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1.  Einleitung

1.1 Epidemiologie des Urothelkarzinoms

Das Urothelkarzinom (UC) ist die neunthdufigste Tumorerkrankung im
Erwachsenenalter weltweit. Im Jahr 2012 wurden global etwa 429000 neue
Krankheitsfalle und 165000 Todesfalle registriert. Hierbei waren Manner
viermal haufiger betroffen als Frauen. Die standardisierte Inzidenz des
Harnblasenkarzinoms lag entsprechend bei 9,0 bzw. 2,2/100000 (1).

Die Inzidenz des UC ist kontinental gepragt. Die héchsten Raten wurden in
stark industrialisierten Regionen wie Sud- und Westeuropa (21,8 bzw.
19,7/100000), Westasien (19/100000) sowie Nordamerika (11,6/100000)
registriert (1). In Nordafrika korreliert die Rate der Harnblasenmalignome
(15,1/100000) mit der hier haufig auftretenden chronischen Bilharziose, die
einen  ursachlichen = Zusammenhang mit der Entstehung eines
Plattenepithelkarzinoms demonstriert (20, 21). In Agypten weisen etwa ein
Drittel aller muskelinvasiven Karzinome der Harnblase eine plattenepitheliale
Differenzierung auf (178). Die niedrigsten Inzidenzraten des UC sind in
Sudostasien, Sud-Zentral-Asien und Subsahara-Afrika beobachtet worden (2).
In Deutschland ist das UC das vierthaufigste Malignom bei Mannern und das
vierzehnthaufigste bei Frauen. Nach der funften Lebensdekade nimmt die
Inzidenz des UC deutlich zu (Abb. 1).
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Abb. 1. Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 2011 - 2012 (3).



Im Jahr 2012 lag die Inzidenz des UC in Deutschland bei etwa 23,2/100000,
80 % davon waren Manner und 20 % Frauen. Es wurden 28910 Falle neu
registriert, 3791 Manner und 1826 Frauen verstarben am Tumor (3).

Prognostisch ist ein geschlechtsbezogener Unterschied fur das UC des unteren
Harntraktes gegeben: Durch die verzdgerte Diagnosestellung weisen Frauen
eine schlechtere Prognose auf (4 - 7, 164, 165). Die tumorspezifischen 5- und
10-Jahres-Uberlebensraten lagen bei Mannern bei 58 % respektive 52 %, bei

Frauen betrugen diese Uberlebensraten lediglich 48 % respektive 44 % (3).

1.2 Atiologie des Urothelkarzinoms

Das UC zahlt zu den wenigen Malignomen, bei denen durch zahlreiche, Uber
zwei Dekaden laufende Studien, Kanzerogene identifiziert worden sind.

93 % der Urothelkarzinome werden in der Harnblase diagnostiziert, 4 % im
Bereich des Nierenbeckenkelchsystems und etwa 3 % im Harnleiter,
entsprechend der Verteilung der Oberflache der ableitenden Harnwege (8, 9).
In der Harnréhre wird ein primares UC sehr selten beschrieben. Das Vorliegen
einer Harntransportstorung fuhrt zur deutlichen Haufung des UC im
Nierenbecken.

Zu den Risikofaktoren des UC zahlen u.a. der Kontakt mit polyzyklischen
aromatischen Aminen (z.B. B-Naphtylamin, Fuchsin, Benzidin und Auramin),
Immunsupression, Bestrahlung sowie Arsen im Trinkwasser (10 - 14).
Zigarettenrauchen steigert das Risiko, ein UC zu entwickeln, um das 2- bis
6-fache (15 - 17). Ob Rauchen zu einem schnelleren Progress eines bereits
aufgetretenen UC fuhren kann, bleibt bis dato unklar (18).

Phenacetin (z.B. Paracetamol) und Cyclophosphamid weisen Metabolite auf,
die der chemischen Struktur von aromatischen Aminen ahneln. Wahrend bis zu
10 % der Patienten mit Phenacetinnephropathie ein UC des oberen Harntraktes
entwickeln, verursacht die Dauereinnahme von Cyclophosphamid in 5 % der

Falle die Entstehung eines fortgeschrittenen Blasenkarzinoms (22 - 25).



Chronische Harnwegsinfekte, Konkremente oder Fremdkdrper des unteren
Harntraktes steigern die Raten eines Plattenepithelkarzinoms der Harnblase
durch die verhornende Metaplasie mit Dysplasie (19 - 21, 179, 180).

Viele der o.g. Risikofaktoren sind in stark industrialisierten Landern mit hoher
Lebenserwartung, wie z.B. Deutschland, weit verbreitet. Insbesondere sind die
Mitarbeiter ~ der  Farb-, Druck-, Gummi-/Kunststoff-, Gas- und
Aluminiumindustrie, Kammerjager, Maler, Textilfarber und Friseure beruflich

gefahrdet.

1.3 Klinische Prognosefaktoren beim Urothelkarzinom

Zu den klinischen Risikopradiktoren beim fortgeschrittenen UC zahlen Alter,
Geschlecht, geografische bzw. phanotypische Zugehorigkeit, Performance-
Status, Tumorlokalisation (oberer versus unterer Harntrakt), Vorhandensein von
Metastasen, Harntransportstorung, Ubergewicht sowie erhohte entziindliche
Parameter, wie CRP oder Fibrinogen (163 - 170).

1.4 Histopathologische Prognosefaktoren beim Urothelkarzinom

Histologisch weist das UC eine hohe Heterogenitat auf, die einen Einfluss auf
das biologische Tumorverhalten respektive die Prognose hat. Wahrend 95 %
der histologischen Befunde das Ubergangszell- bzw. Transitionalzellkarzinom
ausmacht (,klassisches Urothelkarzinom®), wird der restliche, durch Metaplasie
entstehende, Anteil durch das Plattenepithelkarzinom (2,1 - 6,7 %) sowie das
Adenokarzinom (0,2 - 2 %) vertreten (26 - 28).

Zu den bekannten histopathologischen Prognosefaktoren bei UC zahlen
TumorgréfRe und Invasionstiefe (Tumorstadium), Differenzierung, Tumoranzahl
(solitar/multifokal), Vorhandensein von Carcinoma in situ und/oder einer
Dysplasie und/oder einer lymphatischen/vaskularen Invasion und/oder
Lymphknotenmetastasen (32).

Von besonderem Interesse sind die histologischen Subtypen des invasiven UC,
die s.g. UC mit aberranter Differenzierung (29 - 36, Abb. 2). Mehrere



retrospektive Studien zeigten, dass die histologischen Subtypen des UC
im Vergleich zu einem typischen UC ungunstige Prognosen aufweisen (35, 36).
Dies wird durch eine erhdhte Neigung zu aggressiverem lokalen
Tumorwachstum (37), frGherer Metastasierung (38, 39) oder uneinheitlichem
Ansprechen auf Chemotherapie (40, 41) erklart. Im Gegensatz dazu
demonstrierten die Ergebnisse einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT),
dass Patienten mit aberranter Differenzierung des UC einen Uberlebensbenefit

nach neoadjuvanter MVAC-Chemotherapie aufweisen (42).
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Abb. 2. Sondertypen des invasiven UC: plattenepitheliale Differenzierung (bis 21 % im unteren Harntrakt),
glandulédre bzw. sarkomatoide Differenzierung (6 — 16 %). Zu den seltenen Typen gehoren Nested-Variante (bis
3 %, ca. 50 Falle publiziert), mikropapilldre Differenzierung (bis 3 %, ca. 75 Félle publiziert), plasmazytoide
Differenzierung (< 10 Félle publiziert), lymphom-dhnliche Variante (ca. 40 Félle publiziert) sowie vereinzelt
publizierte Falle von mikrozystischer, hellzelliger, lipoidzelliger, gigantzelliger, invertierter papilloméhnlicher
Varianten sowie klein- und groBzelligem Karzinom und UC mit ungewoéhnlichen stromalen Reaktionen (29 - 36).

Die histologischen Merkmale werden nach Routinefarbung von formalin-
fixiertem und paraffin-eingebettetem Gewebe mit Hamatoxylin-Eosin (HE)
beurteilt (43). Eine zusatzliche Abklarung erfolgt bedarfsweise durch
immunhistochemische Untersuchungen (44).

Zu den bekannten molekularen Prognosemarker zahlen proliferations-

assoziierte Antigene (Ki67), Tumorsupressorgene (p53, RB, p21), Tumor-



assoziierte Antigene (NMP22, BTA), Onkogene (EGF-R, ErbB2),
Angiogenesefaktoren (VEGF, MVD, TSP-1), Transkriptionsfaktoren (GATA-3)
sowie Adhasionsmolekile (E-cadherin) (32, 33).

Neu beschriebene molekulare Prognosemarker (FGFR3-Mutationen, MIB-1,
MDR1, ERCC1) koénnten eine exaktere Risikostratifizierung respektive
Prognose des Therapieansprechens ermdglichen (45 - 47), wobei dies in

weiteren Studien evaluiert werden sollte.

1.5 Onkologische Aspekte der Diagnostik und der operativen Therapie

des fortgeschrittenen Urothelkarzinoms

Bei muskelinfiltierendem UC des unteren Hartraktes stellt die radikale
Zystoprostatektomie (bei Frauen vordere Beckenexenteration) mit pelviner
Lymphadenektomie und Harnableitung ein bewahrtes Verfahren zur lokalen
Tumorkontrolle mit exaktem lokalen Staging dar (48). Zur obligaten
praoperativen Diagnostik gehort u.a. eine Schnittbildgebung (CT/MRT) von
Thorax und Abdomen mit Spatphase (49, 50, 51). Bezuglich des
Lymphknotenstagings ist das CT/MRT allerdings inakkurat, selbst in
Kombination mit Cholin- oder FDG-PET-Methodik (52 - 54). Der Stellenwert der
pelvinen Lymphadenektomie ist daher unbestritten (55), zudem bietet diese in
einer extendierten Technik eindeutige Uberlebensvorteile fiir die Patienten (56,
57). Interessanterweise weisen selbst die Patienten ohne Befall der regionaren
Lymphknoten (pNO) nach Durchfuhrung der pelvinen Lymphadenektomie ein
besseres Outcome auf (58), was durch das Phanomen einer histopathologisch
nicht erfassten Mikrometastasierung erklart werden kann. Diese hat einen
immensen Einfluss auf die Prognose: Selbst bei negativem Lymphknotenbefall
(pNO) Uberleben nach radikaler Zystoprostatektomie, die aufgrund eines
fortgeschrittenen UC im Stadium pT3 respektive pT4 durchgefuhrt wurde, nur
49,4 % respektive 38,6 % der Patienten die ersten 5 Jahren ohne
Chemotherapie. Die 10-Jahres-Gesamtuberlebensrate betragt 43,5 %
respektive 27,8 % (67). Das Vorhandensein einer okkulten lymphogenen

Metastasierung korreliert mit der Infiltrationstiefe: Bei < pT1-Tumoren treten



Mikrometastasen in 2 - 5 %, bei pT2 in 8 - 18 % und bei fortgeschrittenem UC
im Stadium pT3 respektive pT4 in 36 % respektive 46 % der Falle auf (60). Die
Mikrometastasen konnen durch eine immunhistochemische Untersuchung
besser nachgewiesen werden, da die konventionelle HE-Routinefarbung
diesbezuglich ihre Limitationen aufweist (61, 62).

Bei fortgeschritenem UC des oberen Harntraktes stellt die
Nephroureterektomie den operativen Standard dar, wobei der gesamte Ureter
mitsamt einer Blasenmanschette zur Vermeidung eines Tumorrezidivs reseziert
werden soll (63 - 65). Die regionare Lymphadenektomie bringt dabei keinen
Uberlebensvorteil und dient lediglich zum Zwecke des Stagings (66).

Sowohl nach einer radikalen Zystektomie als auch nach einer radikalen
Nephroureterektomie  korreliert ein  positiver  Absetzungsrand  des
Operationspraparates mit gehauftem Auftreten von Tumorrezidiven sowie mit

einer Verschlechterung des tumorspezifischen Uberlebens (176, 177).

1.6. Perioperative Chemotherapie bei fortgeschrittenem Urothelkarzinom

Nach radikaler Operation wird die Prognose bei nahezu 50 % der Patienten mit
einem pNO- und cMO-Stadium durch eine klinisch nicht erkennbare
Mikrometastasierung (s.o.) deutlich verschlechtert (48, 55, 59, 67, 104). Bei
einem UC mit klinisch fassbarer Metastasierung (cM1) zeigt sich ohne weitere
Therapie ein Uberleben von 3 - 6 Monaten (68). Da das UC prinzipiell ein
gegenuber beispielsweise Cisplatin, Doxorubicin und Methotrexat sensitives
Malignom ist (69), dient eine perioperative (neoadjuvante und adjuvante)
Chemotherapie der Verbesserung des Uberlebens. Allerdings weist das UC
innerhalb der einzelnen Tumorzellen, zum Teil korrespondierend zur
Expression molekularer Prognosemarker, ein variables Spektrum von
Ansprechraten auf (47). Trotz Austestung individueller Chemosensitivitat konnte
die Prognose bis dato schwer vorhergesagt werden (70 - 72).

Bei metastasiertem UC stellt die Chemotherapie in der Regel eine palliative
Option dar, hierbei betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate etwa 13 - 15 % (171).

Das mittlere Gesamtuberleben bei einem metastasierten UC des unteren



Harntraktes betragt ca. 16 - 18 Monate und bei Befall des oberen Harntraktes
ca. 8 - 9 Monate, unabhangig von Art der Therapie (109, 172 - 175).

Bei einem relevanten Anteil von Patienten mit fortgeschrittenem UC kann eine
Stabilisierung der Erkrankung, zum Teil auch mit Langzeitansprechen, erzielt
werden. Ein langjahriger Standard in der Erstlinientherapie stellt eine Cisplatin-
basierte Polychemotherapie (CBPC) dar. Die durchschnittlichen Ansprechraten
unter Einsatz der CBPC betragen ca. 45,7 - 49,4 % (109).

Bei Nichtunterlegenheit sowie angesichts des gunstigeren
Nebenwirkungsprofils wird die Kombination aus Gemcitabin und Cisplatin (GC)
gegenuber dem MVAC/MVEC-Schema (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin
oder Epirubicin, Cisplatin) praferiert (109). Eine Alternative bei reduziertem
Performance-Status kann eine Carboplatin-basierte Kombination (76) oder eine
Monochemotherapie mit Gemcitabin (78) darstellen, allerdings mit einer
medianen Gesamtuberlebensrate von nur 8 - 9 Monaten.

Zur Verbesserung der Uberlebensraten in der Erstlinientherapie wurden neben
den Zweifach- auch Dreifachkombinationen der CBPC evaluiert. Die
vielversprechendste war dabei die Kombination von Paclitaxel, Gemcitabin und
Cisplatin, die zunachst einen Uberlebensbenefit von 3,0 (16,0 vs. 13,0)
Monaten gegenuber GC zeigte. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht
signifikant, dazu ergab sich ein deutich erhohtes Toxizitatsprofil (79).

Weitere Versuche, einen Uberlebensvorteil in der Erstlinie zu erzielen, indem
die GC-Kombination durch die zusatzliche Gabe von Target-Therapeutika
ausgeweitet wurde, waren grotenteils frustran. Beispielsweise brachte die
Dreifachkombination von GC mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Sunitinib oder
dem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor Gefitinib keine signifikante Verbesserung
des Gesamtuberlebens (80, 81). Der Zusatz des VEGF-Inhibitors Bevacizumab
demonstrierte in der Phase-lI-Studie einen signifikanten Uberlebensbenefit von
5,1 (19,1 vs. 14,0) Monaten aber auch ein erhdhtes Toxizitatsprofil gegentber
der GC-Kombination (82). Interessanterweise zeigte sich dabei keine
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (8,2 vs. 7,7 Monate). Die
Auswertung der Ergebnisse der momentan aktiven Phase-IlI-Studie ist erst fur
Juni 2019 geplant (83).



Nach Versagen der CBPC kann in der Zweitlinientherapie als Salvage-Option
das in Deutschland dafur einzig zugelassene Vincaalkaloid Vinflunin mit einem
enttduschenden Uberlebensvorteil von 2,3 Monaten (6,9 vs. 4,6 Monate)
gegenuber dem ,Best-Supportive-Care’-Konzept angeboten werden (153, 162).
Alternativ besteht die Option einer Taxan-Monotherapie mit Docetaxel (84, 85)
oder Paclitaxel (86, 87) sowie Taxan-basierter Polychemotherapie (88, 181),
jeweils mit einer ebenso geringen medianen Gesamtuiberlebensrate von 6 - 7
Monaten.

Trotz des massiven Einsatzes diverser chemotherapeutischer Kombinationen
konnten in den letzten 25 Jahren keine wesentlichen Verbesserungen in der
Prognose des fortgeschrittenen UC erreicht werden. Die enttduschenden
Studienergebnisse Uber zwei Dekaden (noch vor Ara der Immuncheckpoint-

Inhibition) stellten auch eine Motivation fur die vorliegende Arbeit dar.

1.6.1 Neoadjuvante Chemotherapie

Eine Vielzahl von Metaanalysen demonstrierte einen signifikanten
Gesamtuberlebensvorteil einer neoadjuvanten  Chemotherapie  (NAC)
gegenuber der alleinigen radikalen Operation von etwa 5 % in 5 Jahren. Hierbei
ist eine Verbesserung sowohl des progressionsfreien als auch des
tumorspezifischen Uberlebens gezeigt worden (89, 90, 91, 108). Eine kiirzlich
durchgefuhrte Analyse zeigte, dass sich dieser Vorteil groRtenteils auf die
Patienten mit einem cT3- und/oder cN+-Befund bezog, wahrend die Patienten
mit einem cT2- und cNO-Befund keinen fassbaren Uberlebensbenefit
demonstrierten (92). Ein wichtiges Argument gegen eine NAC besteht darin,
dass ein relevanter Patientenanteil von 57 - 74 % zu erwarten ist, der nicht auf
die Chemotherapie anspricht (89, 93). Bei diesen Patienten ware konsekutiv
eine Prognoseverschlechterung durch Verzdégerung der Operation wegen der
NAC zu erwarten (94, 105). Aktuell wird die NAC bei den Patienten mit einem
cT3- und/oder cN+-Status empfohlen (96).



1.6.2 Adjuvante Chemotherapie

Die Datenlage bezlglich der adjuvanten CBPC bei fortgeschrittenem UC (pT3,
pT4) ist kontrovers. Wahrend die aktuellste Metaanalyse von Leow et al. (2013)
einen Uberlebensvorteil bei Patienten mit einem pN+-Befund zeigte (73), ergab
die RCT von Sternberg et al. (2015) den Vorteil der adjuvanten Chemotherapie
(AC) nur fur die Patienten mit einem pNO-Befund (95). Diese kontraren
Ergebnisse fuhrten dazu, dass die AC aktuell eingeschrankt, d.h. nur ab dem
Stadium pT3 und/oder pN+ empfohlen wird (96).

Jedoch konnten Galsky et al. (2016) in einer der weltweit grof3ten retrospektiven
Studie an etwa 5600 Patienten mit einem pT3-4- und/oder pN+-Befund den

Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie demonstrieren (149).

1.6.3. Besonderheiten des Wirkungsmechanismus von Gemcitabin

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit einem neuen additiven
Therapieansatz zur etablierten CBPC, welcher auf Gemcitabin als
Monosubstanz beruht. Aus diesem Grund soll im Folgenden zunachst der
molekulare Wirkungsmechanismus dieses Medikaments erldutert werden.
Gemcitabin  (dFdC, 2,2-difluorodeoxycytidine) ist ein Analogon von
Desoxycytidin, einem natirlichen Nukleosid, bei dem zwei Fluoratome in den
Desoxyribosering eingefligt wurden. Dies verleiht dem Zytostatikum einen
einzigartigen selbstpotenzierenden Wirkungsmechanismus: Im Unterschied zu
anderen Nukleosidanaloga wird Gemcitabin Uber die Zellmembran aktiv
transportiert, intrazellular durch die Desoxycytidinkinase rasch phosphoryliert
und deutlich langsamer aus der Zelle eliminiert. Dies wird mdglich, indem
Gemcitabin eine Reihe von intrazelluldaren Enzymen, wie 2z.B.
Ribonukleotidreduktase, die den Phosphorylierungsprozess bremsen,
inhibieren kann (97 - 100).

Wie auch andere Nukleosidanaloga, ist Gemcitabin ein Prodrug, das in seiner
ursprunglichen Form inaktiv ist und erst intrazellular pharmakologische Aktivitat

erwirbt. Gemcitabin baut sich in den DNA-Strang ein, was die DNA-Replikation



respektive das Zellwachstum hemmt (100). AulRerdem kann Gemcitabin die
Kettenabbriche in der DNA von natlrlichen Reparationsmechanismen
maskieren. Der Erwerb einer Resistenz gegenuber Gemcitabin konnte durch
einen Desoxycytidinkinase-Mangel in vitro zwar erreicht werden, ware in vivo
jedoch kaum moglich (90). Diese einzigartige Fusion metabolischer
Eigenschaften ist nur bei sehr wenigen antineoplastischen Substanzen
bekannt, was zum erfolgreichen Einsatz von Gemcitabin bei einer Vielzahl von
soliden Tumoren fuhrte (125 - 128). Gemcitabin weist ein relativ mildes
Nebenwirkungssprofil auf, dabei stellt eine Myelosupression den
hauptlimitierenden Faktor zur Fortfuhrung der Chemotherapie dar (101).

Durch Kombination von Gemcitabin mit Cisplatin (GC) kann die
antineoplastische Wirkung erheblich potenziiert werden (102). Der Einbau von
Gemcitabin in die DNA erleichtert Cisplatin, die intra- und intermolekulare DNA-
DNA- sowie DNA-Protein-Vernetzungen zu bilden. Dabei funktionieren die
Korrekturlese-Esonukleasen weniger effizient, was die DNA-Reparatur deutlich
starker inhibiert als beim einzelnen Einsatz von Gemcitabin oder Cisplatin.
AulRerdem werden die fur die DNA-Reparatur bendtigten Vorrate des
Desoxyribonucleotids und Ribonukleotids durch den Einsatz von Gemcitabin
stark dezimiert (103).
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2. Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit werden retrospektiv die Ergebnisse einer GEM-
Erhaltungstherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem UC des oberen und
unteren Harntraktes in der Klinik und Poliklinik fur Urologie und Kinderurologie
des Universitatsklinikums Wirzburg untersucht.

Die Prognose des fortgeschrittenen UC ist weiterhin deutlich limitiert: Nach
erfolgter radikaler operativer Sanierung in Kombination mit (neo-)adjuvanter
Chemotherapie erreicht man eine enttduschende progressionsfreie
Uberlebensrate von 16 - 18 Monaten, dazu (iberschreitet das 5-Jahres-
Gesamtuberleben selten die Raten von 40 - 50 % (108, 139, 171). Nach
Versagen der primaren CBPC sind die in Frage kommenden Modalitaten der
zweiten respektive dritten Linie limitiert (123). Beispielsweise ist in Deutschland
nur eine Substanz (Vincaalkaloid Vinflunin) zur Zweitlinientherapie bei
Versagen der CBPC zur Behandlung des fortgeschrittenen UC offiziell
zugelassen (153).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine vergleichsweise sichere additive
Erhaltungstherapie fur die Patienten mit abgeschlossener primarer CBPC (mit
zum groflten Teil als stabil dokumentierter Erkrankung) hinsichtlich ihrer

Effektivitat zu untersuchen.
Insbesondere wurde dabei der Einfluss auf die Prognose, darunter
Gesamtuberlebensrate, tumorspezifische sowie progressionsfreie

Uberlebensrate, retrospektiv erfasst und bewertet.

Die so erhobenen Daten sollen eine grundlegende Basis fur groRere

prospektive Studien darstellen.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Beschreibung des untersuchten Patientenkollektivs

Die aktuelle Arbeit untersucht die Ergebnisse der GEM-Erhaltungstherapie fur
die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem
UC des oberen oder unteren Harntraktes. Das Gesamtkollektiv bestand aus
680 Patienten, die sich initial einer radikalen Cystoprostatektomie (bei Frauen
einer vorderen Beckenexenteration) mit beidseitiger extendierter pelviner
Lymphadenektomie (558 Patienten) oder einer Nephroureterektomie (92
Patienten) im Zeitraum von 1999 bis 2013 in der Klinik und Poliklinik fur
Urologie und Kinderurologie der Julius-Maximilians-Universitat Wurzburg
unterzogen. Daraus resultierte das Untersuchungskollektiv (Erhaltungskollektiv)
dieser Arbeit, bestehend aus 38 Patienten (davon 30 Manner und 8 Frauen).
Als obligater uroonkologischer Bestandteil der Nephroureterektomie, die in allen
Fallen in offener Technik durchgefuhrt wurde, erfolgte die komplette Entfernung
des distalen Ureters mitsamt einer Blasenmanschette. Das Alter der Patienten
lag zwischen 33 und 80 Jahren (im Durchschnitt 66 Jahre). Die primare
Tumorlokalisation stellte sich wie folgt dar: unterer Harntrakt 29 Patienten
(76,3 %), oberer Harntrakt 9 Patienten (23,7 %).

Chemotherapierte Patienten, die sich keiner radikalen Operation unterzogen,
wurden aus der aktuellen Studie ausgeschlossen.

Die endgultige Tumordiagnose in Form des TNM-Stadiums wurde unter
Beachtung des pathohistologischen Ergebnis des Operationspraparates gestellt
(komplette Verteilung der TNM-Parameter s. Kapitel 4, Tabelle 1). Alle
feingeweblichen Untersuchungen, inklusive bedarfsweiser
immunhistochemischer Typisierung, erfolgten Uber das Institut fur Pathologie
der Universitat Wurzburg durch erfahrene Uropathologen. Anhand der
Tumordiagnosen erfolgte die Selektion von Patienten fur die adjuvante CBPC
gemall der seinerzeit geltenden aktuellen Leitlinien der EAU. Die
Einschlusskriterien fur eine CBPC waren ein lokal fortgeschrittenes

Tumorstadium pT3 oder hoher, nachgewiesener Befall der pelvinen oder
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paraaortalen Lymphknoten (N+), eine Lymphangiosis carcinomatosa (L1) oder
eine Hamangiosis carcinomatosa (V1).

Die Erstlinienchemotherapie erfolgte mittels GC- oder MVAC/MVEC-
Kombination in Standardregime (109).

Nach Komplettierung der CBPC wurde ein Restaging mittels CT des Thorax
und des Abdomens (Siemens SOMATOM Force; Siemens Healthcare AG,
Erlangen) im hiesigen Institut fur diagnostische und interventionelle Radiologie
durchgefuhrt. Die Evaluation des Therapieansprechens erfolgte nach RECIST-
Kriterien (110 - 112). Eine progrediente Erkrankung wurde als Bildung einer
neuen Lasion(-en) und/oder mindestens 20 % Anstieg der Langsdurchmesser-
Summe aller praexistenten Lasionen festgelegt. Im Untersuchungskollektiv von
38 Patienten zeigte sich in 30 Fallen eine stabile Erkrankung (SD, stable
disease), in 2 Fallen eine komplette Remission (CR, complete response), in 1
Fall eine partielle Remission (PR, partial response), wohingegen 5 Patienten
ein gemischtes Ansprechen (MR, mixed response, n=3) oder eine
progrediente Erkrankung (PD, progressive disease, n = 2) prasentierten.

Als weitere Behandlung fur das o.g. Kollektiv wurde eine GEM-

Erhaltungstherapie angeboten. Ausschlusskriterien waren folgende Parameter:

- Niereninsuffizienz mit schwerer Funktionseinschrankung (GFR < 30
ml/min),

- Leberinsuffizienz mit maRiger oder schwerer Funktionseinschrankung
(Gesamtbilirubin > 1,5-facher Normwert; AP, GOT, GPT > 2-facher
Normwert; derangierte Gerinnung),

- relevante Anderungen des Blutbildes (Leuko- oder Neutropenie, schwere
Anamie oder Thrombozytopenie),

- bekannte allergische Reaktionen gegen Gemcitabin.
Der Einschluss in die GEM-Erhaltungstherapie erfolgte nach umfassender

Patientenaufklarung respektive Erhalt der entsprechenden schriftlichen

Einwilligungserklarung.
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Die Behandlung erfolgte in einem vierteljahrlichen Turnus mit zwei aufeinander
folgenden intravendsen Infusionen (Tag 1 und 8) von jeweils 1250 mg/m?
Gemcitabin (131). Die Dauer der Infusion betrug 30 Minuten. Aufgrund des
potenziell niedrigen Nebenwirkungsprofils von Gemcitabin erfolgte die
Behandlung im Rahmen einer ambulanten Patientenvorstellung.

Als supportive Medikation zur Prophylaxe akut auftretender Ubelkeit (< 24 h)
erhielten alle Patienten 8 mg Ondansetron (Serotonin-5-HT3-
Rezeptorantagonist) in oraler Form 30 Minuten vor Infusion des
Chemotherapeutikums. Bei Patienten mit anamnestisch schlechter individueller
Vertraglichkeit von GEM erfolgte eine zusatzliche Pramedikation mit 8 mg
Dexamethason intravends oder per os. Bei niedriger Emetogenitat von GEM
(10 - 30 %) wurde standardmaRig keine weitere antiemetische Prophylaxe der
verzogerten Emesis (> 24 h) verabreicht.

Eine Dosisreduktion von GEM war nicht vorgesehen. Die Therapie wurde nur
den Patienten verabreicht, die fiir die volle Dosis (1250 mg/m?) qualifiziert
waren. Andernfalls wurde die Therapie nicht verabreicht oder abgebrochen.
Zwecks Monitoring und Management von Nebenwirkungen erfolgten vor und
nach der Chemotherapie engmaschige Kontrollen der Laborparameter sowie
des Allgemeinzustandes und des Wohlbefindens durch einen niedergelassenen
Allgemeinmediziner. Die Moglichkeit einer direkten sofortigen Hospitalisierung
zum Management eventueller schwergradiger Komplikationen wurde zu jedem
Zeitpunkt gewahrleistet.

Der Abbruch der GEM-Erhaltungstherapie erfolgte im Fall eines offensichtlichen
klinischen Tumorprogresses mit rascher  Verschlechterung des
Allgemeinzustandes des Patienten und/oder schwerer Nieren- oder
Leberfunktionseinschrankung (GFR < 30 ml/min, Gesamtbilirubin > 1,5-facher
Normwert; AP, GOT, GPT > 2-facher Normwert; derangierte Gerinnung),
und/oder schwerer Anamie, Leuko- oder Neutropenie oder Thrombopenie. Bei
zwei Patienten mit gutem Performance-Status erfolgte bei dokumentiertem
Tumorprogress unter der GEM-Erhaltungstherapie die Umstellung auf eine
Zweitlinienoption: In einem Fall auf Vinflunin (320 mg/m?i.v. alle 3 Wochen), im

anderen Fall auf eine GC-Kombination mit Reduktion von Cisplatin auf 50 % bei
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eingeschrankter Nierenfunktion. Zwei weitere Patienten brachen die GEM-
Erhaltungstherapie aus personlichen Grunden ab.

Die Tumornachsorge wahrend der GEM-Erhaltungstherapie bestand u.a. aus
regelmaniger Schnittbildgebung mittels CT des Thorax und des Abdomens oder
MRT des Abdomens (MRT; Siemens Magnetom Prisma MRI Scanner, Siemens
Healthcare AG, Erlangen) mit simultanem Rontgen-Thorax (Philips Bucky
DIAGNOST X-ray system; Philips Medical Systems, Hamburg) in
vierteljahrlichem Intervall.

Die Zeit zur Progression wurde als Zeitraum zwischen der Erstdiagnosestellung
bis zum Erstereignis der dokumentierten klinischen oder radiologischen

Progression definiert.

3.2. Datenerfassung, Datenverarbeitung und Statistik

Samtliche Daten fUr die vorliegende Arbeit wurden retrospektiv erfasst. Hierfur
wurden die im Archiv der Klinik und Poliklinik fir Urologie und Kinderurologie
des Universitatsklinikums Wiurzburg registrierten Krankenakten von Patienten,
die im Zeitraum vom 01.01.1999 bis 31.12.2013 an fortgeschrittenem UC des
oberen und unteren Harntraktes behandelt und anschlieend nachgesorgt
wurden, bearbeitet. In Digitalform dokumentierte Erkrankungsfalle wurden in der
fur das Universitatsklinikum Wiurzburg standartisierten Software-Applikation
erfasst. Mittels einer Eingabemaske wurden daraus die Daten derjenigen
Patienten gefiltert, die sich einer radikalen Operation (Zystoprostatektomie bzw.
vorderen Beckenexenteration oder Nephroureterektomie) respektive einer
adjuvanten CBPC unterzogen. In Papierform vorhandenen Akten wurden nach
ahnlichem Prinzip manuell aussortiert. Somit liel3 sich eine initiale Datenbank
von Patienten extrahieren, die relevante Informationen fur die weitere Analyse
enthielt.

Aus dieser Datenbank wurde ein Patiententeil definiert, der im Anschluss an die
CBPC eine GEM-Erhaltungstherapie erhielt. Dieser wurde in der vorliegenden

Arbeit als Erhaltungskollektiv (n = 38) festgelegt. Der verbleibende Patiententeil
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(n =62) erhielt nach der CBPC einen palliativen Ansatz gemal} dem ,Best-
Supportive-Care’-Prinzip und wurde als Kontrollkollektiv festgelegt.
Mittels Suchmodus und Microsoft Excel 2011 konnten die personenbezogenen

Daten in beiden Kollektiven nach folgenden Kriterien strukturiert werden:

- personliche Patientendaten (Name, Geburtsdatum, Alter, Geschlecht,
geographische bzw. phanotypische Zugehorigkeit),

- Datum der Erstdiagnose,

- Tumorlokalisation (oberer oder unterer Harntrakt),

- pathohistologischer Befund (TNM-Stadium laut der IUCC-Klassifikation
2009 [113], Differenzierung, Beurteilung der Absetzungsrander),

- Vorhandensein/Fehlen einer Harntransportstorung,

- Zahl der Zyklen der CBPC,

- Zahl der Zyklen der GEM-Erhaltungstherapie,

- Performance-Status (ECOG) nach CBPC,

- Datum des Rezidivs sowie Zeit bis zum Rezidiv (falls vorhanden)

- Todesdatum, ggf. mit Kennzeichnung des tumorspezifischen Todes,

- Follow-Up-Dauer.

Zur Verbesserung des Vergleichs wurde das Erhaltungskollektiv mit dem
Kontrollkollektiv mittels eines ,Propensity Score Matching-Verfahrens unter
Zuhilfenahme des Pakets ,Matchlt’ fur R, Version 3.10 (2015) gematcht (106).
Das Matching wurde in einer ,Nearest-Neighbour-Methodik durchgefuhrt. Als
Grundvariablen wurden unter Berucksichtigung der klinischen (Kapitel 1.3) und
der histopathologischen Risikofaktoren (Kapitel 1.4) folgende Parameter

festgelegt:

- Alter bei Diagnosestellung,

- Geschlecht,

- Lokalisation des primaren Tumors (oberer oder unterer Harntrakt),
- TNM-Status.
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Als zusatzliche adjustierbare Variable fur das Matching wurde die Zahl der
durchgefuhrten Zyklen der CBPC, als ein klinisch wichtiger Parameter definiert.
Dieses Kriterium wies allerdings eine Unvollstandigkeit des Datensatzes auf:
Bei etwa 20 % des gematchten Kontrollkollektivs war die Information bezlglich
der Effektivitat der primaren CBPC durch den retrospektiven Charakter der
Arbeit nicht verflUgbar. Dies fand eine Berlcksichtigung bei der
Implementierung der Variable in das Matching.

Die anderen Parameter wie Performance-Status, geografische bzw.
phanotypische Zugehdrigkeit, Differenzierung (Grad), Harntransportstorung
sowie R-Situation zeigten vor und nach dem Matching keinen signifikanten
Unterschied in beiden Kollektiven. Raucherstatus, Vorhandensein varianter
Histologie und molekulare Marker als modgliche Variablen wiesen eine
Unvollstandigkeit des Datensatzes auf. Die entzindlichen Parameter
Fibrinogen und CRP sowie Ubergewicht wurden als Variablen aufgrund ihrer
geringen Spezifitit oder des Vorhandenseins kontroverser Ergebnisse
bezlglich ihres pradiktiven Wertes (163, 164) ausgeschlossen.

Die  Kaplan-Meier-Schatzungen  des  Gesamtlberlebens und  des
tumorspezifischen sowie progressionsfreien Uberlebens wurden mit R,
Version 3.10 und in dem Paket ,survival’ durchgeflhrt. Zusatzlich erfolgte flr
beide Kollektive die uni- und multivariate Cox-Regressionsanalyse fur die o.g.
untersuchten Parameter. Zur Feststellung des statistischen
Uberlebensunterschiedes zwischen zwei Patientenkollektiven wurde der Log-
rank-Test durchgeflhrt. Zur Erkennung der Intergruppenvergleiche wurde der
Chi-Quadrat-Test verwendet. Die Falle mit zwei normalverteilten
Vergleichsmittelwerten wurden unter Zuhilfenahme des Student's t-Test
analysiert. War die Zahl der Vergleichsmittelswerte grof3er als zwei, wurde die
Varianzanalyse durchgefuhrt. Wiesen die Vergleichsmittelwerte signifikante
Unterschiede auf, wurde der Post-hoc-Test angewandt. Zur Bestimmung des
statistisch signifikanten Unterschiedes wurde das Signifikanzniveau als a =5 %
(p-Wert < 0,05) festgelegt.
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3.3. Uberblick iiber die verwendeten statistischen Verfahren

3.3.1 Propensity Score Matching (PSM)

Die Anwendung von RCT ist im klinischen Alltag nicht immer mdglich. Eine
akzeptable Alternative zur Ermdglichung des statistischen Vergleiches in einem
Kollektiv mit moderater Patientenzahl in Ermangelung von RCT stellt das PSM
dar (107). In der vorliegenden Arbeit wurde aus dem initial ungematchten
Kontrollkollektiv (n =62) unter Berucksichtigung der funf individuellen
Eigenschaften (Variablen) Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation, TNM-Status
sowie Zahl der CBPC-Zyklen ein gematchtes Kontrollkollektiv (n = 38) generiert.
Das Matching erfolgte in einem klassischen ,Nearest-Neighbour’-Algorithmus
(,One-to-One-Zuteilung’). Hierbei wurde jedem Patienten des
Erhaltungskollektivs (n = 38) der Patient des initialen Kontrollkollektivs (n = 62)
als Matchingpartner zugeordnet, welcher ihm in der Auspragung der funf o.g.
Eigenschaften am nachsten war oder anders formuliert, welcher die ahnlichste
Teilnahmewahrscheinlichkeit fur das Kontrollkollektiv besafd. Durch die daraus
resultierende verbesserte Ahnlichkeit zwischen beiden Kollektiven (jeweils
n = 38) wurde die Qualitdt des statistischen Vergleiches verbessert. Einige
Variablen stellen vor dem Einsatz des PSM potenziellen StérgroRen
(,confounders’) dar, deren Effekt zur Verzerrung in der Berechnung der
Uberlebensraten  fiihren  kénnte. Dieses Phanomen wird oft als
Konfundierungseffekt (,confounding’) bezeichnet. Der Einsatz des PSM erzielt

eine Reduktion von Konfundierungseffekt (106, 107).

3.3.2 Kaplan-Meier-Schatzung

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Schéatzung lieRen sich Uberlebensraten bestimmen,
die angaben, bei wie vielen Patienten bis zu einem festgelegten Zeitpunkt noch
kein Ereignis eingetreten ist bzw. wurde dabei die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bis zu einem festgelegten Zeitpunkt berechnet. In
der aktuellen Arbeit wurden folgende dokumentierte Ereignisse fur beide

Patientenkollektive festgelegt:
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- Progress der Erkrankung nach RECIST-Kriterien,
- tumorspezifischer Tod,

- Tod aufgrund anderer Ursache (z. B. Herzinfarkt-assoziiert, etc.).

Die Uberlebenszeiten beider Kollektive wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven
graphisch abgebildet (Abb. 3 - 5).

3.3.3 Log-rank-Test

Zum  statistischen  Vergleich von  Uberlebenszeiten  wurde  der
Standardalgorithmus, der sog. Log-rank-Test, eingesetzt. Ein statistisch
signifikanter Unterschied wurde in dieser Arbeit mittels p-Wert (< 0,05)

festgelegt (Signifikanzniveau a = 5 %).

3.3.4 Chi-Quadrat-Test

Mit Hilfe dieses Tests wurde der Einfluss einer unabhangigen Variable (z.B.
Alter, Geschlecht, etc.) auf ein bestimmtes Ergebnis (z.B. tumorspezifisches
Uberleben) berechnet. War das errechnete Kriterium x2 (Chi-Quadrat)
signifikant groRer als der kritische Prufwert 3,841 (das standartisierte Quantil
bei singularem Freiheitsgrad und a =5 %), konnte die Nullhypothese, dass die
Variable und das Ergebnis unabhangig sind, verworfen werden. D.h. die

geprufte Variable hatte Einfluss auf das Ergebnis.

3.3.5 Cox-Regressionsanalyse

Durch dieses Verfahren wurde in der vorliegenden Arbeit der gleichzeitige
Einfluss von mehreren Variablen auf die tumorspezifische Uberlebenszeit
analysiert (Tabelle 3). Die Grundfunktion bei Interpretation der Ergebnisse trug
das Hazard respektive Hazard Ratio.

Hazard h(t) bezeichnet das Risiko, genau zum Zeitpunkt t ein Ereignis zu
erleiden. In der vorliegenden Arbeit wurde der tumorspezifische Tod als
Ereignis in den beiden Kollektiven festgelegt. Dadurch wurde das momentane

Risiko am Tumor zu sterben definiert.
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Das Hazard Ratio (HR) stellte hierbei einen Quotienten aus den Hazards der
zwei Kollektive dar. Dieser zeigte, um wieviel hoher die Sterberate im
Kontrollkollektiv (h2(t)) im Vergleich zur Sterberate des Erhaltungskollektivs
(h1(t)) war.

Die Regressionsanalyse wird oft als proportionales Cox-Hazard-Modell
bezeichnet. Eine wichtige Voraussetzung dafir ist, dass das HR bzw. der
Einfluss verschiedener Variablen auf das Uberleben Uber die Zeit konstant bzw.
proportional bleibt. Die Methode selbst ist zwar sehr komplex, dennoch mit
Standardstatistikprogrammen heutzutage problemlos durchfuhrbar. Mittels des
Cox-Hazard-Modells konnte in der vorliegenden Arbeit eine mdgliche Interaktion

von funf festgelegten Variablen (Alter, Geschlecht, etc.) analysiert werden.

3.3.6 Student’s t-Test
Mit Hilfe dieses Tests wurde berechnet, ob zwei normal verteilte Mittelwerte bei
der Stichprobenkontrolle miteinander gleich waren oder nur eine zufallige

Abweichung vorlag (Nullhypothese).

3.3.7 Varianzanalyse

War die Anzahl von Vergleichsmittelswerten drei oder mehr, wurde eine
Verallgemeinerung des t-Tests, die s.g. ANOVA (,analysis of variance’),
verwendet. Hierbei wurden nicht zwei Stichproben miteinander verglichen,
sondern die Varianz innerhalb der Gruppen sowie die Varianz zwischen den
Gruppen. Da sich dadurch die gesamte Varianz zusammensetzt, wird dieses
Verfahren als eine Varianzanalyse bezeichnet. Ist die Anzahl der

Vergleichsmittelwerte zwei, gleicht diese Analyse dem t-Test.

3.3.8 Tukey-Test

Wurde in der Varianzanalyse in einer Gruppe von Mittelwerten das
Vorhandensein signifikanter Unterschiede festgestellt, musste zur genauen
Identifikation dieser Unterschiede der s.g. Tukey-Test (Post-hoc- bzw. multipler
Vergleichstest) verwendet werden. Dieser wird besonders empfohlen, wenn die

Teilnehmerzahl beider Gruppen gleich ist.
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4. Ergebnisse

Die klinischen Grunddaten der Patientenkollektive vor und nach dem PSM sind

in den Tabellen 1 und 2 aufgeflhrt.

Tabelle 1: Patientenkollektive vor Matching

Variable ,Erhaltungskollektiv’ ,Kontrollkollektiv’ p-Wert
Patientenzahl 38 62
Follow-Up (Monate) 9-148 (37) 1-99 (35) 0,062
Alter 33 - 80 (66) 26 - 84 (67) 0,201
Zyklenzahl CBPC 1-6(3,1) 1-6(2,8) 0,25
Zyklenzahl GEM 1-48(5,1) -
Geschlecht

Mannlich 30 (78,9 %) 48 (77,4 %)

Weiblich 8 (21,1 %) 14 (22,5 %) 0,84
Tumorlokalisation

Unterer Harntrakt 29 (76,3 %) 42 (67,8 %)

Oberer Harntrakt 9 (23,7 %) 20 (32,2 %) <0,01
pT”

Tis 1(2,6 %) 0 (0,0 %)

T1 5(13,1 %) 3 (4,8 %)

T2a 4 (10,5 %) 7 (11,3 %) pri*2

T2b 4 (10,5 %) 6 (9,7 %) "

pT3+4

T3a 9 (23,7 %) 11 (17,7 %) 0.04

T3b 4 (10,5 %) 20 (32,3 %)

T4a 11 (28,9 %) 14 (22,6 %)

T4b 0 (0,0 %) 1(1,6 %)
pN°

0/x 11 (28,9 %) 3 (4,8 %) pNO+1

1 11 (28,9 %) 20 (32,3 %) VS.

2 13 (34,3 %) 36 (58,1 %) pN2+3

3 3 (7,9 %) 3 (4,8 %) < 0,01
pM®

0 32 (84,2 %) 55 (88,7 %)

1 6 (15,8 %) 7 (11,3 %) < 0,01
®Weitere Details iiber die pathohistologische Stadieneinteilung, darunter pT-, pN- und pM-Subkategorien finden sich
hier: (113). CBPC: Cisplatin-basierte Polychemotherapie; GEM: Gemcitabin-Erhaltungstherapie.
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Nach der Durchfuhrung des PSM ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede in Bezug auf Alter, Geschlecht, Lokalisation des primaren Tumors
(oberer oder unterer Harntrakt), TNM-Status oder Zahl der initial durchgeflhrten

CBPC-Zyklen. Das Follow-Up von beiden Kollektiven war somit vergleichbar.

Tabelle 2: Patientenkollektive nach Matching

Variable ,Erhaltungskollektiv’ ,Kontrollkollektiv’ p-Wert
Patientenzahl 38 38
Follow-Up (Monate) 9 - 148 (37) 1-97 (34,5) 0,562
Alter 33 - 80 (66) 28 - 83 (68) 0,24
Zyklenzahl CBPC 1-6(3,1) 1-5(2,4) 0,06
Zyklenzahl GEM 1-48(51) keine
Geschlecht
Mannlich 30 (78,9 %) 29 (76,3 %)
Weiblich 8 (21,1 %) 9 (23,7 %) 0,7
Tumorlokalisation
Unterer Harntrakt 29 (76,3 %) 30 (78,9 %)
Oberer Harntrakt 9 (23,7 %) 8 (21,1 %) 0,69
pT”
Tis 1(2,6 %) 0 (0,0 %)
T1 5(13,2 %) 0 (0,0 %)
T2a 4 (10,5 %) 7 (18,4 %) pT1+2
T2b 4 (10,5 %) 5 (13,2 %) vs.
T3a 9 (23,7 %) 9 (23,7 %) pT3+4
T3b 4 (10,5 %) 16 (42,1 %) 0,18
T4a 11 (28,9 %) 0 (0,0 %)
T4b 0 (0,0 %) 1(2,6 %)
pN°
0/x 11 (28,9 %) 3 (7,9 %) pN O/x + 1
1 11 (28,9 %) 13 (34,2 %) vs.
13 (34,3 %) 22 (57,9 %) pN2+3
3 3 (7,9 %) 0 (0,0 %) 0,135
pM®
0 32 (84,2 %) 34 (89,5 %)
1 6 (15,8 %) 4 (10,5 %) 0,29
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Effizienz der primaren
CBPC
CR/PR 3 (7,9 %) 1(2,6 %) CR/PR + SD
SD 30 (78,9 %) 23 (60,5 %) vs.
MR 3 (7,9 %) 3 (7,9 %) MR + PD
PD 2 (5,3 %) 3 (7,9 %) 0,06
KA 0 (0,0 %) 8 (21,1 %)
Primare CBPC
GC 35 (92,2 %) 20 (52,6 %)
MVAC/MVEC 1(2,6 %) 18 (47,4 %)
Andere 2 (5,2 %) 0 (0,0 %) < 0,01
Nebenwirkungen der
GEM-Erhaltungstherapie
Ja 3 (7,8 %) -
Nein 35 (92,2 %) - -
Abbruch der GEM-
Erhaltungstherapie
Persénliche Grinde 2 (5,2 %) -
Nebenwirkungen 3 (7,8 %) - -
Zweitlinientherapie
Ja 2 (5,2 %) 1(2,6 %)
Nein 36 (94,8 %) 37 (97,4 %) 0,243

*Weitere Details iber die pathohistologische Stadieneinteilung, darunter pT-, pN- und pM-Subkategorien finden sich
hier: (113). CBPC: Cisplatin-basierte Polychemotherapie; GC: Gemcitabin und Cisplatin, MVAC: Methotrexate,
Vinblastin, Adriamycin und Cisplatin, MVEC: Methotrexate, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin; GEM: Gemcitabin-
Erhaltungstherapie; CR: complete response (komplette Remission); PR: partial response (partielle Remission);
SD: stable disease (stabile Erkrankung); PD: progressive disease (progrediente Erkrankung); MR: mixed response

(gemischtes Ansprechen); KA: keine Angaben.

Im gesamten Setting der primdren CBPC erhielten die Patienten des
Erhaltungskollektivs die GC-Kombination signifikant haufiger als die Patienten
des Kontrollkollektivs. Bei letzteren war die CBPC in nahezu der Halfte der Falle
durch die MVAC/MVEC-Kombination vertreten (p-Wert < 0,01). Dennoch
wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich der Effizienz der
primaren CBPC festgestellt (p-Wert = 0,06).

In Bezug auf das onkologische Ergebnis zeigte sich folgende Verteilung: Im
Erhaltungskollektiv starben 22 Patienten, davon 21 tumorspezifisch. Im

Kontrollkollektiv starben 29 Patienten, davon wiesen 23 einen
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tumorspezifischen Tod auf. Dieses Ergebnis war statistisch signifikant (p-Wert =
0,0076 fur Gesamtmortalitat, p-Wert = 0,046 fur tumorspezifische Mortalitat).
Ein Therapieversagen wurde bei 18 Patienten des Erhaltungskollektivs und bei
21 Patienten des Kontrollkollektivs registriert. Diese Ergebnisse zeigten keinen
statistisch signifikanten Unterschied (p-Wert = 0,33). Die gesamte 5-Jahres-
Uberlebensrate lag signifikant héher im Erhaltungskollektiv (49,2 %) im
Vergleich zum Kontrollkollektiv (26,5 %, Log-rank p-Wert = 0,0314) (Abb. 3).
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Abb. 3. Kaplan-Meier-Schitzung des Gesamtiiberlebens fiir das GEM-Erhaltungskollektiv (durchgezogene
Linie, n =38) im Vergleich mit dem gematchten Kontrollkollektiv (gestrichelte Linie, n = 38). Der Log-rank p-
Wert ist auf der rechten Tafelseite aufgefiihrt.
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Der in Abbildung 3 verlaufenden Kaplan-Meier-Kurve kann man entnehmen,
dass die Patienten des Erhaltungskollektivs langer lebten als Patienten des
Kontrollkollektivs.

Ebenso war die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten des
Erhaltungskollektivs wesentlich hoher (61,3 % vs. 33,4 % im Kontrollkollektiv).
Dieser Unterschied war statistisch signifikant (Log-rank p-Wert = 0,0386)
(Abb. 4).
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Abb. 4. Kaplan-Meier-Schitzung des tumorspezifischen Uberlebens fiir das GEM-Erhaltungskollektiv
(durchgezogene Linie, n = 38) im Vergleich mit dem gematchten Kontrollkollektiv (gestrichelte Linie, n = 38).
Der Log-rank p-Wert ist auf der rechten Tafelseite aufgefiihrt.
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Die  progressionsfreie  5-Jahres-Uberlebensrate  betrug 10,3 %  im
Erhaltungskollektiv und 16,1 % im Kontrollkollektiv. Zum festgelegten
Signifikanzniveau von 5 % (p-Wert < 0,05) war dieser Unterschied zwischen
den Uberlebenszeiten statistisch nicht signifikant (Log-rank p-Wert = 0,134).
Dieses Ergebnis ist in Abb. 5 ersichtlich.
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Abb. 5. Kaplan-Meier-Schiatzung des progressionsfreien Uberlebens fiir das GEM-Erhaltungskollektiv
(durchgezogene Linie, n = 38) im Vergleich mit dem gematchten Kontrollkollektiv (gestrichelte Linie, n = 38).
Der Log-rank p-Wert ist auf der rechten Tafelseite aufgefiihrt.
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Durch den Einsatz der Regressionsanalyse wurden zudem die prognostischen
Faktoren, die Einfluss auf die tumorspezifische Uberlebensrate nehmen,
identifiziert. Die Effizienz der primdren CBPC (X*=5,72; p =0,0168 sowie
HR =2427; p=0,0207) und der GEM-Erhaltungstherapie (X?=4,24;
p = 0,0396 sowie HR = 1,9653; p = 0,0434) stellten unabhangige prognostische
Faktoren in der uni- und multivariaten Analyse dar (Tabelle 3). Alle anderen
Uberpruften Variablen (Alter, Geschlecht, Lokalisation des primaren Tumors,
TNM-Status und Zahl der CBPC-Zyklen) waren nicht signifikant pradiktiv fur das

tumorspezifische Uberleben.

Tabelle 3: Regressionsanalyse

Regressionsanalyse

Univariate Multivariate
Variable X? p-Wert Koeffizient HR Kl 95 % p-Wert
Alter 2,6 0,1066
Geschlecht 0,78 0,377
Tumorlokalisation
(unterer/oberer 0,27 0,6043
Harntrakt
Zyklenzahl der
primaren CBPC 1,31 0,2527
(<3vs.>3)
Effizienz der
primaren CBPC 5,72 | 0,01681 0,8865 2,4270 | 0,41 -5,14 | 0,0207
GEM
Erhaltungstherapie | 4,24 | 0,03957 0,6756 1,9653 | 0,51-3,78 | 0,0434
pT®
(pT 142 vs. pT 3+4) 3,4 | 0,06539
pN°
(PN O0+1 vs. pN 2+3) | 0,47 0,4918
pM? 0,18 | 0,6728

*Weitere Details iiber die pathohistologische Stadieneinteilung, darunter pT, pN und pM Subkategorien finden sich hier:

(113). KI 95 %, Konfidenzintervall (niedrig - hoch), GEM: Gemcitabine.
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5. Diskussion

Die Prognose des fortgeschrittenen UC bleibt zum gegenwartigen Zeitpunkt
weiterhin enttduschend. Ohne klinisch fassbare Metastasierung Uberleben
bestenfalls 50 % der Patienten mit organtberschreitendem Tumorwachstum die
ersten 5 Jahre. Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen senkt diese
Rate weiter auf 30 % (73 - 75, 95, 119). Nach breitem Einsatz der CBPC konnte
in den letzten 25 Jahren kein weiterer wesentlicher Fortschritt bezuglich einer
Verbesserung des Gesamtuberlebens der Patienten erreicht werden (77). Die
CBPC stellt zwar einen zuverlassigen Standard der Erstlinien-Behandlung von
Patienten mit dem fortgeschrittenen und/oder metastasierten Chemotherapie-
sensitiven UC dar, weist jedoch eine Reihe von Limitationen auf. Zum einen
weisen die meisten Patienten mit fortgeschrittenem UC trotz initialem
Ansprechen eine progrediente Erkrankung nach einer relativ kurzen Zeit auf
(162). Die zweite wesentliche Einschrankung ist durch die Kumulativdosis von
Cisplatin bedingt. Nach Erreichen der Kumulativdosis kommt es zur deutlichen
Haufung schwergradiger Nebenwirkungen wie Oto-, Neuro- und Nephrotoxizitat
sowie Myelosupression (103). Bereits die Verabreichung einer Dosis von
300 mg/m? Cisplatin fihrt zum Auftreten einer symptomatischen sensorischen
Neuropathie und einer Dosis von 600 mg/m? zur sensiblen Ataxie (114, 118).
Selbst die Anwendung eines weniger toxischen GC- anstelle des MVAC/MVEC-
Schemas, fuhrt in praxi nach Komplettierung des 4. bis 5. Therapiezyklus zu
einer beachtlichen Reduktion des Performance-Status und der Lebensqualitat
durch die bekannten Nebenwirkungen 3. bis 4. Grades (103). Laut aktueller
Datenlage, die mehrere RCTs beinhaltet, ist eine effektive Pravention und
Therapie der Cisplatin-induzierten Polyneuropathie in ihrer Mdglichkeit sehr
eingeschrankt (115 - 117). Selbst bei gutem Tumoransprechen ist die
Fortfihrung der CBPC nach Erreichen der Kumulativdosis von Cisplatin kaum
moglich. Patientenfalle mit hoher Zyklenanzahl sind nur sporadisch berichtet
worden.

Zusammenfassend stellt sich selbst bei gutem oder partiellem

Therapieansprechen nach Komplettierung des 6. Zyklus der CBPC bzw. nach
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Erreichen der Kumulativdosis von Cisplatin die Frage nach weiteren
therapeutischen Schritten.

Diese sind oft auf sparliche Modalitaten der zweiten und dritten Linie
beschrankt und lediglich in der Lage, mit der Konsequenz beachtlicher
Nebenwirkungen den Tumorprogress nur sehr kurze Zeit aufzuhalten (121).
Trotz einer groflen Reihe von Studien, die sich mit dieser Frage befassten, ist
die optimale Zweitlinientherapie nicht definiert (120 - 122). Das in Deutschland
daflr einzig zugelassene Medikament Vinflunin bringt einen minimalen
GesamtlUberlebensvorteil von 2,3 Monaten gegenlber der supportiven
palliativen Therapie (153, 162). Unter Einsatz anderer Chemotherapeutika
zeigte sich in experimentellen Studien ein Therapieversagen nach
durchschnittlich 3 - 4 Monaten (120). Bezuglich der Drittlinie erscheint die
Datenlage auferst durftig, so dass die Patienten nach insgesamt 16 - 18
Monaten ab Diagnosestellung und/oder Beginn der Therapie de facto als
austherapiert gelten (123, 124). Der weitere Verlauf bis zum tumorspezifischen
Tod wird in der Regel durch eine multimodale Behandlung, beispielsweise
lokale Radiatio und Schmerztherapie bestimmt.

Um die Uberlebensraten und die progressionsfreie Zeit zu verbessern, ist eine
Erhaltungstherapie moglich. Die GEM-Monochemotherapie wurde bei anderen
Tumorentitaten bereits evaluiert, beispielsweise bei Pankreaskarzinom,
Bronchialkarzinom und bei kutanem T-Zell-Lymphom (125 - 128). Obwohl fur
das UC nach Abschluss der CBPC bis dato keine etablierte Erhaltungstherapie
existiert, gab es bezlglich der Monochemotherapie mit Gemcitabin positive
Vorerfahrungen durch insgesamt vier Arbeitsgruppen: Zwei italienische von
Lorusso (1998) und Gebbia (1999), eine deutsche Gruppe von Albers (2002)
und zuletzt eine japanische Gruppe von Akaza im Jahr 2007 (129 - 132). In
diesen Studien wurde Gemcitabin als Zweitlinienoption bei Tumorprogress nach
Komplettierung der CBPC bei Patienten mit fortgeschrittenem UC verabreicht.
Hierbei zeigten sich zwar relativ geringe, aber dennoch potenziell
aussichtsreiche Ansprechraten. Bei vereinzelten Patienten ist sogar Uber eine

zeitlich begrenzte komplette Remission berichtet worden.
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Die jungst im Jahr 2015 publizierte Studie einer anderen japanischen
Arbeitsgruppe von Muto zeigte, dass die GEM-Erhaltungstherapie bei Patienten
mit metastasietem UC (n=33), die entweder einer oder auch keiner
chirurgischen Intervention (z.B. radikale Zystektomie oder
Nephroureterektomie) unterzogen wurden, einen prognostischen Benefit
gegenuber dem rein palliativ behandelten Patientenkollektiv zeigt (133). Die
Autoren demonstrierten eine Verbesserung des tumorspezifischen und
progressionsfreien Uberlebens mit niedriger Nebenwirkungsrate bei Patienten
des Erhaltungskollektives im Vergleich zu den Patienten des Kontrollkollektivs,
die lediglich eine palliative Versorgung nach dem ,Best-Supportive-Care’-Prinzip
erhielten.

Diese Daten stellten den wissenschaftlichen Hintergrund fur die aktuelle Arbeit
dar. Besonderes Interesse wurde den Patienten gewidmet, die einer radikalen
operativen Versorgung mit anschlieliender CBPC unterzogen wurden. Auch bei
radikal operierten Patienten betragt nach Abschluss der
Erstlinienchemotherapie mit Stabilisierung der Grunderkrankung die Zeit bis zur
ersten Tumorprogression kaum 24 Monate (138 - 140). Genau auf dieser
Patientengruppe lag in der aktuellen Arbeit der Fokus bzgl. der onkologischen
Effizienz der GEM-Erhaltungstherapie. Das Patientenkollektiv dieser Therapie
stellt bis dato das grofite (n = 38) dieser Art dar. Zudem war das untersuchte
Erhaltungskollektiv in Hinsicht auf vorangegangene operative Sanierung
(radikale Zystektomie bzw. vordere Beckenexenteration oder
Nephroureterektomie) homogen; im Unterschied zur Patientenselektion in
Mutos’ Studie, die sowohl operierte als auch nicht operierte Patienten
beinhaltete. Zum Dritten wurde in der aktuellen Arbeit eine Elimination der
Konfundierungseffekte Uber das Propensity Score Matching erzielt. Zum Vierten
wurden die Interaktionseffekte (s. g. ,effect modification’) von verschiedenen
Variablen mittels multifaktorieller Cox-Regressionsanalyse berucksichtigt.

Im Einklang mit den Ergebnissen der Arbeitsgruppe von Muto wurde in der
aktuellen Analyse eine deutliche Verbesserung der Gesamtuberlebensrate
sowie der tumorspezifischen Uberlebensrate bei Patienten des

Erhaltungskollektivs  festgestellt. Bezlglich der progressionsfreien
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Uberlebensrate fand sich jedoch eine Diskrepanz zu den Ergebnissen von
Muto: In der vorliegenden Arbeit konnte kein Einfluss der GEM-
Erhaltungstherapie auf das progressionsfreie Uberleben festgestellt werden.
Eine weitere Diskrepanz bezuglich unabhangiger prognostischer Faktoren
ergab sich in der Regressionsanalyse. Das Vorliegen von viszeralen
Metastasen stellte in der uni- und multivariaten Analyse der aktuellen Arbeit im
Gegensatz zu Mutos Studie keinen prognostisch relevanten Faktor dar. Dies
konnte durch die jeweils limitierte Patientenanzahl erklart werden. Ebenso
erwahnenswert ist, dass in Mutos Arbeit im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit
ausnahmslos alle Patienten bereits Fernmetastasen aufwiesen. Dafur konnten
im Einklang mit Mutos Analyse sowohl die Effizienz der primaren CBPC als
auch der GEM-Erhaltungstherapie als unabhangige relevante Prognosefaktoren
in beiden Patientenkollektiven identifiziert werden.

Bei kritischer Analyse der o.g. Ergebnisse kdnnte argumentiert werden, dass
die Verbesserung der Uberlebensraten nicht das Resultat des
Tumoransprechens auf die GEM-Erhaltungstherapie, sondern eine Folge des
retrospektiven Charakters der Arbeit im Sinne eines Selektionsfehlers (s.g.
,Selection bias’) seien.

Ein weiterer potenzieller Fehler, der bei primarer Evaluation der
Tumorprogression auftreten kdnnte und dadurch zur Fehlberechung der
progressionsfreien Uberlebensrate fiihren kénnte, ist der s.g. ,reader evaluation
bias’ bzw. ,observer bias’. Obwohl in der deutschen Sprache kein aquivalenter
Begriff hierfur bekannt ist, lalkt er sich grob als ,Interpretationsfehler’
Ubersetzen. Besonders oft tritt dieser bei der radiologischen Evaluation auf.
Eine Tumorprogression wird normalerweise mittels RECIST-Kriterien
radiologisch beurteilt. Seit Erstpublikation im Jahr 2000 wurde das RECIST-
Protokoll bereits zweimalig in den Jahren 2006 und 2009 Uberarbeitet, nicht
zuletzt aufgrund dessen Einschrankungen (110 - 112). Zu den Limitationen der
RECIST-basierten Diagnostik gehoéren die Auswahl von unterschiedlichen
Target-Lasionen und divergierende Messungen durch verschiedene
Untersucher, diskrepante Beurteilung von Non-Target- und nicht messbaren

Lasionen sowie Ubersehene neue Lasionen (134). Dass die radiologische
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Befundinterpretation selbst bei hochqualifizierten Experten Limitationen
aufweisen kann, demonstriert das eindrucksvolle ,Gorilla-Experiment® der
Arbeitsgruppe von Drew (135). Ein ahnliches Phanomen ist als s.g. Rosenthal-
Effekt bekannt, nicht nur bei Radiologen, sondern auch bei klinischen Arzten,
die den Patienten unmittelbar behandeln (136). Hierbei konstatiert ein Arzt die
Tumorprogression bei den Patienten aus dem Kontrollkollektiv friher als bei
Patienten aus dem Prufkollektiv, wenn diesem Arzt genau bewusst ist, dass das
Prufkollektiv mit einem potenziell effektiveren Medikament getestet wird. Zur
Objektivierung der Evaluation dienen bekanntermal3en doppel- oder dreifach-
verblindete RCT. Der klassische Rosenthal-Effekt konnte in der aktuellen
retrospektiven Arbeit mit grofler Wahrscheinlichkeit vernachlassigt werden,
denn die Tumorprogression im Erhaltungskollektiv wurde durchschnittlich
friher, wenn auch statistisch nicht signifikant, dokumentiert als im
Kontrollkollektiv. Im Gegensatz dazu konnte der Interpretationsfehler seitens
der radiologischen Befundung aus objektiven Grinden (Limitationen der
friheren RECIST-Versionen, teilweise Inkonstanz der Befundbeurteilung durch
verschiedenen Radiologen) theoretisch nicht vollstandig eliminiert werden.
Dennoch konnte dieser Fehler auch in der aktuellen retrospektiven und nicht
verblindeten Studie durch gemeinsame interdisziplinare Besprechung jeden
einzelnen Patientenfalles unter Beteiligung von Urologen und Radiologen nach
dem Prinzip der geteilten Loyalitat (,divided loyality’) minimiert werden (137).

Trotz der Wahrscheinlichkeit o.g. Selektions- und Interpretationsfehler kann fir
die Ergebnisse der aktuellen Studie eine weitere rationale Erklarung abgegeben
werden. Bei der Behandlung des fortgeschrittenen UC wurden Ergebnisse
eines RCT bereits publiziert, die die Verbesserung des Gesamtlberlebens
ohne Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben demonstrierten. In dieser
Studie wurde die Dreifachkombination aus Paclitaxel, Gemcitabin und Cisplatin
evaluiert (79). Auch bei Therapie anderer Malignomentitaten wurde ein
ahnliches Phanomen beobachtet, wie z.B. in einer Vaccinationsstudie bei
Prostatakarzinom (141 - 143) oder in zwei anderen Studien bei
Bronchialkarzinom, die die Effizienz der EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren

Erlotinib und Cetuximab als konsolidierende Behandlung abklarten (144, 145).
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Hierbei verlangerte die adjuvante Therapie das Gesamtiberleben ohne
signifikanten Einfluss auf die progressionsfreie Uberlebensrate. Ein méglicher
Grund dafur kénnte das verzogerte Ansprechen des Tumors auf die Therapie
bzw. eine verzogert auftretende Wirkung der Therapie sein. Es ist
beispielsweise gut bekannt, dass Chemotherapie-induzierte Nausea und
Emesis (CINE) sowohl akut (Serotonin-5-HT3-assoziiert), als auch verzdgert
(Substanz P-assoziiert), auftreten kdénnen (156, 157). In der vergangenen
Dekade demonstrierten Wissenschaftler mehrere interagierende molekulare
Signalwege in der Genese des UC (151). Obwohl aktuelle Kenntnisse
diesbezuglich limitiert sind, kdonnten in Analogie weitere, noch unbekannte
Signalwege eine verzogerte antitumordse Wirkung der Chemotherapie bei UC
direkt oder indirekt erzielen.

Ein weiterer Grund fur die Verbesserung des Gesamt- und des
tumorspezifischen Uberlebens ohne Beeinflussung der Progressionszeit
konnten wahrend der Therapie eingetretene Veranderungen der Tumorbiologie
und der Tumorimmunologie sein. Dadurch, dass Gemcitabin sowohl die
humorale Immunantwort als auch die immunologische Tumoreigenschaften bei
soliden Tumoren modifizieren kann (146 - 148), ware es mdglich, dass die
Kombination von tumorbiologischen und immunologischen Veranderungen
beim UC zu einem Uberlebensbenefit filhren konnte. Was sich wie folgt
erklaren lafdt: Zur klinischen Evaluation der Tumorsituation sowie zur Beratung
von Patienten Uber die vorliegenden Therapieoptionen wird derzeit die
konventionelle TNM-Klassifikation routinemal’ig angewandt. Im Grunde
beinhaltet dieses System lediglich anatomische Aspekte ohne Berlcksichtigung
von wichtigen molekularen Zelleigenschaften, die das biologische und
immunologische Tumorverhalten immens beinflussen. Aus diesem Grund weist
die TNM-Klassifikation als Pradiktor des Tumorrezidivs und/oder Uberlebens
klare Limitationen auf. Demgegenuber 6ffnen die Entwicklung und der Einsatz
von molekularen Markern als bessere prognostische Faktoren neue
Perspektiven in Bezug auf Vorhersagen des Tumorverhaltens. Allerdings sind
die molekularen Basismechanismen, die zu einem guten Ansprechen auf die

GEM-Erhaltungstherapie fuhren koénnten, bis dato nicht umfassend erforscht
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und sollten diesbezlglich in kinftigen Studien untersucht werden.
Wunschenswert ware dabei ein Studiendesign mit einer homogenen
Patientenauswahl unter Berlcksichtigung von sorgfaltig personalisierten
biologischen Patientendaten, z.B. mit Einrichtung von prognostischen
Biomarkern, die das Ansprechen auf die Gemcitabintherapie vorhersagen
kénnten. Eine Motivation dafir sowie zur Unterstiitzung der o.g. Uberlegung
kann die Fallvorstellung einer Patientin des Erhaltungskollektivs der aktuellen
Arbeit bieten: Nach histologischer Bestatigung einer Diagnose eines lymphogen
metastasierten fortgeschrittenen UC der Harnblase im Stadium pT3b pN3 cMO
mit vermuteter infauster Prognose im Jahr 2002 erfolgte bei der seinerzeit 49-
jahrigen Patientin zunachst die vordere Beckenexenteration mit extendierter
pelviner Lymphadenektomie sowie Anlage eines ileozdkalen Pouches. Nach
Durchfuhrung von seinerzeit lediglich drei Zyklen adjuvanter GC-
Chemotherapie (fehlende Festlegung einer definierten Zyklenzahl in den
Leitlinien der EAU im Jahr 2002) zeigte sich in der Verlaufskontrolle eine
komplette Remission. Daraufhin wurde die Patientin fir die GEM-
Erhaltungstherapie ausgewahlt. Diese Behandlung erfolgt bis dato
ununterbrochen (letzter Stand: Oktober 2016). Nach 54 Zyklen Gemcitabin wies
die Patientin  keinerlei Zeichen eines Lokalrezidivs oder einer
Fernmetastasierung bei subjektiv sehr gutem Allgemeinzustand und kompletter
Beschwerdefreiheit auf. Wahrend der gesamten Behandlung, weder unter
primarer CBPC noch wunter GEM-Erhaltungstherapie, zeigten sich
Nebenwirkungen, insbesondere keine Suppression der Hamatopoese oder eine
Reduktion der Nierenfunktion.

Der demonstrierte Fall zeigt, wie limitiert die gegenwartigen Kenntnisse
bezlglich der prognostischen Faktoren sind, die das Tumorverhalten akkurat
vorhersagen konnten. Die konventionelle klinische und histopathologische
Klassifikation (Tumorstadium nach TNM), die lediglich klassische Merkmale wie
beispielweise Infiltrationstiefe, Differenzierungsgrad des Tumorgewebes
und/oder Ergebnisse des radiologischen Stagings mittels modernsten
Mehrschicht-CT oder Hochfeld-MRT berlcksichtigt, ist eingeschrankt in ihrer

Fahigkeit, das Tumorverhalten fein zu prognostizieren. Falle, wie oben

34



demonstriert, ermutigen zur weiteren Abklarung mittels neuer Studien, gerade
da erste Versuche, prognostische Marker speziell fur die Monochemotherapie
mit Gemcitabin zu identifizieren, bereits ein grolles Potenzial demonstrierten
(99).

Anhand solcher Pradiktoren kdnnte moglicherweise der Stellenwert einer GEM-
Erhaltungstherapie durch Determinierung von molekularen Risikogruppen
geklart werden und entsprechend Patientenkollektive aufzeigen, bei denen
beispielsweise  die  konventionelle = CBPC  respektive die GEM-
Erhaltungstherapie als erster Behandlungsschritt am sinnvollsten waren.
Dementsprechend konnten weitere Kollektive definiert werden, flr die andere
Therapieansatze wie beispielsweise Angiogenese- oder Immuncheckpoint-
Inhibitoren einen grokeren Uberlebensvorteil bringen wiirden.

Aktuell existieren noch keine etablierten Biomarker, die das Tumorverhalten fur
das UC (150 - 152) respektive das Ansprechen auf die Therapie mit Gemcitabin
hinreichend vorhersagen kénnen.

Ein anderer wichtiger Aspekt der GEM-Erhaltungstherapie bezieht sich auf die
zeitliche Platzierung des Erhaltungskonzeptes hinsichtlich der
Zweitlinienchemotherapie. In den letzten Jahren suchten Wissenschaftler nach
der optimalen Therapiesequenz bei urologischen Malignomen. Besonders
illustrativ dafir sind Studien bei metastasiertem NCC sowie CRPC (158 - 161).
Bei fortgeschrittenem UC kann die Frage nach einer sinnvollen sequentiellen
Therapie demnachst ebenso aktuell werden, zumindest hinsichtlich des
optimalen Vorgehens in der Zweit- bzw. Drittlinientherapie. Unter
Berucksichtigung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sowie der Arbeit von
Muto (133) ware denkbar, dass die Rolle der GEM-Erhaltungstherapie in der
gesamten Behandlungssequenz bei fortgeschrittenem UC mdglicherweise in
grol3en prospektiven Studien kinftig aktiv diskutiert wird.

Momentan ist das Vincaalkaloid Vinflunin das einzig zugelassene Medikament
fur die Zweitlinienbehandlung des UC nach Abschluss der CBPC (153). Ein
Vorteil der Therapie mit Gemcitabin ist das gunstige Nebenwirkungsprofil sowie
auch der Einsatz bei eingeschrankter Nierenfunktion - sowohl vor als auch nach

einer Behandlung mit Vinflunin. Im Erhaltungskollektiv der vorliegenden Studie
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(n=38) wurde die Zweitlinientherapie mit Vinflunin aufgrund eines
nachgewiesenen Tumorprogresses unter GEM-Erhaltungstherapie als Salvage-
Option bei zwei Patienten eingeleitet.

Die aktuelle Arbeit weist Limitationen auf. Obwohl im Vergleich zur Mutos
Studie die Patientenanzahl im aktuellen Erhaltungskollektiv hoher (38 versus
33) war und die Patientenselektion bezlglich vorangegangener radikaler
Operation homogener erschien, war die gesamte Patientenzahl doch
vergleichsweise gering.

Aufgrund von unterschiedlichen Dosierungen und anderer zeitlicher Sequenz
der GEM-Erhaltungstherapie kann au3erdem kein direkter Vergleich mit Mutos
Arbeit gezogen werden. Beispielsweise wurden in der vorliegenden Arbeit die
Patienten analysiert, die die GEM-Erhaltungstherapie mit einer Dosis von 2500
mg/m? (je zwei Infusionen 1250 mg/m?) in einem vierteljahrlichen Turnus
erhielten. In Mutos Arbeit wurde die Therapie mit einer Dosis von 1000 mg/m?
Gemcitabin (eine Infusion) in einem 4-wdchigen Intervall durchgefuhrt. Beide
Erhaltungsschemata weichen vom Standardregime der Zweitlinientherapie mit
Gemcitabin ab (131, 154), wobei diese Abweichung sich sowohl auf die
Kumulativdosis als auch auf die zeitliche Verabreichungsfrequenz bezieht. Die
Standardempfehlung fir Gemcitabin in der Zweitlinienbehandlung ist 1250
mg/m? an den Tagen 1 und 8 alle 3 Wochen, so dass die vierteljahrliche
Kumulativdosis 10000 mg/m? betragt. In Mutos Arbeit betrug die errechnete
vierteljahrliche Kumulativdosis 3000 mg/m?, in der vorliegenden Arbeit nur
2500 mg/m?. Den deutlichen Dosisunterschied zwischen Zweitlinien- und
Erhaltungstherapie (10000 vs. 3000 oder 2500 mg/m?) kann man
nachvollziehen: In den Studien, die eine Zweitlinientherapie evaluierten, wurde
Gemcitabin als Salvage-Option bei Tumorprogression verabreicht. Es ist
offensichtlich, dass der erzielte zytostatische Effekt dabei viel ausgepragter sein
sollte als im Fall der Erhaltungstherapie, bei der das Gemcitabin bei stabiler
Erkrankung direkt nach Abschluss der CBPC vorgesehen war.

In beiden Erhaltungsschemata weist die vierteljahrliche Kumulativdosis von
Gemcitabin nur geringe Unterschiede (3000 vs. 2500 mg/m?) auf. Hierbei ist

wichtiger, welche Verabreichungsfrequenz zum besseren tumorbiologischen
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Effekt fihrt: Erzielen zwei Infusionen von jeweils 1250 mg/m? in woéchentlichem
Abstand (als einmaliger vierteljahrlicher ,Boost’) eine andere biologische
Wirkung im Zellzyklus als eine Infusion von 1000 mg/m? in monatlichem
Abstand? Bezuglich der antineoplastischen Wirkung von Gemcitabin wurde
bereits demonstriert, dass die Therapieeffizienz extrem mit dem zeitlichen
Infusionsplan verkntpft ist. In Einzelfallen konnte bei einigen soliden Tumoren
wie Ovarialkarzinom, Plattenepithelkarzinom der Hals- und Kopfregion sowie
Weichteilsarkomen eine komplette Remission allein durch die Anderung des
Infusionsplans erreicht werden (155). Ob flr das UC eine optimale Dosierung
und Infusionsequenz der GEM-Erhaltungstherapie gefunden werden kann,
mussen weitere prospektive Studien mit groRen Patientenkollektiven zeigen.

Als abschlielRender Aspekt der Diskussion stellt sich die Frage nach der
weiteren Therapie bzw. dem Aussetzen derselben bei Patienten, welche unter
GEM-Erhaltungstherapie eine anhaltende, komplette = Tumorremission
aufwiesen. Diese kann hier nicht abschliellend beantwortet werden, da die
Anzahl solcher Patienten bis dato sehr gering ist. Als Beispiel kann folgender
Fall aus dem Erhaltungskollektiv der aktuellen Arbeit demonstriert werden: ein
seinerzeit 77-jahriger Patient unterzog sich im Jahr 2004 einer radikalen
Cystoprostatektomie mit ausgedehnter retroperitonealer Lymphadenektomie bei
UC der Harnblase im Stadium pT2b pN2 cMO. Nach Durchfuhrung von drei
Zyklen adjuvanter GC-Chemotherapie zeigte sich in der Verlaufskontrolle eine
komplette Tumorremission ohne messbare Lasion. Nach Durchfuhrung von 10
Zyklen GEM-Erhaltungstherapie brach der Patient die Behandlung im Mai 2008
bei weiterhin radiologisch bestehender kompletter Remission und subjektiver
Beschwerdefreiheit aus personlichen Grinden ab. Drei Monate spater zeigte
sich in einem - aufgrund eines rasch aufgetretenen Lymphdédems der unteren
Korperhalfte erfolgten - CT Thorax/Abdomen eine massive retroperitoneale und
mesenteriale Lymphadenopathie. Eine Biopsie des Befundes bestatigte ein
ausgedehntes Lymphknotenrezidiv des vorbekannten UC. Durch den
unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang des Therapieabbruchs und des
fulminanten Auftreten des Rezidivs kdnnte man ableiten, dass das Aussetzen

der GEM-Erhaltungstherapie unvorteilhafte prognostische Folgen nach sich
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ziehen kann. Um dies reprasentativ nachweisen zu kdonnen, bedarf es weiterer
Studien mit groReren Patientenkollektiven.

Unter Berucksichtigung oben genannter Pro- und Kontra-Argumente kdnnen die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit einen wesentlichen Hintergrund fur kinftige
prospektive Studien bieten, mit dem Ziel einer effektiveren Therapie von
ausgewahlten Patientengruppen mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem
ucC.
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6. Zusammenfassung

Der Stellenwert der GEM-Erhaltungstherapie, die im Anschluss an die CBPC
bei den radikal operativ vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem UC
erfolgt, bleibt bis dato unklar. In der vorliegenden Arbeit konnten die Ergebnisse
der GEM-Erhaltungstherapie mittels retrospektiver Analyse evaluiert werden.
Zwischen 1999 und 2013 erhielten 38 operativ vorbehandelte Patienten im
Anschluss an die primare CBPC zusatzlich im vierteljahrlichen Intervall zwei
konsekutive Infusionen von GEM (1250 mg/m?) als Erhaltungstherapie. Dieses
Kollektiv wurde durch ein ebenso operativ vorbehandeltes Kontrollkollektiv
(n =38), das lediglich eine primare CBPC erhielt, mittels PSM gematched.
Mittels Kaplan-Meier-Schatzungen mitsamt dem Log-rank-Test wurden die
Gesamtlberlebens- und tumorspezifische Uberlebensraten sowie das
progressionsfreie Uberleben in beiden Kollektiven beurteilt. Die Analyse der
Uberlebensdaten erfolgte durch die Regressionsmethode nach Cox
(proportionales Hazard Modell). Die mediane Follow-Up Zeit betrug 37 Monate
bei einem Interquartilsabstand von 9 bis 148 Monaten.

Die Patienten, die die GEM-Erhaltungstherapie erhielten, zeigten signifikant
bessere Ergebnisse beziiglich der Gesamt-5-Jahres-Uberlebensrate (49,2 vs.
26,5 %, p=0,0314) sowie der tumorspezifischen 5-Jahres-Uberlebensrate
(61,3 vs. 33,4 %, p=0,0386). Dabei ergab sich in beiden Kollektiven kein
statistisch signifikanter Unterschied bezuglich des progressionsfreien 5-Jahres-
Uberlebens (10,3 vs. 16,1 %, p = 0,134). Es ist dargelegt, dass die zuséatzliche
GEM-Erhaltungschemotherapie nach Abschluss der primaren CBPC bei
operativ vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem UC bei sehr geringem
Nebenwirkungspotenzial sowohl Gesamt- als auch tumorspezifisches
Uberleben (wenngleich an einem kleinen Patientenkollektiv) verbessern kann.
Der Einfluss der GEM-Erhaltungstherapie auf das progressionsfreie Uberleben
sollte in prospektiven Studien mit groRer Patientenanzahl kunftig evaluiert

werden.
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8. Anhang

Glossar der Abkurzungen

AC

AP

CBPC

CT

CRPC

DNA

EAU

ECOG

GC

GEM

GFR

GOT

GPT

HE

VP

IUCC

MRT

MVAC

MVEC

NAC

NCC

RCT

uc

VEGF

WHO

Adjuvante Chemotherapie

Alkalische Phosphatase
Cisplatin-basierte Polychemotherapie
Computertomographie
Castrate-resistant prostate cancer
deoxyribonucleic acid

European Association of Urology
Eastern Cooperative Oncology Group
Gemocitabin und Cisplatin

Gemcitabin

Glomerulare Filtrationsrate
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Hamatoxylin und Eosin

Intraventse Pyelographie

Union of International Cancer Control
Magnetresonanztomographie
Methotrexat (M), Vinblastin (V), Adriamycin (A), Cisplatin (C)
Methotrexat (M), Vinblastin (V), Epirubicin (E), Cisplatin (C)
Neoadjuvante Chemotherapie
Nierenzellkarzinom

Randomized Controlled Trial
Urothelkarzinom

Vascular Endothelial Growth Factor

World Health Organisation
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