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1 Zusammenfassung

1.1 Hintergrund und Ziele

Krebs ist die zweithdufigste Todesursache nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Das
Harnblasenkarzinom ist dabei der zweit haufigste urologische Tumor nach dem

Prostatakarzinom.

Die Zystektomie wird von den meisten Urologen als Goldstandard in der Behandlung des
muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms angesehen. Demgegenlber stehen die Ergebnisse
einer harnblasenerhaltenden multimodalen Therapie aus Chemotherapie, Radiotherapie und
transurethrale Resektion, die in verschiedenen Zentren gewonnen wurden. Die lokalen
Kontrollraten und Uberlebensdaten sind bei beiden Verfahren in etwa vergleichbar.

Randomisierte Vergleiche zwischen den beiden Therapiekonzepten gibt es nicht.

Daher ist es nicht verwunderlich, dass die Ergebnisse beider Therapieverfahren je nach
Sichtweise unterschiedlich interpretiert und diskutiert werden. Dabei spielen neben den
Uberlebensraten auch die Toxizitdts- und Lebensqualitdtsdaten eine wichtige Rolle.
Beispielsweise ist zu beachten, dass bei der radikalen Zystektomie post- und perioperative
Komplikationen in bis zu 64% und Sterblichkeitsraten von bis zu 1,5-2,7% beschrieben
werden. Vertreter der radikalen Zystektomie weisen demgegeniber auf mdgliche Spatfolgen
der Radiochemotherapie wie Schrumpfblasen hin. Hinzu kommt, dass angesichts der stetig
steigenden Lebenserwartung, der Zunahme von Begleiterkrankungen und des Auftretens
des Harnblasenkarzinoms insbesondere im hoheren Lebensalter eine angepasste Therapie

immer wichtiger wird.

Ein organerhaltendes multimodales Konzept ist bei vielen Tumorerkrankungen wie zum
Beispiel dem Larynxkarzinom und dem Analkarzinom schon lange zur Standardtherapie
geworden. Damit der Stellenwert einer funktionserhaltenden Therapie bei muskelinvasivem
Harnblasenkarzinom besser beurteilt werden kann, wurden in der jetzigen Untersuchung die
Langzeitdaten der multimodalen funktionserhaltenden Therapie des muskelinvasiven

Harnblasenkarzinoms evaluiert.



1.2 Material und Methoden

Von Mai 1982 bis Januar 2016 wurde bei 664 Patienten eine blasenerhaltende Therapie in
der Strahlentherapie des Universitatsklinikums Erlangen durchgefuhrt. Eine retrospektive
Uberpriifung dieser Patienten in Bezug auf Tumoreigenschaften zeigte in den letzten Jahren
einen deutlichen Ruckgang der fortgeschrittenen Tumorstadien T3-4 und wurde daher aus
der Auswertung ausgeschlossen. Somit umfasste unsere Analyse ausschliel3lich Patienten

mit high- risk oberflachlichen (Ta, Tis, T1) und muskelinvasiven (T2) Harnblasenkarzinomen.

Insgesamt wurden 369 Patienten mit pT1-pT2- Harnblasenkarzinomen, ohne

Fernmetastasierung und Ausschluss von Zweitkarzinomen ausgewertet.

Alle Patienten erhielten eine Strahlentherapie (RT) der Blase und der regionalen
Lymphabstromwege mit einer Einzeldosis von 1.8-2.0Gy bis zu einer Gesamtdosis von
50.4Gy, gefolgt von einer kleinvolumigen Dosisaufsattigung der gesamten Blase mit weiteren
5.4-9.0Gy. Die simultane Radiochemotherapie konnte bei 215 Patienten, eine kombinierte
Radiochemotherapie (RCT) mit begleitender Tiefenhyperthermie (HT) bei 79 Patienten und

eine alleinige Strahlentherapie (RT) bei 75 Patienten durchgefihrt werden.

Die meisten Patienten erhielten eine platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit 5-
Fluorouracil an Tag 1 bis 5 und 29 bis 33 simultan zur Strahlentherapie. Die regionale
Tiefenhyperthermie wurde einmal woéchentlich durchgefiihrt. Die Remission wurde 4-6

Wochen nach unserer Behandlung durch Restaging-TUR-BT neu bewertet.

Zusatzlich zur simultanen Radiochemotherapie flhrten wir eine regionale Tiefenhyperthermie
(RHT) mit dem BSD-2000 3D / PC-Hyperthermie System ™ (BSD Medical Corporation, Salt
Lake City, UT, USA) unter Verwendung eines 12 Kanal Dipolantenne- Applikator (Modell
SigmaEye ™) oder eines 4 Kanal Dipolantennen- Applikator (Modell Sigma60 ™) mit einer
Leistung von 90-100MHZ mindestens einmal wdchentlich durch. Zur Hyperthermie erfolgt
zeitgleich die intravendése Chemotherapiegabe und im Anschluss erfolgt in einem Zeitraum

von 60min die Bestrahlung.

Die Patienten wurden in Rickenlage, mit den Armen Uber den Applikator, mit 4 EKG-
Elektroden am Thorax und 3 kalibrierten Thermosonden (Blase, Rektum sowie Analfalte)
positioniert. Die Blasentemperatur wurde Uber eine integrierte Thermosonde (Bowman
Thermistor) im geblocktem Blasenkatheter gemessen. Wahrend der gesamten Therapie

wurde die Herzfunktion sowie Blutdruck und Sauerstoffsattigung durch eine MTA Uberwacht.



Samtliche Temperaturen wurden alle 10 s wahrend der gesamten Behandlung und 15 min
danach gemessen. Nach Erreichen einer intravesikalen Temperatur von 41.5°C war das Ziel

die Hyperthermie flir 60 min oder fir eine Hochstdauer von 90 min fortzusetzen.
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Abbildung 1 Erlanger- Schema der quadrimodalen Therapie (transurethralen Resektion der Blase (TUR- BT),

gefolgt von einer Radiochemotherapie (RCT) mit simultaner platinbasierter Chemotherapie und kombinierter
regionaler Tiefenhyperthermie (RCT + HT) und anschlieRender Re-TUR-BT)

Vor Therapiestart erhielten alle Patienten ein Rodntgen- Thorax sowie eine

Computertomographie des Abdomens und des Beckens.

Patienten mit Fernmetastasen einschlieBlich Lymphknotenmetastasen oberhalb der
Aortenbifurkation, mit Kontraindikationen fur die Chemotherapie oder Hyperthermie, sowie
Patienten mit bekannten Herzerkrankung (New York Heart Association Grad Il und IV), ein
Karnofsky-Perfomance- Index > 1, Herzschrittmacher und Metallimplantaten (z.B.

Koronarstents, Hiftprothese) wurden aus der Auswertung ausgeschlossen.

1.3 Auswertung

Die Komplettremission (CR) betrug fur die gesamte Patientenpopulation 83% (290/351) und
fur die einzelnen Behandlungsgruppen: alleinige Radiotherapie 68% (45/66), simultane

Radiochemotherapie 86% (178/208), Radiochemotherapie mit begleitender



Tiefenhyperthermie 87% (67/77). Die CR wurde durch die simultane RCT im Vergleich zur
alleinigen RT (OR 2,32, 95% CI 1,05-5,12, p=0.037) deutlich verbessert, die Hinzunahme der
Hyperthermie zeigte keine zusatzliche Verbesserung (OR 2.56, 95% Kl 0,88-8,00, p=0,92).
Das Gesamtiberleben (OS) nach der Radiochemotherapie war der alleinigen Bestrahlung
uberlegen (HR 0,7, 95% KI 0,50-0,99, p=0,45). Das 5- Jahres Uberleben mittels Kaplan-
Meier betrug RCT 64% vs. RT 45%. Die zusatzliche Hyperthermie erhdhte das 5- Jahres
Uberleben auf 87% (HR 0,32, 95% Kl 0,18-0,58, p=0.0001). RCT + RHT im Vergleich zur
simultanen RCT zeigte eine deutlich besseren Organerhalt (HR 0,13, 95% KI 0,03-0,56,
p=0.006). Das mediane Follow- Up betrug 71 Monate. Die mediane Anzahl der
durchgefuhrten Hyperthermie-Sitzungen war 5. Die Nebenwirkungen wurden von der

regionalen Tiefenhyperthermie im Vergleich zur alleinigen Radiochemotherapie nicht erhoht.

1.4 Schlussfolgerung

Die quadrimodale Therapie, bestehend aus einer ausgedehnten transurethralen Resektion
der Blase (TUR- BT), gefolgt von einer Radiochemotherapie (RCT) mit simultaner
platinbasierter Chemotherapie und kombinierter regionaler Tiefenhyperthermie (RCT + HT)
bei Patienten mit high- risk Harnblasenkarzinomen fiihrt zu einer Verbesserung der lokalen

Kontrolle, des Organerhaltes sowie des Gesamtuberlebens.

Die quadrimodale Behandlung war sehr gut vertraglich und ist auch im fortgeschrittenen Alter

hervorragend durchfihrbar.



2 Einleitung und Einordnung in den wissenschaftlichen
Kontext

2.1 Epidemiologie

Weltweit ist das Harnblasenkarzinom die 9. haufigste Tumorentitat und der zweithdufigste

urologische Tumor nach dem Prostatakarzinom.

2012 erkrankten dabei weltweit ca. 429 800 Patienten und etwa 165 100 verstarben an
diesem Leiden.

In Deutschland gab es dem Krebsregister des Robert Koch Institut zufolge 2012 allein
11.270 Neuerkrankungen bei Mannern und 4.140 bei Frauen. Dabei wurden low- risk
(pTa/pTis) Karzinome in der Statistik nicht bertcksichtigt, welche aber dennoch aufgrund
ihrer hohen Progression- und Rezidivtendenz einen hohen klinischen Stellenwert aufweisen’.
Die altersabhangige Inzidenz ist bei Mannern starker verzeichnet als bei Frauen. Jedoch
zeigen Untersuchungen dass Frauen, bedingt durch eine spatere Diagnosestellung, eine
schlechtere Prognose aufweisen®*.

Bei ca. 70% der Patienten zeigt sich im histologischen Befund ein superfiziell wachsender
Tumor (pTal/Tis), bei den verbleibenden 30% liegt bereits bei der Erstdiagnose ein
muskelinvasives Stadium vor. Parkin et al. berichtete eine Pravalenz innerhalb von 5 Jahren

von rund 1 Mio. Menschen®.

2.2 Risikofaktoren

Aktuell gibt es eine Vielzahl an verschiedene Risikofaktoren die zur Entstehung des
Harnblasenkarzinoms beitragen. Die wichtigsten Risikofaktoren sollen hier kurz

hervorgehoben werden:

2.2.1 Rauchen

Rauchen ist weiterhin der wichtigste Risikofaktor fur das Harnblasenkarzinom und Ursache
bei ca. 31% der mannlichen und 14% der weiblichen Todesfille®. Schatzungsweise

erkranken Raucher 2-6 mal haufiger als Nicht-Raucher.

Auch heutzutage ist der Tabakkonsum weitverbreitet und geschéatzt sind ca. 20% der
Erwachsenen Zigarettenraucher.
Die Kanzerogenitat liegt in der Zusammensetzung des Tabakrauches. Uber die Inhalation
werden aromatische Amine sowie R-Naththylamin und polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe aufgenommen, welche dann vor allem renal verstoffwechselt werden
und somit auf das gesamte harnableitende System wirken kénnen.
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Dabei haben die Rauchart, die Dauer des Tabakkonsums sowie die Tabaksorte einen
grofBen Einfluss auf das Karzinomrisiko. Im Vergleich weisen Patienten, die den Rauch tief
inhalieren, ein hoheres Risiko auf als Patienten, die den Rauch vorrangig im Mund behalten.

Des Weiteren konnte nachgewiesen, dass die verschiedenen Tabaksorten unterschiedliche
Risikoprofile aufweisen®’. Die Ursache dafiir liegt vor allem daran, dass ,schwarze*
Tabaksorten hohere Konzentrationen an N- Nitrosamin und - Naphthylamin aufweisen als

Lhelle“.

Das relative Risiko an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken stagniert nach
Expositionsende und ist nach ca. 15- jahrigem Abstinenz wieder ungefahr so grol3 wie bei

der nicht rauchenden Bevolkerungsgruppe.

2.2.2 Karzinogene/ chemische Stoffe

2.2.2.1 Polyzyklische Kohlenwasserstoffe

Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe entstehen auf natirlichem Weg oder im Zuge
industrieller Verfahren wie z. B. bei Verbrennungsvorgdngen von Kohle, Ol, Holz, Miill,
Tabak oder anderen organischen Stoffen. Dabei entstehen vorrangig komplexen Gemischen,

die aus bis zu Hunderten von Verbindungen bestehen kénnen.

Inzwischen konnten viele verschiedene polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
ermittelt werden, die in Vivo- und in Tierversuchen einen eindeutigen Zusammenhang auf die
Mutagenitat und Genotoxizitdt gezeigt haben. Darauf ist besonders in der klinischen
Anamnese zu achten, da Harnblasenkarzinome als Berufskrankheit anerkannt sind und

betroffenen Patienten ggf. eine Entschadigung zusteht.

2.2.2.2 Cyclophosphamid

In den vergangenen Jahren wurde eine Zunahme der Inzidenz von Harnblasenkarzinomen
bei Patienten, die in ihrer Anamnese eine Behandlung mit Cyclophosphamid aufwiesen,
beobachtet. Travis et al. konnte eine klare Dosis- Wirkungs- Beziehung bei Patienten mit
Non- Hodgkin- Lymphomen nachweisen®. Die Studie zeigte ein 2,4fach erhdhtes Risiko bei
einer applizierten Gesamtdosis von weniger als 20 g, bei Gesamtdosen von mehr als 50 g

stieg das relative Risiko sogar auf das 14,5fache.



2.2.3 Chronische Entzindung, z. B. bei Schistosomiasis oder bei
Dauerkathetern

Chronische Entzindungen der Harnblase, Urogenitalinfektionen sowie Steinleiden scheinen
aufgrund der mechanischen Irritation das Risiko einer Krebsentstehung zu begiinstigen®.
Kantor et al. zeigte in seiner Studie, dass mannliche Patienten mit 1 bis 2 Harnwegsinfekten
in der Anamnese ein relatives Risiko von 1,5 (95% Kl 1,3-1,8) und Patienten mit =3
Harnwegsinfekten ein relatives Risiko von 2,0 (95% Kl 1,6-2,6) aufweisen'. Fiir Frauen
wurden ahnliche Ergebnisse verzeichnet.

Dartber hinaus wies eine Publikation im Jahre 2013 ein erhohtes Risiko bei
querschnittsgelahmten Patienten mit mehrjdhriger Harnableitung mittels Dauerkatheter
nach'. In der Auswertung wurde jedoch keine Subgruppenanalyse zwischen

suprapubischen und Harnréhrenkathetern durchgefuhrt.

Eine weitere groRe Bedeutung in der Atiologie des Blasenkarzinoms spielen Parasiten. In
vielen Entwicklungslandern, wie zum Beispiel Afrika, Stidamerika und Westasien, ist die
chronische Infektion mit Schistosoma hamatobium mit einem erhohten Risiko fir

Blasenkrebs verbunden.

Dieser Parasit, der vorwiegend durch verunreinigtes Wasser Ubertragen wird, ist in einigen
Teilen Afrikas filr ca. 50% und weltweit fiir etwa 3% der Falle verantwortlich'?. Hierbei dringt
der Parasit in das Gefalisystem der Harnblase und des Ureters ein und legt dort seine Eier
ab. Betroffene Patienten fallen haufig mit Miktionsbeschwerden, Hamaturie und chronischen
Entziindungsprozessen auf.

Histologisch weisen diese Karzinome Uberwiegend einen plattenepithelialen Ursprung auf.

Im Vergleich dazu zeigen sich bei einer Rauchergenese dahingegen eher
Transitorialzellkarzinome. Neuere Daten zeigen jedoch einem Rickgang der
Plattenepithelkarzinome und daraus folgend wieder eine Zunahme der reinen urothelialen

Karzinome™.

Eine Vielzahl an Studien konnte einen starken Zusammenhang von Harnblasenkarzinomen
mit Infektionen, Harnsteinen und Dauerkathetern zeigen, dennoch fehlen bis dato

prospektive Studien die diesen Bezug beweisen.

2.2.4 Alter

In den aktuellsten Auswertungen des Robert- Koch- Instituts von 2012 konnte eine alters-
sowie geschlechtsabhangige Inzidenz des Harnblasenkarzinoms nachgewiesen werden. In
Deutschland ist das Harnblasenkarzinom der 4. haufigste Tumor bei Mannern und der 14.
haufigste bei Frauen'. Dabei steigt die Frequenz mit zunehmendem Alter stetig wobei der
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Anstieg bei den Mannern starker ist. Das durchschnittiche Erkrankungsalter liegt bei
Méannern bei ca. 69 Jahren und bei Frauen bei ca. 73 Jahren mit einer deutlichen
Geschlechtsverteilung von 3-4:1'2. Vor dem 25. Lebensjahr ist das Blasenkarzinom jedoch

eher eine Raritat.

2.3 Klassifikation

2.3.1 Histologie

Harnblasenkarzinome sind histopathologisch sehr heterogen. GroRenteils handelt es sich bei
ca. 90% der Harnblasenkarzinome um Urothelkarzinome. Weitaus seltenere Subtypen
stellen die Plattenepithelkarzinome (ca. 10%), Adenokarzinome (ca. 2%) sowie

undifferenzierte anaplastische Karzinom dar.

2.3.2 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des Primartumors erfolgt iber die TNM- Klassifikation'. Dabei gehen
die anatomische Tumorausbreitung, der pelvine Lymphknotenbefall sowie das

Vorhandensein von Fernmetastasen ein.

T- Ausbreitung Primartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO kein Nachweis des Primartumors
Ta nicht-invasiver papillarer Tumor
Tis Carcinoma in situ
T Tumor infiltriert das subepitheliale Bindegewebe
T2 Tumor infiltriert die Muskulatur:
T2a Tumor infiltriert die oberflachliche Muskulatur (innere Halfte)
T2b Tumor infiltriert die tiefe Muskulatur (duRere Halfte)
T3 Tumor infiltriert das perivesikulare Gewebe:
T3a mikroskopisch
T3b makroskopisch (extravesikale Masse)
T4 T4 Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: Prostata, Uterus, Vagina,
Beckenwand, Bauchwand
T4a Tumor infiltriert Prostata, Uterus oder Vagina
T4b Tumor infiltriert die Beckenwand oder die Bauchwand

N- Regionaler Lymphknotenstatus

NX regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

NO keine regionalen Lymphknoten-Metastasen

N1 Metastase in solitirem Lymphknoten des kleinen Beckens (hypogastrisch,
Obturator-, externe iliakale oder prasakrale Lymphknoten)

N2 Metastase in multiplen Lymphknoten des kleinen Beckens (hypogastrisch,
Obturator-, externe iliakale oder prasakrale Lymphknoten)

N3 Metastasen in Lymphknoten an Aa. iliacae communes
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M- Fernmetastasen

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

2.4 Diagnostik

Die Symptome des Harnblasenkarzinoms kdnnen je nach Lage und Ausdehnung des
Tumors sehr variieren. Im Vordergrund stehen dabei die schmerzlose Mikro- bzw.
Makrohamaturie sowie irritative Miktionsbeschwerden die sich als Pollakisurie, Dysurie,
vermehrte  Nykturie und/oder wechselnde Urgesymptomatik &ufRern koénnen. In
fortgeschrittenen Tumorstadien kdnnen zusatzlich z.B. Flankenschmerzen im Bereich der

Nierenbecken auftreten.

Nach der klinischen korperlichen Untersuchung des Patienten, sollte zunachst eine
Sonographie der ableitenden Harnwege und der Blase erfolgen. Beim dringenden Verdacht
und zum sicheren Karzinomnachweis erfolgt im weiteren Verlauf eine diagnostische
Zystoskopie. Im Falle eines negativen Zystoskopieergebnisses ist eine weitere zytologische
und histologische Abklarung mittels transurethraler Resektion mit Probebiopsie notwendig.
Bei zystoskopischem Verdacht auf ein Carcinoma in situ des Urothels ist zusatzlich eine
Urinzytologie obligat. Schlussendlich stellen die Standardzystoskopie und Urinzytologie auch

heutzutage den Goldstandard im Nachweis des Harnblasenkarzinoms dar'®.

Je nach pathologischer Stadieneinteilung ist eine nachfolgende Komplettierung des Stagings
erforderlich. Beim histologischen Nachweis eines muskel-invasiven Harnblasenkarzinoms
(= pT2) oder dem klinischem Verdacht auf einen lokal fortgeschrittenen Tumor sollte ein CT-

Thorax, Abdomen (CT- Urographie) und ein CT oder MRT des Beckens erganzt werden.

2.5 Therapieoptionen

Um den Patienten bestmoglich Uber die verschiedenen Therapieoptionen zu beraten, muss
zunachst eine ausfluhrliche Blasenspiegelung mit einer transurethrale Tumorresektion
erfolgen, um die histopathologischen Eigenschaften wie Histologie, Grading und

Infiltrationstiefe genau zu bestimmen.

Unter Berlcksichtigung des Allgemeinzustandes, des Alters, der Lebenserwartung sowie

individueller Lebensqualitat des Patienten stehen verschieden Therapiemodalitaten wie zum
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Beispiel operativen Mallnahmen (TUR- BT, Zystektomie), systemische Therapien (Chemo-

und/oder Immuntherapien) und kombinierte Radiochemotherapie zur Auswahl.

2.5.1 Nicht-muskelinvasives Harnblasenkarzinom

In ca. 75% der Falle handelt es sich bei der Erstdiagnose um nicht muskelinvasive
Karzinome die definitionsgemal auf die Mukosa oder Submukosa beschrankt sind. Aufgrund
ihrer hohen Progression- und Rezidivtendenz sind regelmafigen Nachsorgeuntersuchungen

obligat.

2.5.1.1 Therapie

Zunachst erfolgt bei den NMIBC in der Regel die vollstdndige transurethrale Resektion.
Dabei ist darauf zu achten, dass sie von erfahrenen Urologen so ,aggressiv* wie nétig und
»Sschonend® wie moglich durchgefihrt werden. Eine Nachresektion sollte bei inkompletter
TUR-BT, bei vorliegender R1- Situation, fehlendem Nachweis von Muskelgewebe im
histologischen Praparat, pT1 Tumoren und bei allen high-risk Karzinomen, ausgeschlossen
der Patienten mit primaren pTis, erfolgen. Diese sollte spatestens innerhalb der ersten sechs

Wochen postoperativ stattgefunden haben.

Im Anschluss werden je nach Risikoprofil die Therapieoptionen ausgewahlt. Patienten mit
niedrigem Risiko kann eine Chemo-Frihinstillation angeboten werden. Alternativ sollte eine

engmaschige Nachkontrolle erfolgen.

Bei einem intermediaren oder hohen Risikoprofil sollten einer intravesikalen Chemotherapie
durchgefihrt werden. Gemal der Therapieprotokolle  wird zunachst eine
Induktionschemotherapie mit Mitomycin C oder BCG (Bacillus- Calmette- Guerin) eingeleitet,
gefolgt von einer Erhaltungschemotherapie fur insgesamt 1-3 Jahre. Bei Ablehnung einer
intravesikalen Therapie, Frihrezidiven nach BCG- Instillation oder Patienten mit hohem
Risiko sollte die Zystektomie oder eine multimodale organerhaltende Therapie mit dem

Patienten diskutiert werden.

2.5.2 Muskelinvasives Harnblasenkarzinom
2.5.2.1 Stellenwert der Systemtherapie

Zahlreiche Studien konnten belegen, dass eine systemische Therapie (neoadjuvant und

adjuvant) die Prognose beim lokal fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom verbessert.

Dies resultiert daraus, dass eine weitere Tumorausbreitung von okkulten Zellen frihzeitig

effektive behandelt wird und zum anderen nutzt man zuséatzlich die radiosensibilisierende
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Wirkung von platinhaltigen Derivaten oder 5- Fluorouracil um héheren Komplettremissions-

und lokalen Kontrollraten zu erlangen'®"".

Muskel-invasive Harnblasenkarzinome zeichnen sich vor allem durch eine hohe
Aggressivitat mit dem Potential einer friihen systemischen Metastasierung aus. Daher sollten
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Karzinomen (>pT3) oder nodal positiven Status
(pN+) eine adjuvante Chemotherapie durchgeflihrt werden. Die Intention ist es, dass immer
noch erhdhte Rezidivrisiko nach alleiniger Zystektomie auf ein Minimum zu senken’®. Dabei
ist zu beachten, dass es haufiger zu Beckenrezidiven als zu Lokalrezidiven kommt, was
zusatzlich far die Notwendigkeit eine Systemtherapie spricht. Verschiedene Studien, konnten

vor allem die hohe Wirksamkeit von Cisplatin nachweisen'®?°.

2003 konnte die SWOG8710- Studie den klaren Vorteil auch der neoadjuvanten
Chemotherapie nachweisen. In dieser Studie wurden Patienten mit muskel-invasivem
Harnblasenkarzinom in 2 Gruppen randomisiert. In der einen Gruppe erhielten die Patienten
3 Zyklen MVAC (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin), gefolgt von einer radiaklen
Zystektomie im Vergleich zum Kontrollarm in der die Patienten direkt einer operativen

Therapie mittels Zystektomie zugefuhrt wurden.

Die Patienten, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, zeigten eine signifikant
verbesserte komplette Remissionsrate pTO- Rate (38% vs. 15%, p <0,001) und zeigten eine
mediane Uberlebenszeit von 77 Monaten vs. 46 Monaten im operativen Arm (p = 0,06). Trotz
der exzellenten Ergebnisse verzeichnete die Studie bei 73% der Patienten Grad3-4

Toxizitaten vor allem im Bereich der Myelosuppression und Neutropenien™®.

Auch eine Meta-Analyse, mit 11 randomisierten Studien, konnte den Vorteil der
neoadjuvanten Chemotherapie gefolgt von der Zystektomie im Vergleich zur alleinigen
Zystektomie klar bestatigen. Die Analyse konnte eine Verbesserung von 5% des

Gesamtiiberlebens und 9% des krankheitsfreien Uberlebens zeigen?'.

Aufgrund der hohen Nebenwirkungen unter dem MVAC- Schema wurden neue
Kombinationstherapie mit vergleichbarer Wirksamkeit aber deutlich besserer Vertraglichkeit

untersucht.

Lehmann et al. zeigte in der Adjuvanz, dass die Kombinationschemotherapie bestehend aus
Cisplatin und Methotrexat im 5- Jahres Progressionsfreien- Uberleben,
Krankheitsspezifischen- sowie Gesamtiberleben nicht signifikant schlechter Ergebnisse
aufwies als das MVEC Schema (Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin, Cisplatin), bei jedoch

deutlich geringeren Nebenwirkungsprofil®,
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Weitere Veréffentlichungen konnten die Erfolge, mit einer Kombination aus GC (Gemcitabin
und Cisplatin) bestatigten. Auch die Studie von Maase et al. zeigte bei lokal fortgeschrittener
Erkrankung ein vergleichbare Ansprechraten von 49% vs. 46%, ein progressionsfreie
Uberleben von 7,7 vs. 8,3 Monaten, das mediane Uberleben von 14 vs. 15,2 Monaten und
eine deutlich geringere Toxizitat, insbesondere bei nicht hamatologischen Nebenwirkungen,
im Vergleich zu MVAC-Schema®.

Aus diesen Grinden empfehlen die europaischen Richtlinien seit 2008 vor der Operation
eine Cisplatin basierte neoadjuvante Chemotherapie (NAC), vorausgesetzt das keine

Kontraindikationen vorliegen®*%.

2.5.2.2 Zystektomie

Zunachst unterscheidet man operativ zwischen der einfachen Zystektomie vs. der radikalen
Zystektomie. Bei der einfachen Zystektomie erfolgt die Entfernung der Harnblase ohne
ndétigen Sicherheitsabstand und ohne Ausrdumung der pelvinen Lymphknotenstationen.
Beim Eingriff des Mannes kann dabei die Prostata erhalten werden, was wiederum zu sehr
guten Kontinenz- und Potenzergebnissen fiihrt. Bei der Frau hingegen kénnen die inneren
Geschlechtsorgane geschont werden. Die Indikation zur einfachen Zystektomie sind vor
allem interstitielle Zystitiden, chronische Entziindungen mit zum Beispiele Schistosomiasis

oder geringer Harnblasenkapazitat nach Strahlentherapie.

Bei der radikalen Zystektomie hingegen erfolgt die Entfernung der gesamten Harnblase mit
weiten Resektionsrandern sowie eine ausgedehnte pelvine Lymphknotendissektion mit
mindestens 10-16 Lymphknoten. Zusatzlich beinhaltet sie beim Mann die Prostatektomie und
bei der Frau die Hysterektomie und Ovarektomie unter Mitnahme der vorderen

Scheidenmanschette.

Die primare OP- Indikation besteht bei Patienten mit muskel-invasiven
Harnblasenkarzinomen, endoskopisch nicht beherrschbaren oberflachlichen Karzinomen,
gehauften Rezidiven mit high-grade Differenzierung, bei jungen Patienten mit hohen

Risikoprofil sowie beim Vorliegen einer Palliativsituation.

Die radikale Zystektomie mit dazugehoriger pelviner Lymphknotendissektion und
Harnableitung ist seit Jahrzehnten die Therapie der Wahl zur Behandlung beim muskel-
invasivem Blasenkarzinom (MIBC). Sie stellt ein komplexes operatives Verfahren dar,
welches mit  einem erheblichen Risiko fur erneute  Operationen, lange
Krankenhausaufenthalte, Langzeitfolgen sowie postoperative Morbiditdt und Mortalitat

verbunden ist®. Die Komplikationsraten schwanken je nach Literatur zwischen 19%-92%2"2°.
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Die grolie Variationsbreite ist am ehesten auf verschieden OP- Standards zurickzufihren.

Die Operationsletalitat der radikalen Zystektomie betrégt hingegen unter 2%°.

Heutzutage ist die radikale Zystektomie ein sicheres Verfahren mit guten Erfolgsraten. Das
5- Jahres Uberleben liegt nach erfolgreicher Operation und organbeschrankten

Tumorwachstum bei 75-80%°".

Madersbacher et al. konnte in seiner Auswertung ein rezidivfreies Uberlebens von 73% und
eine 5- Jahres Uberlebensrate von 62% nach radikaler Zystektomie fur alle Tumorstadien
demonstrieren®>*. In high- risk Tumorstadien liegt das 5- Jahres Uberleben zwischen 65%
und 82%%*%*. Eine Subgruppenanalyse bei Patienten mit pT2- Harnblasenkarzinom konnte
ebenfalls gute Erfolge mit rezidivfreien Uberleben von 86% bei LN- negativen vs. 38% bei
LN- positiven Patienten verzeichnen. Das 5- Jahres krankheitsspezifische Uberleben betrug
85%°.

Trotz der guten Resultate ist dieser Eingriff mit einer enormen Anderung der
Lebensgewohnheiten verbunden, was haufig auch mit Einschrankungen in der
Lebensqualitdt zum Beispiel aufgrund von kinstliche Harnableitung oder OP-

Komplikationen mit Stérung im Sexualleben einhergeht.

2.5.2.3 Organerhaltende Therapie

Zunachst wird die Strahlentherapie in kurativer oder palliativer Intention unterschieden.

Die Indikation zur alleinigen Radiotherapie oder kombinierten Radiochemotherapie bei nicht
metastasierten, muskelinvasiven Karzinomen wird in den meisten Fallen bei Patienten
gestellt, bei denen eine operative Sanierung aufgrund verschiedener Komorbiditaten nicht in

Frage kommt.

Seltener werden Patienten mit Frihrezidiven, oberflachlichen Karzinomen oder bei expliziten
Wunsch nach Organerhalt der Radiotherapie oder Radiochemotherapie zugeflihrt, obwohl
sich die organerhaltende Therapie in vielen verschieden Tumorentitaten zu einem wichtigen
Standardverfahren etabliert hat.

Einige Auswertungen zeigten nach kombinierter Radiochemotherapie vergleichbare
Ergebnisse bei Patienten mit muskelinvasiven Karzinomen (> T2). Eine 2017 verdffentlichte
Propensity- Score- Matched- Pair- Analyse von 7322 Patienten mit Harnblasenkarzinom im
Stadium 1I-1V MO, welche mittels mit Zystektomie/Chemotherapie (n=5664) oder definitiver
Radio/-chemotherapie (n=1658) behandelt wurden demonstrierte ein vergleichbares
Gesamtiiberleben nach 5 Jahren: 41.0% vs. 40.1%; p=0,5%".
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Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor ist der Resektionsstatus nach TUR-BT. Bei
einer RO- Situation liegt die 5- Jahres Uberlebensrate bei 98%, fiir R1 bei 72% und fiir R2 bei
48%°.

2.5.2.4 Postoperative Radiotherapie

Neben dem hohen Risiko fur einen frihen systemischen Progress, kommt es bei ca. 30%
der Patienten mit einem lokalfortgeschrittenen (>pT3) Harnblasenkarzinom zu einem
Beckenrezidiv*®*°. Dabei weisen von diesen ca. 30% nur 34% ein reines Lokalrezidiv auf*'**.

Daher ist nicht nur die systemische, sondern auch die lokale Therapie entscheidend.

Eine Meta- Analyse konnte bei Patienten mit radikaler Zystektomie gefolgt von einer
adjuvanten Chemotherapie eine Verbesserung im Overall- Survival sowie Disease- Free-
Survival belegen*. Leider waren die Daten der Auswertung nicht homogen, weshalb die

Meta- Analyse eine geringe klinische Relevanz hat.

Das 1 und 2- Jahres Gesamtlberleben flr Patienten, bei denen nach einer Zystektomie ein
Lokalrezidiv aufgetreten ist, liegt nur bei ca. 8% bzw. 3%, mit einem mediane Uberleben <4
Monaten®. Bei reinen Lymphknotenrezidiven stellt sich die Prognose etwas besser dar, aber
mit einem 1 und 2- Jahres Uberleben von 42% und 11% auch nicht sehr befriedigend*. Vor
allem im Hinblick darauf, dass Patienten mit Becken- und Lymphknotenrezidiven oft unter
schmerzhaften Lymphddemen, Thrombosen oder anderen Kompressionen leiden.

Die adjuvante Strahlentherapie hat immer noch keinen festen Stellenwert, aufgrund der
begrenzten Datenlage und fehlenden prospektiven Studien. Dennoch konnten viele Studien
belegen, dass die adjuvante Radiotherapie das Lokalrezidivrisiko deutlich senkt und das

Krankheitsfreiliberlegen verbessert*®.

Eine altere Arbeit aus dem Jahr 1992 mit 236 Patienten mit pT3a - pT4a Blasenkarzinom
zeigte bereits eine deutliche Verbesserung der 5- Jahres krankheitsfreien Uberlebens und

der lokalen Kontrolle im Vergleich zur alleinigen Operation®’.

2016 verglich dann eine randomisierte Phase-lI-Studie die adjuvante Chemotherapie mit
sequentieller Radiotherapie mit der alleinigen adjuvanten Chemotherapie. Bei einem
Kollektiv von 120 Patienten mit lokalfortgeschrittenen Blasenkarzinomen (pT3—4 oder N+)
konnte im Radiochemotherapie- Arm eine signifikante Verbesserung der lokalen Kontrolle (3-
Jahres CR von 96% vs. 69%) gezeigte werden. DFS und OS war jedoch ohne Signifikanz.

Hohergradige gastrointestinale Spattoxizititen (Grad =3) wurden nicht beschrieben®.

Der limitierende Faktor der adjuvanten Radiotherapie nach durchgefuhrter radikaler
Zystektomie ist die Angst vor héhergradigen therapieassoziierten Nebenwirkungen aufgrund

veralteter Daten aus den 80er Jahren®. Aktuelle Analysen belegen jedoch, dass die Risiken
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in den letzten Jahrzenten aufgrund der Verbesserung der Bestrahlungstechniken (3D
Planung, konforme oder intensitatsmodulierte Bestrahlung) auf ein Minimum reduziert

worden sind®.

In ausgewahlten Patientengruppen (2pT3, pN+, R1) kann die adjuvante Radiotherapie zu
einer Verbesserung der lokalen Kontrolle, des Gesamtliberlebens mit einem moderaten

Nebenwirkungsprofil beitragen. Daflir sind jedoch weitere Studien notwendig.

2.6 Leitidee und Ausblick

Trotz alternativer Mdglichkeiten gilt die radikale Zystektomie mit pelviner Lymphonodektomie
heutzutage immer noch als Therapie der Wahl. Im Gegensatz zur Zystektomie werden im
Verhédltnis nur ca. 10-30% der Harnblasenkarzinome mit einem multimodalen
Therapiekonzepts zum Organerhalt behandelt®'*. Der Entscheidungsprozess in Bezug auf

die Therapie wird durch die sparliche Datenlage nicht erleichtert.

Bisher wurden nur wenige Studien zu einer kombinierten Behandlungsmethode mit TUR- BT
und RT, RCT oder RCT + RHT fir die Blasenerhaltung bei Patienten mit invasivem
Blasenkarzinomen verdffentlicht. Sauer et al. veroffentlichte bereits 1990 die ersten Daten
zum Blasenerhalt und zeigte damit die gute Durchflihrbarkeit einer Radiotherapie sowie die
Verbesserung der CR von 45% auf 76% unter Hinzunahme einer simultanen

Chemotherapie®.

Die Publikation von Choueiri et al. konnte ebenfalls einen bis zu 5 %igen Uberlebensvorteil
fur die neoadjuvante Chemotherapie mit anschlieRender Strahlentherapie im Vergleich zur
alleinigen Strahlentherapie zeigen®. Die verbesserten Uberlebensdaten bei der kombinierte
Anwendung von Chemotherapie und Strahlentherapie beruhen wie bereits beschrieben zum
einen auf dem zytotoxischen Effekt bei bereits okkulten Metastasen sowie auf den

strahlensensibilisierenden Effekte auf Tumorzellen in der ruhe Phase®*’.

In den folgenden Jahren bestéatigte Rddel et al. in verschieden retrospektiven Analysen den
Stellenwert der multimodalen Therapie zum Blasenerhalt. 2002 zeigte er bei der
multivariaten Analyse von 415 Patienten (T1-4) ein 10- Jahres Gesamtuberleben von 50%,
33% und 18% (p = 0.003) bezogen auf RO-, R1- und R2- Resektion'®.

Annliche Ergebnisse erzielten Autoren wie Mak et al. in seiner Analyse flr die
blasenerhaltende Therapie mit Langzeitergebnissen von 468 Patienten aus funf
prospektiven, multiinstitutionellen RTOG-Phase-II-Studien und einer Phase-llI-Studie mit

einem medianen Follow- up von 7,8 Jahren. Er berichtet ein 5- Jahres beziehungsweise 10-
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Jahres Gesamtiiberleben mit 57% bzw. 37%. In 80% der Falle konnte ein Blasenerhalt nach

5 Jahren erreicht werden®®.

Ein weiterer wesentlicher Faktor ist die regiondre Tiefenhyperthermie die seit 2002
standardmaRig in unserem Institut zur simultanen Radiochemotherapie kombiniert wird. Der
positive Effekt der Hyperthermie in Bezug auf die erhohte lokale Kontrolle konnte schon in

vielen verschieden Tumorentitdten gezeigt werden®*%"

Weiterhin ist zu beachten, dass viele der Publikationen zum Blasenerhalt gleichwertige
Ergebnisse in Bezug auf das OS sowie DFS zeigten, obwohl das Patientenklientel im Median
bei der multimodalen Therapie haufig alter waren als bei der alleinigen Zystektomie. Dies
rahrt zum Teil daraus, dass eine radikale Zystektomie bei vielen Patienten im hoheren Alter
mit erhdhten Risiken sowie postoperativen Komplikationen verbunden sind. Auch Kotwal et
al. konnte trotz des signifikanten Altersunterschiedes, zu Gunsten der Zystektomie, keinen

Unterschied im OS nachweisen®’.

Insgesamt konnten viele Studien sowie groRe multizentrische Analysen den Vortell
beziehungsweise die Gleichwertigkeit des multimodalen Therapiekonzepts zum Blasenerhalt
bestatigen, dass sowohl die ESMO- Leitlinie als auch die NICE- Leitlinie die organerhaltende
Therapie als kurativen, gleichwertige Option zur Zystektomie empfehlen®®®®. Trotz dessen
fehlen aktuell randomisierte Studien zum direkten Vergleich der radikalen Zystektomie mit

dem multimodalen organerhaltenden Konzept.

Die Motivation dieser retrospektiven Arbeit war es daher die sichere und effektive
Durchfuhrbarkeit des multimodalen Behandlungskonzepts fir die Blasenerhaltung
aufzuzeigen. Die vorliegenden Ergebnisse konnten hervorragende CR- Raten sowie ein
gutes Gesamtuberleben mit akzeptabler Toxizitat belegen. Es bietet eine vielversprechende
Alternative zu chirurgischen Therapien wie der radikalen Zystektomie. Daher sollte es in
Zukunft ein wichtiges Ziel sein, die enge Zusammenarbeit mit den Urologen weiter zu

optimieren, um Behandlungen und Therapien zum Wohle der Patienten zu verbessern.
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Background. The aim of this study was to evaluate the effi- [OR], 2.32; 95% confidence interval [Cl], 1.05-5.12; p = .037),
cacy and safety of chemoradiotherapy (RCT) combined with less influenced by hyperthermia (OR, 2.56; 95% Cl, 0.88-8.00;
regional deep hyperthermia (RHT) of high-risk bladder cancer ~ p = .092). Overall survival (OS) after RCT was superior to RT
after transurethral resection of bladder tumor (TUR-BT). (hazard ratio [HR], 0.7; 95% Cl, 0.50-0.99; p = .045). Five-year
Materials and methods. Between 1982 and 2016, 369 OS from unadjusted Kaplan-Meier estimates was RCT 64%
patients with pTa, pTis, pT1, and pT2 cNO-1 ¢cMO bladder can- versus RT 45%. Additional RHT increased 5-year OS to 87%
cer were treated with a multimodal treatment after TUR-BT. (HR, 0.32; 95% Cl, 0.18-0.58; p = .0001). RCT + RHT compared
All patients received radiotherapy (RT) of the bladder and with RCT showed a significantly better bladder-preservation
regional lymph nodes. RCT was administered to 215 patients, rate (HR, 0.13; 95% Cl, 0.03-0.56; p = .006). Median follow-up
RCT + RHT was administered to 79 patients, and RT was used was 71 months. The median number of RHT sessions was five.
in 75 patients. Treatment response was evaluated 4-6 weeks  Conclusion. The multimodal treatment consisted of a maxi-
after treatment with TUR-BT. mal TUR-BT followed by RT; concomitant platinum-based che-
Results. Complete response (CR) overall was 83% (290/351), motherapy combined with RHT in patients with high-grade
and in treatment groups was RT 68% (45/66), RCT 86% bladder cancer improves local control, bladder-preservation
(178/208), and RCT + RHT 87% (67/77). CR was significantly  rate, and OS. It offers a promising alternative to surgical thera-
improved by concurrent RCT compared with RT (odds ratio pies like radical cystectomy. The Oncologist 2019;24:1-10
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Implications for Practice: Radical cystectomy with appropriate lymph node dissection has long represented the standard of
care for muscle-invasive bladder cancer in medically fit patients, despite many centers reporting excellent long-term results for
bladder preserving strategies. This retrospective analysis compares different therapeutic modalities in bladder-preservation
therapy. The results of this study show that multimodal treatment consisting of maximal transurethral resection of bladder
tumor followed by radiotherapy, concomitant platinum-based chemotherapy combined with regional deep hyperthermia in
patients with Ta, Tis, T1-2 bladder carcinomas improves local control, bladder-preservation rate, and survival. More impor-
tantly, these findings offer a promising alternative to surgical therapies like radical cystectomy. The authors hope that, in the
future, closer collaboration between urologists and radiotherapists will further improve treatments and therapies for the bene-
fit of patients.
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Chemoradiotherapy in High-Risk Bladder Cancer

INTRODUCTION

Bladder cancer is among the most common malignant
tumors worldwide and the second leading urological tumor
after prostate cancer.

Radical cystectomy with appropriate lymph node dis-
section has long represented the standard of care for muscle-
invasive bladder cancer in medically fit patients, despite many
centers reporting excellent long-term results for bladder pre-
serving strategies. Cystectomy is associated with postoperative
and perioperative complications of varying severity in up to
64% of patients and mortality rates ranging from 1.5% to 2.7%
[1, 2].

Today, a vast amount of clinical experience from single-
institution trials as well as prospective clinical trials on
primary organ preserving treatment is available [3-6].
Multimodality organ-preservation treatment has become the
treatment of choice for many tumor entities [7-9]. Neverthe-
less, the issue of conservative treatments versus cystectomy
for bladder cancer remains controversial. With the improve-
ments in life expectancy combined with the high prevalence
of concomitant diseases, and with increasing expectations
concerning quality of life, the option of multimodal bladder-
conserving therapy is gaining importance.

A major prerequisite for success is a well-established inter-
disciplinary team that coordinates the multimodal treatment
for patients with bladder cancer. At our hospital, we have
offered patients of all age groups the option of multimodal
bladder-preservation treatment since 1982 [4, 10-14]. In the
early days, all patients were treated with radiotherapy alone.
The treatment was intensified in the nineties through the addi-
tion of concurrent chemotherapy and later through further
addition of regional deep hyperthermia after transurethral re-
section [4, 10, 12]. The aim of this retrospective analysis was
to report the effect of different therapeutic modalities on the
frequency of bladder-preservation, disease-free survival (DFS),
and overall survival.

SuBjects, MATERIALS, AND METHODS

Patients
From May 1982 to January 2016, 664 patients underwent
bladder-preservation treatment at our department. A retro-
spective review of these patients with respect to tumor char-
acteristics demonstrated a considerable decrease of advanced
tumor stages T3—4 over the last few years. Therefore, the
patient population for analysis was reduced to patients with
high-risk superficial (Ta, Tis, T1) and muscle-invasive (T2) blad-
der cancer. Among these, 372 of 664 patients had histologi-
cally confirmed pTa, pTis, or pT1-pT2 bladder cancer and no
distant metastases or other concomitant malignancy and
therefore were included. Three of 372 patients were treated
with radiotherapy (RT) + regional deep hyperthermia (RHT)
and thus excluded from analysis. In total, 297 of 369 men and
72 of 369 women constitute the analysis set (ratio 4:1; median
age, 67 years; range, 32-91). For detailed information about
clinical patient characteristics, see Table 1 and Figure 1.

In addition, because of the fact of different prognos-
tic relevance, special attention is given to the groups

© 2019 The Authors.
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non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) and muscle-
invasive bladder cancer (MIBC; see supplemental online
Figs. 1 and 2).

Exclusion criteria for hyperthermia were metal implants,
severe cardiovascular diseases, and a Karnofsky Performance
Index >1.

Criteria for Toxicity

Adverse hematologic effects were analyzed according to
National Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), version 3.0 [15]. In addition, the late effects of nor-
mal tissue-subjective, objective, management, and analytic
(LENT-SOMA) grading system was used to examine non-
hematologic toxicity [16].

Treatment

Multimodal treatment starts with transurethral resection of
bladder tumor (TUR-BT), including tumor mapping, with
maximal resection of the gross tumor, if feasible. Residual
tumor status was assessed through biopsies from all re-
section margins: RO was classified as microscopically com-
plete TUR-BT, R1 indicated microscopic residual tumor, and
R2 indicated macroscopic residual tumor. TNM category
was assigned according to the 1987 edition of the TNM
classification by the International Union Against Cancer and
has been modified according to the 2010 TNM classification
by the American Joint Committee on cancer [17, 18]. All
patients had to have a bladder volume >300 ml.

RT was initiated 4-6 weeks after TUR-BT using 15 MV
photons from a linear accelerator and three-dimensional
conformal treatment planning. A four-field box technique
was usually used, and radiotherapy was administered in
daily fractions of 1.8 Gy on 5 consecutive days each week.
All patients were treated with an empty bladder. Clinical
target volume included the whole bladder, the presacral,
and the internal iliac lymph nodes. The median dose to the
whole bladder and pelvic lymph nodes was 50.4 Gy (range,
16.2-55.8). In case of RO resection after TUR-BT, the whole
bladder received a boost to 55.8 Gy with a 1.5-2.0 cm
safety margin in all directions. For R1/2 resection, patients
received a 9-Gy boost to the whole bladder to a total dose
of 59.4 Gy. Platinum-based chemotherapy was delivered as
standard chemotherapy and applied simultaneously in the first
and fifth weeks for 5 days each week. In case of mild renal
insufficiency, heart disease, or other concurrent diseases, other
regimes were used. More detailed information on the chemo-
therapy regimen is shown in supplemental online Table 1.

Regional deep hyperthermia was performed once weekly
with the BSD-2000 3D/PC-Hyperthermia System (BSD Medi-
cal Corporation, Salt Lake City, UT). At our hospital, either
Sigma Eye or Sigma-60 applicator was used to emit electro-
magnetic microwave irradiation (90-100 MHz) that sur-
rounds the patient’s pelvic region. The minimum planed
number of hyperthermia treatments was five applications
performed once weekly. Patients were treated while supine
with a circular water pillow used to connect the antenna
power to the patient. After patient positioning, four cali-
brated thermometry probes were located in the bladder
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Table 1. Patient characteristics (n = 369)

Characteristics RT RCT RCT + RHT p value
Number of patients, n (%) 75 (20) 215 (58) 79 (21)
Sex, n (%) 217
Male 55 (74) 177 (82) 65 (82)
Female 20 (27) 38 (18) 14 (18)
Age at initial diagnosis, median (range), yr 75 (40-91) 66 (32-87) 67 (38-88) <.001
Median follow-up (months) 40 80 72 .002
Median follow-up (years) 3 7 6 .011
Recurrent tumor, n (%) .539
Primary tumor 62 (83) 165 (76) 60 (76)
Recurrent tumor 13 (17) 49 (23) 19 (24)
Not reported 1(1)
Median numbers of TUR-BT bevor treatment (range) 1(1-7) 2 (1-20) 2 (1-10) .042
Histologic subtypes, n (%) 724
Urothelial carcinoma 70 (93) 204 (95) 76 (96)
Squamous cell carcinoma 5(2) 1(1)
Urothelial + squamous cell carcinoma 3(4) 5(2)
Others 2(3) 1(1) 2(23)
Multifocal growth pattern, n (%) 232
Unifocal 42 (56) 107 (50) 45 (57)
Multifocal 28 (37) 102 (47) 29 (37)
Not reported 5(7) 6 (3) 5 (6)
Associated carcinoma in situ, n (%) .190
Cis 12 (16) 61 (28) 22 (28)
No cis 53 (71) 142 (66) 57 (72)
Not reported 10 (13) 12 (6)
Median numbers of RHT (range) 5 (1-10)
Pathological T-category (initial TUR-BT), n (%) .004
Ta/Tis 3(4) 5(2) 7(9)
T1 20 (27) 95 (44) 38 (48)
T2 52 (69) 115 (54) 34 (43)
Clinical lymph node classification, n (%) .301
NO 70 (94) 183 (85) 75 (94)
N+ 1(1) 10 (5) 2(3)
Not reported 4(5) 22 (10) 2 (3)
Lymphovascular invasion, n (%) .296
Lo 38 (51) 116 (54) 22 (28)
11 24 (32) 53 (25) 10 (13)
12 4(5) 7(3)
Not reported 9(12) 39 (18) 47 (59)
Grading, n (%) <.001
G1/2 39 (52) 75 (35) 12 (15)
G3/4 36 (48) 138 (64) 67 (85)
Not reported 2 (1)
Resection margin after initial TUR-BT, n (%) <.001
RO 25 (34) 91 (42) 50 (63)
R1 16 (21) 77 (36) 15 (19)
R2 30 (40) 27 (13) 2(3)
Not reported 4 (5) 20 (9) 12 (15)

Abbreviations: Cis, carcinoma in situ; RCT, chemoradiotherapy; RHT, regional deep hyperthermia; RT, radiotherapy; TUR-BT, transurethral re-
section of bladder tumor.

www.TheOncologist.com © 2019 The Authors.
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Figure 1. The flowchart of the trial according to the CONSORT statement.
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Abbreviations: M, distant metastasis; RCT, chemoradiotherapy; RHT, regional deep hyperthermia; RT, radiotherapy; TUR-BT, trans-

urethral resection of bladder tumor.

cavity, rectum, anal fold, and mouth. Bladder temperature
was measured with a thermistor inserted into the bladder via
a Foley catheter. Throughout the entire treatment, cardiac
function, blood pressure, and oxygen were constantly con-
trolled. Furthermore, patients were requested to make it
known if they experienced any unpleasant sensation sugges-
tive of hot spots, such as burning sensations or pain. Adjust-
ments of treatment settings were changes in power output
per channel, frequency or phase settings, and placement of
additional water boluses. Tolerances for power outputs were
increased up to patients’ compliance. Intravesical and other
temperatures spots were constantly measured every 10 sec-
onds during RHT and for 15 minutes thereafter. Treatment
continued for 60 minutes after bladder temperatures reached
41.5°C or for a maximum total duration of 90 minutes, which-
ever was shortest. With the measured intravesical tempera-
tures, the cumulative equivalent minutes at 43°C were
calculated as a value in order to describe the thermal dose
applied to the bladder [13, 19, 20]. Radiation started within
an interval of 60 minutes after RHT. Cystectomy was under-
taken in nonresponder patients after TUR-BT re-evaluation. In
case of persistent, extensive associated carcinoma in situ or
recurrent tumor, additional treatments, such as re-TUR-BT
(one or more) with or without topical chemoinstillation for
superficial tumors or salvage cystectomy for muscle-invasive
tumors, were initiated.

© 2019 The Authors.
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Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using SPSS v21.0 (SPSS;
Chicago, IL) and R 3.3.3. [21].

Differences between continuous data on clinical patient
characteristics were analyzed using ANOVA on nonmissing
data. The Chi-square test was used to determine statistical
significance between categorical data.

The main characteristics available in the data base that
are important, or have a potential effect on the outcome,
are gender, age (defined as age at time of initial diagnosis),
recurrent tumor, multifocal growth pattern, associated car-
cinoma in situ, histologic grading, tumor stage, lymph node
classification, histologic subtypes, and resection margin.

Complete response determined by control TUR-BT 4-6
weeks following completion of therapeutic modality was
modeled by logistic regression. Overall survival (0S), DFS,
and time to cystectomy were defined from the beginning of
our treatment (determined as the date of initial TUR-BT).
DFS was defined as the absence of locoregional or distant
disease recurrence and death from any cause. All patients
with information on CR were considered (n = 351). Patients
who did not have a complete response (CR) at control TUR-
BT counted as therapy failure and were entered as having
an event at time 0. For OS and DFS, we used Cox models
stratified by therapeutic modalities. Survival curves are
shown for median values of covariates in the whole patient
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collective. Hazard ratios (HRs) to quantify the treatment
effect are estimated by Cox models adjusted for therapeutic
modality. Reported 5- and 10-year rates are taken from
Kaplan-Meier estimates. In the multivariable models, the var-
iables grading, tumor stage, and resection status have been
included because the patient group has changed consider-
ably over the past years. Further variables were selected for
the multivariable logistic regression model for which p <
.1573 (Akaike criterion) in univariate analysis adjusted for
treatment. The multivariable Cox models contain all variables
of the logistic model plus those variables for which p < .1573
in the respective univariate models stratified by treatment.
Patients with missing values were excluded from the respec-
tive analyses (50 for logistic regression, 62 for OS, and
50 for DFS).

Because of a lack of sufficient data on performance of
cystectomy following RT, especially in the first years of
bladder-preservation treatment in Erlangen (1982 to about
1990), the analysis of time to cystectomy was limited to
294 patients treated with chemoradiotherapy (RCT) or RCT
+ RHT. A total of 240 of 294 patients with nonmissing
covariates were included. Time to cystectomy is regarded
within a competing risk model, with death as competing
endpoint. Hazards are estimated by censoring competing
events stratified by therapeutic modality and adjusted for
covariates predictive for OS or selected by Akaike criterion.
Cumulative incidence curves for the endpoint cystectomy
are shown for median covariate values.

Late treatment-related toxicity is evaluated by Chi-square
tests for the RCT and RCT + RHT groups only because of the
lack of missing blood parameters for patients treated with RT.

RESULTS

Median follow-up of all patients (n = 369) was 71 months,
with a range from 5-336 months. Median follow-up for
patients with high-risk superficial (Ta, Tis, T1) and patients
with muscle-invasive (T2) bladder cancer was 81 months and
61 months. All patients were treated with curative intent.
The median number of hyperthermia treatments was 5
(range, 1-10). The median interval between the initial TUR-
BT and beginning of chemoradiotherapy was 42 days (range,
9-202). The median interval between the end of radiother-
apy and control TUR-BT was 46 days (range, 1-289). Median
covariate values of the whole patient collective, used for
multivariable models, are age = 67 years, tumor = primary,
pT-category = T2, clinical lymph node classification = NO, re-
section status = R1, and histologic grading = G3/4.

Response
Complete response at control TUR-BT was achieved by
290 of 351 patients (83%) which divide into 45/66 (68%),
178/208 (86%), and 67/77 (87%) patients treated with RT,
RCT, and RCT + RHT, respectively. Adjusted CR rates predicted
for median covariate values result to 72%, 86%, and 87% for
RT, RCT, and RCT + RHT. The higher CR rate for RT arises
mainly as the prediction is done for a better resection status
than seen in the RT group.

In subgroup analysis, complete response at control TUR-BT
for patients with high-risk superficial (Ta, Tis, T1) was reached

www.TheOncologist.com

in 146 of 166 (88%) patients, of whom 19 of 22 (86%) were
treated with RT, 87 of 99 (88%) were treated with RCT, and
40 of 45 (89%) patients were treated with RCT + RHT, respec-
tively. For patients with muscle-invasive (T2) bladder cancer,
the analysis showed a complete response rate of 78%
(144/185). CR was achieved by 26 of 44 (59%), 91 of 109 (84%),
and 27 of 32 (84%) patients for RT, RCT, and RCT + RHT.

Additionally, data analysis of complete remission for
patients with tumor stage T2, R2 resection showed a CR
rate of 38% (9/24), 67% (12/18), and 100% (1/1) for RT,
RCT, and RCT + RHT. For patients with tumor stage T2, R1
resection showed a CR rate of 46% (6/13), 80% (36/45), and
70% (7/10) for RT, RCT, and RCT + RHT.

RCT was superior to RT in the multivariate analysis (OR,
2.32; 95% confidence interval [CI], 1.05-5.12; p = .037).
Additional RHT could not increase the CR rate compared
with RCT and was not statistically significant to RT (OR,
2.56; 95% Cl, 0.88-8.00; p = .092; see Table 2).

In the multivariable logistic regression, R2-resection (OR,
0.24; 95% Cl, 0.10-0.55; p < 0001) and primary tumor (OR,
0.34; 95% Cl, 0.16-0.71; p = .004) were significantly associ-
ated with CR. The variable grading (p = .348) and pT category
(p = .053) were included in the multivariable model because
the patient group had changed considerably over the past
years. None of these factors reached statistical significance.

Overall Survival

The 5- and 10-year overall survival for RCT were 64% (95%
Cl, 58%-71%) and 39% (95% Cl, 33%-47%) and for RT were
45% (95%CI, 35%-58%) and 19% (95% Cl, 12%—30%); addi-
tional hyperthermia further increased the 5- and 10-year
0S to 87% (95% Cl, 79%-95%) and 60% (95% Cl, 47%—77%).

In the subgroup analysis, patients with NMIBC, the 5-year
overall survival for RCT was 75% (95% Cl, 67%—84%) and for
RT was 59% (95% Cl, 42%-84%); additional hyperthermia fur-
ther increased the 5-year OS to 94% (95% Cl, 87%—100%).
For patients with MIBC, the 5-year overall survival for RCT
was 57% (95% Cl, 48%—67%) and for RT was 43% (95% Cl,
31%—61%); additional hyperthermia further increased the
5-year OS to 77% (95% Cl, 63%—-94%).

In the multivariate analysis for the whole group, RCT was
superior to RT (HR, 0.70; 95% Cl, 0.50-0.99; p = .045); com-
bined RHT increased OS (HR, 0.32; 95% Cl, 0.18-0.58; p =
.0001) as well (see Table 3). Figure 2 show OS curves adjusted
for median patient characteristics stratified by therapeutic
modality, Please note that adjustment achieves comparability
of treatment effects but affects the curves which thus devi-
ate from 5- and 10-year rates from Kaplan-Meier estimates.
Furthermore, HRs and p values in Table 3 for treatment
effects are given for an adjusted Cox model and are not strat-
ified by treatment and therefore do not directly correspond
to differences in plotted survival curves.

Redefinition of the reference treatment group in multi-
variate analysis showed a significantly better OS through
the addition of hyperthermia to chemoradiotherapy (RCT +
RHT vs. RCT: HR, 0.46; 95% Cl, 0.27-0.78, p = .004).

Disease-Free Survival
Cumulative estimated DFS for RCT (40%; 95% Cl, 34%—47%
and 24%; 95% Cl, 18%—-30%) was superior to RT (20%; 95%

© 2019 The Authors.
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Table 2. Analysis of influence in patients and therapy-related parameters on complete response, results of univariate and

multivariate logistic regressions

Univariate Multivariate
Variable and category OR (95% CI) p value OR (95% Cl) p value
Treatment
RCT vs. RT 2.77 (1.44-5.28) .002 2.32 (1.05-5.12) .037
RCT + RHT vs. RT 3.13 (1.38-7.52) .008 2.56 (0.88-8.00) .092
Gender; female vs. male 1.22 (0.60-2.66) .597
Age at diagnosis per yr 0.97 (0.94-1.00) .030 0.97 (0.94-1.01) 422
Recurrent tumor vs. primary tumor 0.41 (0.22-0.77) .005 0.34 (0.16-0.71) .004
Histologic subtypes; nonurothelial 0.75 (0.25-2.77) 631
carcinoma vs. urothelial carcinoma
Multifocal vs. unifocal growth pattern 0.75 (0.41-1.36) .340
No cis vs. cis 1.18 (0.60-2.25) 612
pT category; T2 vs. Ta/Tis/T1 0.95 (0.89-0.99) .053 0.59 (0.29-1.17) 134
Clinical lymph node classification; N+ vs. NO 0.55 (0.16-2.59) .394
Resection status
R1 vs. RO 0.57 (0.26-1.22) 143 0.63 (0.29-1.40) .255
R2 vs. RO 0.20 (0.09-0.45) <.001 0.24 (0.10-0.55) <.001
Histologic grading; G3/4 vs. G1/2 0.74 (0.39-1.37) .348 0.68 (0.32-1.38) 297

Abbreviations: Cl, confidence interval; cis, associated carcinoma in situ; OR, odds ratio; RCT, chemoradiotherapy; RHT, regional deep hyperther-

mia; RT, radiotherapy.

Table 3. Analysis of influence in patients and therapy-related parameters to overall survival, results of univariate and
multivariate Cox regressions stratified by therapeutic modality (unless otherwise stated)

Univariate Multivariate
Variable and category HR (95% CI) p value HR (95% Cl) p value
Treatment®
RCT vs. RT 0.52 (0.39-0.69) <.001 0.70 (0.50-0.99) .045
RCT + RHT vs. RT 0.25 (0.15-0.40) <.001 0.32 (0.18-0.58) .0001
Gender; female vs. male 1.17 (0.86-1.06) 315
Age at diagnosis per yr 1.05 (1.04-1.06) <.001 1.05 (1.03-1.06) <.0001
Recurrent tumor vs. primary tumor 1.35(1.00-1.81) .052 1.52 (1.08-2.13) .017
Histologic subtypes; 0.96 (0.56-1.66) .89
nonurothelial vs. urothelial carcinoma
Multifocal vs. unifocal growth pattern 1.19 (0.92-1.54) 19
No cis vs. cis 1.00 (0.74-1.34) .98
pT category; T2 vs. Ta/Tis/T1 1.04 (1.01-1.06) .004 1.32 (0.99-1.76) .058
Clinical lymph node classification; N+ vs. NO 2.06 (1.08-3.92) .027 2.04 (0.97-4.26) .059
Resection status
R1 vs. RO 1.55 (1.15-2.08) .004 1.46 (1.06-2.02) .022
R2 vs. RO 1.71 (1.19-2.44) .004 1.32 (0.90-1.93) 152
Histologic grading; G3/4 vs. G1/2 1.00 (0.77-1.30) .995 0.86 (0.64-1.16) 31

“Results for Cox regression adjusted for therapeutic modality.

Abbreviations: Cl, confidence interval; cis, associated carcinoma in situ; HR, hazard ratio; RCT, chemoradiotherapy; RHT, regional deep hyper-

thermia; RT, radiotherapy.

Cl, 12%-32% and 6%; 95% Cl, 2%-16%) for 5- and 10-year as
well as in multivariate analysis (HR, 0.70; 95% Cl, 0.50-0.98;
p = .039), respectively. Additional hyperthermia further
increased the 5- and 10-year DFS to 66% (95% Cl, 55%—78%)
and 46% (95% Cl, 34%—62%) in multivariate analysis (HR,
0.39; 95% Cl, 0.24-0.64; p = .0001; see supplemental online
Fig. S3 and supplemental online Table 2).

© 2019 The Authors.
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In addition to this analysis, DFS for patients with NMIBC
for RCT was 46% (95% Cl, 37%—57%) and for RT was 14% (95%
Cl, 5%-39%); additional hyperthermia further increased the
5-year DFS to 70% (95% Cl, 57%—86%). For patients with MIBC,
the 5-year DFS for RCT was 34% (95% Cl, 26%—44%) and for
RT was 23% (95% Cl, 13%—39%); additional hyperthermia fur-
ther increased the 5-year DFS to 60% (95% Cl, 45%—81%).
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Figure 2. Overall survival adjusted for median patient charac-
teristics stratified by therapeutic modality.

Abbreviations: RT, radiotherapy; RCT, chemoradiotherapy; RHT,
regional deep hyperthermia; TUR, transurethral resection.

Patients with R1 or R2 resections or recurrent tumors
had a significantly higher risk of experiencing an event.

Additionally, tumor stage and grading were included
because of the selection strategy after p value. In addition,
the multivariate analysis with redefined reference treat-
ment showed a significantly longer period of DFS through
the addition of hyperthermia to chemoradiotherapy (RCT +
RHT vs. RCT: HR, 0.56; 95% Cl, 0.37-0.85; p = .006). In mul-
tivariate analysis, age (p < .0001), primary tumor (p = .005),
and resection status (R2 vs. RO, p = .002) were significant
predictors for extended DFS.

Cystectomy-Free Survival

Overall, 55 patients who received RCT or RCT + RHT had to
be treated with cystectomy following bladder conserving
treatment. Most of these cases were due to tumor progres-
sion, with very few patients requiring a cystectomy due to
therapeutic side effects (in particular bladder shrinking).

Comparing the treatment group RCT + RHT to RCT showed
a significantly better 5- and 10-year bladder-preservation rate
(96% vs. 82% and 96% vs. 78%, see Fig. 3; Cumulative inci-
dence = 100% bladder-preservation rate); this was also shown
in multivariate analysis (HR, 0.13; 95% Cl, 0.03—0.56; p = .006)
compared with RCT.

In the multivariate analysis, only resection status (R2 vs.
RO; HR, 2.57; 95% Cl, 1.05-6.30; p = .039) reached statistical
significance with respect to the risk of cystectomy (see
Table 4).

Acute Treatment-Related Toxicities

In patients treated with RCT or RCT + RHT, some mild
to moderate treatment-related side effects (grades 1-2)
were observed. These included transient cystitis, enteritis,
and nausea and were managed by symptomatic treatment.
Grade 3 acute toxicity occurred as leucopenia in 25%
(54/215) for RCT and 11% (9/79) for RCT + RHT and as
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Figure 3. Cumulative incidence for competing event cystectomy
in patients after multimodal bladder-preserving treatment,
stratified by the two different therapeutic modalities.
Abbreviations: RCT, chemoradiotherapy; RHT, regional deep
hyperthermia; RT, radiotherapy; TUR, transurethral resection.

thrombocytopenia in 6% (12/215) for RCT and 3% (2/79) for
RCT + RHT. Grade 4 toxicity was especially limited to hemato-
logical side effects (i.e., leucopenia) in 2% (5/215) for RCT
and 3% (2/79) for RCT + RHT and as thrombocytopenia in 2%
(4/215) for RCT and 1% (1/79) for RCT + RHT. Grade 3 bladder
toxicities was reported in 6% (13/215) for RCT and 5% (4/79)
for RCT + RHT.

A total of 1.3% (1/79) of patients from the RCT + RHT
group and 1.8% (4/215) from the RCT group had grade
4 bladder toxicities. Life-threatening bleeding, infections, or
treatment-related deaths were not seen (see supplemental
online Table 3).

Late Treatment-Related Toxicity

No side effects (grade 0) were seen in 61% (130/215) of
patients for RCT and 32% (25/79) for RCT + RHT. Mild dys-
uria, nocturia, urgency, proctitis, and diarrhea (grade 2) were
recorded in 2%—13% for RCT and 2%-22% for RCT + RHT.

In 14 of 215 patients for RCT and 17 of 79 for RCT +
RHT, late toxicity was not documented. A total of 1.3%
(1/79) of patients from the RCT + RHT group and 2.3%
(5/215) from the RCT group underwent cystectomy because
of a shrinking bladder. Reduced bladder capacity (100-200
ml) with <2-hour intervals of micturition was seen in 10%
(22/215) for RCT and 15% (12/79) for RCT + RHT. Five
patients experienced late grade 4 gastrointestinal toxicity
and required surgical intervention (see supplemental online
Table 4).

Discussion

The present retrospective analysis compares different ther-
apeutic modalities in bladder-preservation therapy, imple-
mented in the 1980s and 1990s in Erlangen [10, 11]. To our
knowledge this is the largest investigation comparing various

© 2019 The Authors.
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Table 4. Analysis of influence in patients and therapy-related parameters to cystectomy-free survival, results of univariate
and multivariate Cox regressions for hazard of cystectomy stratified by therapeutic modality (unless otherwise stated)

Univariate Multivariate

Variables and category HR (95% Cl) p value HR (95% CI) p value
Treatment; RCT + RHT vs. RCT 0.09 (0.02-0.38) .001 0.13? (0.03-0.55) .006
Gender; female vs. male 1.10 (0.55-2.19) 783
Age at diagnosis per yr 0.99 (0.97-1.02) .650 0.99 (0.97-1.02) .680
Recurrent tumor vs. primary tumor 1.51 (0.83-2.74) 170 1.53 (0.73-3.19) .256
Histologic subtypes; nonurothelial 1.72 (0.62-4.78) .296
vs. urothelial carcinoma
Multifocal vs. unifocal growth pattern 1.29 (0.76-2.20) .345
No cis vs. cis 0.80 (0.45-1.42) 439
pT category; T2 vs. Ta/Tis/T1 1.86 (1.08-3.22) .025 1.80 (0.94-3.45) 076
Clinical lymph node classification; N+ vs. NO 1.07 (0.26-4.41) 926 0.56 (0.08-4.20) 574
Resection status

R1 vs. RO 1.83 (0.97-3.45) .064 1.77 (0.90-3.49) .097

R2 vs. RO 3.22 (1.42-7.29) .005 2.57 (1.05-6.30) .039
Histologic grading; G3/4 vs. G1/2 1.45 (0.80-2.63) 224 1.56 (0.78-3.09) .205

°Results for Cox regression adjusted for therapeutic modality. This hazard ratio has the reference RCT and is therefore not comparable to the
other hazard ratios for disease-free survival and overall survival with reference radiotherapy.
Abbreviations: Cl, confidence interval; cis, associated carcinoma in situ; HR, hazard ratio; RCT, chemoradiotherapy; RHT, regional deep

hyperthermia.

methods of bladder preservation. Concomitant chemotherapy
in addition to radiotherapy significantly improved OS, the rate
of CR, and extended DFS in patients with bladder cancer [22].

The current follow-up evaluation of our database was
confined to the subgroup of Ta, Tis, and T1-2 bladder carci-
nomas. Addition of hyperthermia to chemoradiotherapy does
not seem to increase CR but leads to a significant reduction
in salvage cystectomy, improving OS and DFS.

One of the aims of this retrospective study is to show the
historical development of multimodal bladder-preservation
therapy. In our multivariate analysis, the complete response
for NMIBC versus MIBC was not significantly different but
reached borderline significance with p = .053. This might be
explained by the different complete remission rates for MIBC
in the radiotherapy only group and shows the need for con-
comitant chemotherapy, especially in the group of patient
with T2 bladder cancer.

Furthermore, in the RCT and RCT plus HT group, there
was no significant difference in complete remission regard-
ing MIBC versus NMIBC, but intensification of treatment
(addition of chemotherapy + hyperthermia) improved OS
and DFS.

Regarding the small number of patients with R2 status
who were treated with hyperthermia, data are difficult to
interpret between different treatment groups, but we would
conclude that tumors in the RCT group were not more
advanced because of less aggressive TUR-BTs.

Our analysis intends to contribute to the discussion of
when bladder-preservation therapy in high-risk bladder can-
cer is possible. Cystectomy, with or without neoadjuvant
therapy, as well as various bladder-preservation therapies
are proven effective for the treatment of bladder cancer [4,
10, 12, 23]. Nevertheless, a direct comparison between
bladder-preservation modalities and radical cystectomy is

© 2019 The Authors.
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difficult because of the lack of sufficiently sized randomized
studies. For this reason, the use of retrospective data collec-
tions such as ours is necessary for comparison between dif-
ferent therapeutic modalities.

Bladder-preservation strategies are often considered to
be inferior to cystectomy, and radical cystectomy with pel-
vic lymphadenectomy is nowadays considered the “gold
standard” treatment for muscle-invasive bladder cancer.
Recurrence-free survival of 73% and a 5-year survival rate
of 62%—-68% after radical cystectomy for all tumor stages
are described in the literature [24, 25]. In high-risk tumor
stages, 5-year OS ranges from 65% to 82% [26, 27]. Also, in a
subgroup analysis of pT2 bladder cancer, subsequent recur-
rence-free survival of 86% in lymph node (LN)-negative versus
38% in LN-positive patients and 5-year cancer-specific survival
of 85% versus 60% are demonstrated [28].

According to the literature, only 10%-30% of patients
with bladder cancer are treated with a multimodal therapy
concept for organ preservation [29-31]. Several meta-
analyses summarized data from previous trials of bladder
preserving therapy [3, 5, 32]. A recent meta-analysis of
combined chemoradiotherapy by Arcangeli et al. reported
78% CR, 28% muscle infiltrating recurrence, and 21% salvage
cystectomy in patients with all tumor stages of bladder cancer
[32]. The 5-year OS was 56%. These results are in line with
our findings for concurrent chemoradiotherapy, but, of note,
in our analysis, only Ta, Tis, T1-T2 tumor stages were included.

With the addition of hyperthermia, the 5-year salvage
cystectomy rate could be improved by 14%, and the 5-year OS
rate was 87% (i.e. higher than in most series with cystectomy).
It is well known from the literature that hyperthermia is able
to improve the efficacy of radio- and chemotherapy in many
different tumor entities [25-27, 33, 34]. Synergy effects also
result from the spatial interaction between chemotherapy and
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hyperthermia because most cytostatic drugs work better in
areas with good blood flow, and hyperthermia is more effec-
tive in hypoxic tumor areas [25].

There are only few data available on hyperthermia in
patients with bladder cancer [35]. A randomized study by
Colombo et al. showed a reduction of local recurrence in a
2-year follow-up in patients with (Ta-T1) high-risk bladder
cancer. The recurrence rate was significantly lower in the
chemotherapy group with intravesical hyperthermia (17.1%),
as compared with the Mitomycin C alone group (57.5%) [36].
This method has not been taken up widely because of a high
rate of side effects [37, 38].

Wittlinger et al., in 2009, reported the first data from
Erlangen on hyperthermia in combination with chemora-
diotherapy. As expected, the high rate of complete remission
of 96% could not be maintained [13].

The Dutch Deep HT Group presented a randomized study
for radiotherapy and hyperthermia in pelvic tumors, includ-
ing bladder carcinomas. This trial has shown improved local
tumor control without an increase in OS [39]. One explana-
tion for the improved on DFS in our study is that hyperther-
mia activates the immune system through cell membrane
changes [40, 41]. Another aspect is the effective heating of
urine without much heat loss.

Evidently, our retrospective analysis has some limitations.
As a result, the main risk factors are not homogeneously dis-
tributed among treatment groups. For example, more patients
with T2 tumor stage were treated with RT, whereas more
patients with poorly differentiated bladder cancer G3/4 were
treated with RCT or RCT + RHT. Moreover, our analysis includes
a time period during which patients did not receive uniform
staging and during which combined chemoradiotherapy
were not standard procedure. The development of tech-
nology in the past years has led to dose escalation, reduction
of toxicity because of optimization of patient positioning,
and improved protection of normal tissues [42]. Further-
more, research has led to major advances in clinical medi-
cine with the use of new molecular targets and the
developments of modern chemotherapy regimens. Finally,
we excluded patients with T3—4 tumors from the analysis,
because bladder-preserving treatment of patients with this
tumor stage has declined significantly in recent years.

RCT with or without combined RHT was well tolerated.
However, it should be mentioned that the late side effects
for bladder function were assessed retrospectively from
patient records. Therefore, micturition disorders or function
diagnostics that are not documented cannot be taken into
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