitssystems passt. Im Rahmen der evidenzbasierten Medizin muss allerdings
ihr Vorteil gegenlber der etablierten Therapie flir den Patienten und die Gesellschaft
nachgewiesen werden. Die Daten der deutschen HTC-Studie liefern daher die Begrin-

dung, diesen Ansatz weiter zu verfolgen.
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V. Zusammenfassung und Abstract
Zusammenfassung

Fragestellung: Trotz etablierter intravesikaler Therapien beim NMIBC stellen hohe
Rezidivraten und relevante Progressionsraten die dominierenden Herausforderungen
des klinischen Managements dar. Die mikrowelleninduzierte Hyperthermie hat einen
synergistischen Effekt auf die zytostatische Wirkung von Chemotherapeutika und
verbessert dadurch deren antineoplastische Effizienz. Ziel der Studie war die Wirk-
samkeit und Sicherheit der HTC als alternativen Therapieansatz in adjuvanter, sowie
ablativer Indikation bei IMR- und HR NMIBC zu prifen.

Methoden: In einem Zeitraum von 12 Jahren wurden 150 Patienten in 3 deutschen
Zentren mit HTC unter Verwendung des Synergo-Systems behandelt. Einem Indukti-
onszyklus mit 6-8 Behandlungen a 2x20mg, bzw. 2x40mg MMC folgte eine Erhal-
tungsphase mit 6 Behandlungen in 6-wéchigem Abstand a 2x20mg MMC und parallel
dazu Nachsorgeuntersuchungen alle 3 Monate.

Ergebnisse: 49 Patienten mit adjuvanter Indikation konnten in die Effektivitatsanalyse
eingeschlossen werden. Von diesen blieben 75% Uber median 2,8 Jahre rezidivfrei
(3,8 Monate-9,1 Jahre). Bei 12 Patienten trat ein Rezidiv auf, allerdings erlitt kein
Patient eine Progression oder musste zystektomiert werden. Im ablativen Therapiearm
wurde bei 62 der 74 (83,8%) in die Effektivitatsanalyse aufgenommenen Patienten eine
Vollremission erreicht. Diese stellte sich bei 52 Patienten (70,3%) als dauerhaft heraus
(Median: 19 Monate). Bei 11 Patienten (14,9%) kam es zu einer Progression, wobei
lediglich 4,1% der Karzinome metastasierten. In 10 Fallen war eine Zystektomie
erforderlich, was einer Organerhaltungsrate von 86,5% entspricht. Nebenwirkungen
traten bei 59,3% der Behandlungen auf, waren jedoch meist milde ausgepragt und
selbstlimitierend. Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag bei nur 0,7%.
Schlussfolgerungen: Die HTC ist eine sichere und effektive Behandlungsalternative
beim NMIBC zur Rezidivpravention bei mittleren- und zur Organerhaltung bei hohem
Risiko.
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Abstract

Background: Despite established intravesical therapy, high recurrence rates and life
threatening progression rates are the dominant challenges for the clinical management
of NMIBC. Microwave-induced HTC has a synergistic effect on cytotoxic agents and
improves their antineoplastic efficacy. The objective of this study was to evaluate the
efficacy and safety of HTC as an alternative therapeutic approach with adjuvant and
ablative aim for IMR- and HR NMIBC.

Methods: In 12 years 150 patients were treated in 3 German centres with HTC deliv-
ered by the Synergo device. An induction cycle with 6-8 treatments with 2x20mg and
2x40mg MMC, respectively, followed a maintenance phase with 6 treatments each 6
weeks with 2x20mg MMC and parallel follow-up cystoscopies every 3 months.

Results: In the adjuvant indication, 49 patients could be evaluated for efficacy. 75% of
these patients remained recurrence free over 2,8 years in mean (3,8 months-9,1
years). Recurrence occurred in 12 cases, but none of them progressed or required a
cystectomy. Of the 74 patients included in the efficacy analysis of the ablative group,
62 (83,8%) achieved a complete response. A durable response over the whole investi-
gation time (19 months in mean) was observed in 52 patients (70,3%). 11 tumours
progressed (14,9%), but metastatic disease was detected in only 4,1%. RC was
performed in 10 cases and therefore the bladder preservation rate was amounting to
86,5%. Side effects occurred in 59,3% of all treatments, but were generally mild and
transient. Only 0,7% dropped out due to adverse events.

Conclusion: HTC is a save and effective therapeutic alternative for NMIBC to prevent

recurrence in IMR- and to preserve the bladder in HR cases.



88 VI. ANHANG

VI. Anhang
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