Uberlebenszeiten nach

neoadjuvanter Chemo-

therapie

Bei Blasenkarzinom mit Invasion der Muskelschicht empfehlen
die derzeitigen Leitlinien vor der radikalen Zystektomie eine
neoadjuvante Chemotherapie - die allerdings oft nicht erfolgt.
Eine internationale Arbeitsgruppe hat nun untersucht, wie das
im Operationsprdparat gefundene Ansprechen auf die Zytosta-
tika die Uberlebenszeiten beeinflusst.
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Eine komplette Remission nach neoadju-
vanter Chemotherapie bei muskelinvasi-
vem Blasenkarzinom ist fiir einen Nutzen
der medikamentdsen Behandlung nicht
unbedingt erforderlich. Diesen Schluss
ziehen Homayoun Zargar und Kollegen,
die Daten von 873 zwischen 2000 und
2013 in 19 Zentren weltweit behandelten
Patienten retrospektiv ausgewertet ha-
ben.

Eingeschlossen wurden Patienten mit his-
tologisch gesichertem Blasenkarzinom
mit einem klinischen Stadium T2-
T4aNOMO, die vor einer radikalen Zystek-
tomie eine neoadjuvante Zytostatikathe-
rapie erhalten hatten. Diese Therapien
umfassten MVAC (Methotrexat, Vinblas-
tin, Adriamycin, Cisplatin), GC (Gemcita-
bin, Cisplatin) und ,sonstige* Regime
ohne Cisplatin-Gabe.

Fiir die jetzige Analyse teilten die Wissen-

schaftler die Patienten anhand der end-

giiltigen pathohistologischen Befunde im

Zystektomieprdparat ein in

» pTONO (Gruppe 1: n=257,29,4%)

» pTa/Tis/T1NO (Gruppe 2: n=207;
23,7%) und

» pT2NO und héher (Gruppe 3: n=409;
46,9%)

und ermittelten anhand von Kaplan-

Meier-Kurven die Uberlebenszeiten fiir

die 3 Gruppen.

Die Auswertung ergab eine mediane Ge-
samtiiberlebenszeit von 187 Monaten in
Gruppe 1, von 138 Monaten in Gruppe 2
und von 84 Monaten in Gruppe 3. Dabei

errechnete sich kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen den Gruppen 1
und 2, aber ein hoch signifikanter Vor-
teil fiir beide Gruppen gegeniiber Gruppe
3.

In der Regressionsanalyse erwiesen sich
das Stadium pT2NO ebenso wie positive
Absetzungsrander im Operationsprdparat
als Pradiktoren fiir kiirzere Uberlebens-
zeiten. Die Behandlung mit dem MVAC-
Schema ging dagegen mit deutlich besse-
ren Uberlebenschancen einher. Zwischen
den Stadien pTO und PTa/Tis/T1 fand sich
auch hier kein relevanter Unterschied.

Fazit

Nach diesen Daten steht das Ausmaf3 des
Ansprechens auf eine neoadjuvante
Chemotherapie bei muskelinvasivem
Blasenkarzinom in engem Zusammen-
hang mit den Uberlebenszeiten, meinen
die Autoren. Dabei ist aber eine komplet-
te Remission - im Sinne eines Stadiums
pTO - anscheinend nicht erforderlich:
Sind keine Lymphknotenmetastasen
nachweisbar, ist ein pT1- bzw. pTis- oder
pTa-Stadium mit den gleichen Uberle-
bensvorteilen verbunden. Wiinschens-
wert wdren aber weiterhin frithe Mar-
ker, die noch vor der neoadjuvanten Be-
handlung eine Aussage dariiber erlau-
ben, welche Patienten darauf anspre-
chen werden und bei welchen es nur zu
einer unnétigen Verzégerung der Opera-
tion kommt.
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In dieser retrospektiven Arbeit wurde der
prognostische Einfluss des pathologi-
schen Tumordownstagings nach neoadju-
vanter Chemotherapie und radikaler Zys-
tektomie an einer grofen multizentri-
schen Kohorte untersucht. Die Hypothese
der Arbeit fuRRte auf der Annahme, dass
ein Tumordownstaging eines primdr his-
topathologisch gesicherten muskelinvasi-
ven Harnblasenkarzinoms in ein nicht
muskelinvasives Stadium einen vergleich-
baren prognostischen Vorteil erzielen
kann wie ein komplettes Downstaging
(pTO).In den Analysen dieser Arbeit konn-
te in der Tat nachgewiesen werden, dass
kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen einem pTO und einem <pT1 Sta-
dium vorlag, wohingegen Patienten mit
persistierendem muskelinvasiven Stadi-
um eine deutlich geringere Uberlebens-
wahrscheinlichkeit hatten [1].

Wias ldsst sich aus diesen Daten fiir das kli-
nische Management von Patienten mit
muskelinvasiven Blasenkarzinomen ab-
leiten? Die pathologische Response nach
neoadjuvanter Chemotherapie gilt als
starker Surrogatmarker fiir einen Uberle-
bensvorteil [2]. Im Zeitalter der Check-
point-Inhibitor-Therapie und einer damit
einhergehenden zunehmenden Anzahl an
klinischen Studien im neoadjuvanten Be-
reich [3], legen die Beobachtungen der
vorliegenden Studie nahe, dass mogli-
cherweise ein gréRerer Anteil von Patien-
ten einen prognostischen Vorteil von ei-
ner neoadjuvanten Systemtherapie erzie-
len kann als bisher angenommen. Aller-
dings vermag diese Studie keine Antwort
auf die Frage zu liefern, welcher Patient
ein Tumordownstaging nach Chemothe-
rapie entwickeln wird.
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In diesem Zusammenhang konnte die vor-
liegende Arbeit auch nicht aufzeigen, ob
eine Abhdngigkeit der Response von der
Anzahl der Chemotherapiezyklen besteht.
Ein weiterer Punkt, der einer Erwdhnung
bedarf, ist die Frage, inwieweit das opera-
tive Ausmafd der vorgeschalteten tran-
surethralen Blasentumorresektion ein Tu-
mordownstaging begiinstigt haben kénn-
te oder ob tiberhaupt bei Patienten mit re-
sidualem <T1 Stadium ein weiterer prog-
nostischer Vorteil durch die Einleitung ei-
ner neoadjuvanten Chemotherapie gene-
riert werden kann.

Interessanterweise haben bereits frithere
Analysen am Memorial Sloan Kettering
Cancer Center ergeben, dass Patienten mit
Nachweis eines Stadiums <pT1 nach
Durchfithrung einer frithen Nachresekti-
on trotz primdr muskelinvasiven Harnbla-
senkarzinoms und anschlieender Sur-
veillance-Strategie vergleichbare Uberle-
bensraten aufwiesen wie Patienten, die
trotz <T1-Stadium in der Nachresektion
mittels radikaler Zystektomie behandelt
worden waren [4]. Das Ausmalf$ der TURB
bei der Behandlung muskelinvasiver
Harnblasenkarzinome mittels einer kura-
tiv intendierten Radiochemotherapie hat
sichin zahlreichen Studien von hoher pro-
gnostischer Wertigkeit gezeigt [5], wohin-
gegen eine fundierte Analyse dieses Qua-
litdtskriteriums bei zystektomierten Pa-
tienten bisher nicht hinreichend unter-
sucht worden ist.
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In diesem Zusammenhang zeigte sich in
einer rezenten Untersuchung, dass die
Durchfiihrung einer Hexaminoldvulinat-
basierten TURB bei Patienten, die sich ei-
ner radikalen Zystektomie bei invasivem
oder high-grade Harnblasenkarzinom un-
terzogen hatten, einen signifikanten Ein-
fluss auf das rezidivfreie, krebsspezifi-
sche- und Gesamtiiberleben hatte [6]. Zu-
dem ergab eine kiirzlich publizierte Meta-
analyse aus vornehmlich randomisierten
Studiendaten, dass die Durchfiihrung ei-
ner Hexaminoldvulinat-basierten TURB
beim NMIBC mit einer signifikant niedri-
geren Progressionsrate im Vergleich zur
Weillichtresektion einhergeht [7].

Als Fazit ldsst sich daher festhalten, dass
durch die vorliegende Arbeit die Annah-
me unterstiitzt wird, dass ein prognosti-
scher Vorteil einer neoadjuvanten Che-
motherapie bereits bei einem Tu-
mordownstaging in ein nicht muskelinva-
sives Stadium besteht. Um diesen Vorteil
zu maximieren, konnte es daher vielver-
sprechend sein, im Rahmen zukiinftiger
randomisierter Studien nicht nur das the-
rapeutischen Potenzial der systemischen
Therapie im neoadjuvanten Ansatz, son-
dern auch das der endoskopischen Thera-
pie bei der Behandlung von Patienten mit
muskelinvasiven = Harnblasenkarzinom
ndher zu untersuchen.

Take Home Message Ein prognostischer
Vorteil einer neoadjuvanten Chemothera-

pie kann beim muskelinvasiven Harnbla-
senkarzinom bereits bei einem pathologi-
schen Tumordownstaging in ein nicht
muskelinvasives Stadium angenommen
werden.

Prof. Dr. Georgios Gakis, Tiibingen
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