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Hintergrund BC2001, die grofite randomisierte Studie zur
organerhaltenden Behandlung des muskelinvasiven Bla-
senkarzinoms (MIBC), zeigte eine Verbesserung in der
lokoregiondren Tumorkontrolle durch Hinzunahme von
5-Fluorouracil (5-FU) und Mitomycin C (MMC) zur Be-
strahlung. Die 5-Jahres-Daten wurden bereits 2012 im
N Engl J Med publiziert [1]. Die aktuelle Publikation
betrifft Langzeitdaten mit 10-Jahres-Follow-up [2].

Material und Methoden Angelegt wurde die randomisier-
te, kontrollierte Phase-III-Studie im multifaktoriellen 2 x 2-
Aufbau, d.h., das Patientenkollektiv wurde zu zwei Fra-
gestellungen jeweils zweiarmig randomisiert. Einerseits er-
folgte die Randomisierung in die zwei Arme Radiochemo-
therapie vs. alleinige Bestrahlung. Die zweite Randomi-
sierung erfolgte anhand der Bestrahlungsvolumina in Stan-
dardbestrahlung des gesamten Blasenvolumens vs. hoch do-
sierte Teilvolumenbestrahlung der Blase; restliche, tumor-
ferne (>1,5cm) Blasenabschnitte wurden dabei mit 80 %
der Referenzdosis bestrahlt. Die Bestrahlung erfolgte ent-
weder moderat-hypofraktioniert mit 55Gy in 20 Fraktio-
nen (ED 2,75 Gy) oder konventionell-fraktioniert mit 64 Gy
in 32 Fraktionen (ED 2 Gy). Die simultane Chemotherapie
bestand aus 5-FU (500 mg/m? KOF d1-5, 16-20, i.v., kon-
tinuierliche Infusion) und Mitomycin C (12mg/m? KOF
dl, Bolus i.v.). Endpunkte waren die lokoregionidre Kon-
trolle (primérer Endpunkt), invasive lokoregionére Kontrol-
le (primérer Endpunkt fiir Randomisierung Radiotherapie),
Rate an Salvage-Zystektomien, progressionsfreies Uberle-
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ben (PFS), krankheitsfreies Uberleben (DFS), metastasen-
freies Uberleben (MFS), blasenkrebsspezifisches Uberleben
(BCSS), Gesamtiiberleben und Toxizitdt. Das mediane Fol-
low-up betrug 9,9 Jahre.

Ergebnisse Die Radiochemotherapie verbesserte gegen-
iiber der alleinigen Bestrahlung sowohl die lokoregionire
Kontrolle (HR 0,61, p=0,004) und die invasive lokoregio-
nire Kontrolle (HR 0,55, p=0,006) als auch das PFS (63 %
vs. 49 %, p=0,004). Ein Trend war erkennbar fiir das DFS
(HR 0,78, p=0,069) und das MFS (HR 0,78, p=0,089),
jedoch nicht fiir das Gesamtiiberleben (HR 0,88, p=0,3).
Die 5-Jahres-Zystektomierate betrug 14 % bei Radioche-
motherapie gegeniiber 22 % bei Strahlentherapie allein (HR
0,54, p=0,034). Zwischen Standard- und hoch dosierter
Teilvolumenbestrahlung ergaben sich keine Unterschiede.

Schlussfolgerung der Autoren Die BC2001-Studie zeigt
einen Vorteil der Radiochemotherapie gegeniiber der al-
leinigen Radiotherapie, der sich auch im Langzeitverlauf
bestétigt.

Kommentar

Die Zystektomie galt und gilt immer noch als Standard-
therapie des muskelinvasiven Blasenkarzinoms [3]. Aller-
dings betrug die Rate einer kompletten Kontinenz selbst
bei orthotoper Neoblase an spezialisierten Zentren nur zwi-
schen 70 und 93 % und bei minnlichen Patienten konnte
die erektile Funktion nur in 33—-100 % erhalten werden [4,
5]. Die 5-Jahres-Uberlebenszeiten nach Zystektomie liegen
zwischen 40 und 60 %.

Die organerhaltende trimodale Behandlung des mus-
kelinvasiven Blasenkarzinoms (TUR plus RT plus simul-
tane Chemotherapie) steht den Resultaten der radikalen
Zystektomie in Bezug auf das Uberleben keineswegs nach
[6, 7]. Es gibt zwar weiterhin keine randomisierten Studien
mit direktem Vergleich der Verfahren, aber eine kiirzliche
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Metaanalyse von Arcangeli et al. zeigte eine signifikante
Uberlegenheit im 5-Jahres-Uberleben mit 57 % (n=3131)
vs. 52% (n=10.265, p=0,04) zugunsten der blasenerhal-
tenden Radiochemotherapie; dieser Uberlebensvorteil blieb
auch bestehen, wenn die Zystektomie mit einer neoadju-
vanten Chemotherapie kombiniert wurde [8].

Die BC2001-Studie ist fiir interdisziplindre Diskussionen
wichtig, weil sie die beste Evidenz fiir die organerhaltende
Radiochemotherapie liefert. Weltweit sticht diese britische
Studie durch valide Langzeitdaten hervor. Fiir Radioonko-
logen sind folgende Aspekte besonders relevant:

o Die simultane Radiochemotherapie kann guten Gewis-
sens in jeder Tumorkonferenz bzw. bei Beratung jedes in-
dividuellen Patienten als Therapie der ersten Wahl beim
muskelinvasiven Blasenkarzinom empfohlen werden. Es
gibt keinen Uberlebensnachteil gegeniiber der Zystekto-
mie, und 80 % der Patienten kdnnen ihre Blase langfristig
behalten.

o In den USA und in Deutschland wird zur Strahlensensi-
bilisierung meistens Cisplatin verwendet; neben den pro-
spektiven, nichtrandomisierten Studien (z.B. aus Erlan-
gen) beruht dies vor allem auf einer kleinen kanadischen
Studie [9]. Die BC2001-Studie zeigt mit héchster Evi-
denz, dass mit 5-FU/MMC eine vermutlich dquieffekti-
ve Chemotherapie zur Verfiigung steht (mit sogar rela-
tiv niedrig dosiertem 5-FU). Das heifit nicht, dass man
auf bewihrtes Cisplatin verzichten muss, aber die Op-
tion 5-FU/MMC verbreitert sicher das Indikationsspek-
trum fiir die Radiochemotherapie in dem élter werdenden
Patientenkollektiv, und wir sollten 6fter an diese Option
denken.

e Nichtradioonkologen sehen in der Radiochemotherapie,
wenn {liberhaupt, die einzige Alternative zur Zystektomie
und empfehlen gelegentlich eine Operation, wenn eine
Radiochemotherapie nicht moglich ist. Die BC2001-Stu-
die zeigt ganz klar, dass auch die alleinige Radiotherapie
eine ziemlich gute Option ist.

e Die hier durch 2x2-Design gepriifte zweite Fragestel-
lung zur Dosiseskalation ergab keine Vorteile. Die bisher
tiblichen Konzepte (ganze Blase, ca. 60 Gy in konventio-
neller Fraktionierung) bleiben also Standard.

e Nicht vergessen sollte man auch die Mdoglichkeit der
moderaten Hypofraktionierung. In einer zwischenzeit-
lichen Metaanalyse mit 782 Patienten in der BC2001-
und BCON-Studie (Carbogen und Nicotinamid als Sen-
sitizer) war das hypofraktionierte Schema mit 55 Gy in
20 Fraktionen der Standardfraktionierung beziiglich der
invasiven lokoregionidren Tumorkontrolle sogar iiberle-
gen und in puncto (Spét-)Toxizitdt nicht schlechter [10].

e Ob zukiinftig eine Immuntherapie in Kombination mit
Strahlentherapie eine Rolle spielen wird, ist noch un-
klar. Das Transitionalzellkarzinom der Blase gilt als im-
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munologisch ,.heifler* Tumor. Bisher gibt es allerdings
kleine einarmige Phase-II-Studien. Beispielsweise zeig-
ten sich in der RACE-IT-Studie (4 Zyklen Nivolumab
240mg q2w, Start eine Woche vor Bestrahlungsbeginn,
50,40 Gy auf Blase/Becken, gefolgt von radikaler Zyst-
ektomie, keine Chemotherapie) eine radiologische Ge-
samtansprechrate von 71 % (davon 16 % CR) sowie 39 %
pathologische Komplettremission (ypTO) nach anschlie-
Bender Zystektomie [11]. Die Ergebnisse randomisierter
Studien mit Pembrolizumab (Keynote-992) und Durva-
Iumab (RadIO ISRCTN43698103) werden erwartet.

Zusammenfassend zeigt die BC2001-Studie erneut und
eindrucksvoll, dass eine trimodale organerhaltende Ra-
diochemotherapie eine valide Alternative zur radikalen
Zystektomie darstellt.
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