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Grundsätzliche Themenkomplexe

1.) Daten zur Strahlentherapie / Radiochemotherapie

- Daten zur Rolle der Radiochemo vs. Radiotherapie
- Daten zur Rolle einzelner Substanzen
- Daten zur Fraktionierung

2.) Nebenwirkungen und Lebensqualität

3.) Vergleich mit chirurgischen Therapieoptionen

4.) Ausblicke 
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Definitive Radiatio vs Radiochemo

Factoriale 2:2 Studie
45 UK NHS Krankenhausen 
(1) RT allein vs RT mit 5FU/MMC
(2) Standard Besstrahlung der 
ganzen Blase (sRT) vs. RHDVRT 
Bestrahlung mit lokaler 
Dosisaufsättigung

HR signifikant verbessert 
für lokoreginoäre Kontrolle 
und Zystektomiefreiheit – 
Rest grenzwertig 
signifikant/n.s.   

Frei von lokoregionalem Progress

Frei von invasivem lokoregional 
Progress

Überleben
Krankheitsspezifisches Überleben
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Definitive Radiochemo

Frei von lokoregionalem Progress
Überleben

Definitive Radiatio vs Radiochemo

Keine Bedeutung des lokalen Boosts
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Definitive Radiatio vs Radiochemo

Toxizitäten nicht stark/deutlich unterschiedlich 
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Gesamte Gruppe Blase Gesamte Gruppe Total

Blase XRT vs CHX CHXRT Blase XRT vs XRT Boost

Definitive Radiatio vs Radiochemo
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Gesamte Gruppe Blase Einzelitems 
Auflösung nach Behandlung

Definitive Radiatio vs Radiochemo

Lebensqualität nach initialem DROP weitgehend wie Baseline
Nicht stark/deutlich unterschiedlich zwischen XRT vs CHX XRT 
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Studie Studienziel Ergebnis Tox Bemerkungen

RTOG 85-12 40 Gy in 4 weeks and cisplatin 
100 mg/m2 CR plus 24 Gy 
bladder boost residual → 
radical cystectomy. 

67 % CR, OS 64% 3 Jahre Moderately well Initiator Trial

RTOG 97-06 TURBT→ hyperfract RT, mit 
Cis-Plat. residual 
→ Cystectomie
→ adjuv 3 MCV

<50% Protokolltreue
3 Jahre locoregional failure 
27%, distant metastasis, 29%,  
overall survival 61% bladder-
intact survival 48%,

Relevante Tox Zeigt Machbarkeit 
jedoch Tox limits

RTOG 99-06 HFX XRT & paclitaxel and 
cisplatin (TCI) repeat biopsy 
<T1 -→ TCI was given. 
>T1 disease →cystectomy
adjuvant gem &cisplatin to all 
patients

complete response rate was 
81% (65/80), 36 of the 80 
patients died (22 of bladder 
cancer). At a median follow-up 
of 49.4 months, the actuarial 
5-year overall and disease-
specific survival rate was 56% 
and 71%, 

26% & 8% 
grade 3-4. Adj 
CHX in 70% 
grade 3 in 46% 
and grade 4 in 
26%. bladder 
XRT tox 3 of 53 
late grade 3

Zeigt Machbarkeit 
jedoch Tox. limits

Erlangen 415 patients with bladder 
cancer radiotherapy n = 126) 
or radiochemotherapy (RCT; n 
= 289) after transurethral 
resection (TUR). CR patients 
were observed. persistent or 
recurrent invasive tumor, 
salvage-cystectomy was 
recommended

CR in 72% of patients. LRC 
after CR in 64% of patients at 
10 years. Distant metastases 
35% at 10 years. Total Ten-
year DSF 42%, 80% of 
survivors preserved bladder. 
RCT more effective than RT 
alone for CR and survival. 
Nach salvage cystectomy 45% 
DSF 10 years. 

Cystectomy 
because of a 
contracted 
bladder was 
restricted to 2% 
of patients.

Sehr grosser 
monozentrischer 
Datensatz

MGH Pooled 475 Pt in RTOG Trials, 
gepoolted

70 % Blasenerhalt
Mit TURB dtl besser
DSS bei 85% moderne 
Ansätze, dtl Verbesserung 
über die Zeit

Moderate Tox je 
nach indiv. 
RTOG Studie 
auch mehr

Sehr grosser 
gepoolter Datensatz
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Definitive Radiochemo

Vergleich XRT einmal täglich mit GEM vs HFX XRT mit Cis-5-FU

Beide Vorgehensweisen vergleichbar ggf. Normo Fx mit GEM einfacher 



Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie 

und Radioonkologie

KLINIKUM DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN®

Long-term Outcomes of Chemoradiation for Muscle-invasive Bladder Cancer in 
Noncystectomy Candidates. Final Results of NRG Oncology RTOG 0524-A Phase 1/2 
Trial of Paclitaxel + Trastuzumab with Daily Radiation or Paclitaxel Alone with Daily 
Irradiation

Wöchentliches PAC & Trastuzumab versus wöchentliches PAC zur Strahlentherapie 1.8 Gy
bis 64.8 Gy.

1.) Protokollerfüllung Gruppe 1 60%  and Gruppe 2 76% 
2.) CR nach 12 Wochen bei 62% in jeder Gruppe. 
3.) AEs CTC ≥ Grad3 bei 80% Gruppe 1 und 58% Gruppe 2. 
4.) OS 5 Jahre Gruppe 1 25.0% und Gruppe 2 37.8% 
5.) DSF 15.0% 1 und 31.1% Gruppe 2 

Interpretation: 
Bei inoperabelen Patienten ist eine platinfreie CHX-XRT effizient mit gutem CR und OS 
– jedoch mit relevanten Toxizitäten

Definitive Radiochemo
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Definitive Radiochemo

Paclitaxel plus cisplatin (paclitaxel group) versus  fluorouracil plus cisplatin 
(fluorouracil group) with twice-daily radiation. Bei CR XRT bis 64,3 gefolgt von 
adj. Cis,Gem,PAC

Paclitaxel 98% completed induction 35% with grade 3–4 toxicity), 85% completed 
induction and consolidation 24% with grade 3–4 67% completed the entire protocol 
with adjuvant chemotherapy. 85% grade 3–4 toxicity during adjuvant chemotherapy. 

Fluorouracil, 96% completed induction 19% with grade 3–4 toxicity, 83% completed 
induction and consolidation 26% had grade 3–4 toxicity 25 53% completed the entire 
protocol with adjuvant chemotherapy. 76% had 3–4 toxicity during adjuvant 
chemotherapy. 

11% patients treated with the paclitaxel regimen and three 6% patients treated with the 
fluorouracil regimen developed late grade 3–4 radiotherapy toxicities. 

Transurethral surgery and twice-daily radiation plus paclitaxel-cisplatin or 
fluorouracil-cisplatin with selective bladder preservation and adjuvant 
chemotherapy for patients with muscle invasive bladder cancer (RTOG 
0233): a randomised multicentre phase 2 trial

Beide Vorgehensweisen vergleichbar aber Tox bleibt nenneswert
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Definitive Radio(chemo) 

Eine Hinzunahme von einer neoadj. CHX vor TMT hat eher 
keinen Benefit bei gepoolter Analyse
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Definitive Radio(chemo) 
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Definitive Radio(chemo) 

Milde Hypofraktionierung 55Gy in 20 Fx wahrscheinlich besser 
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Chirurgisches Vorgehen versus Definitive Radio(chemo) 

Medizinhistorisch wertvoll 
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Chirurgisches Vorgehen versus Definitive Radio(chemo) 

Medizinhistorisch wertvoll 
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Chirurgisches Vorgehen versus Definitive Radio(chemo) 

▪ Keine Phase 3 Studie verfügbar

▪ Nach Abbruch des UK Spare Trial mit 45 Pat. auch unwahrscheinlich

▪ Somit nur pooled Data vergleich, Meta Analysen, Register etc   
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Chirurgisches Vorgehen versus Definitive Radio(chemo) 
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inverse probability treatment 
weighting (IPTW)

propensity
score matching (PSM)

inverse probability treatment 
weighting (IPTW)

propensity
score matching (PSM)

Adj DSF Adj DSF

Adj OS Adj OS

Adj. canc spec 
surv

Adj. canc spec 
surv

Adj metast free

Adj distant 
failure free

Adj. regional 
failure free
surv

Adj. regional
failure free
surv

Adj distant 
failure free

Adj metast free

Chirurgisches Vorgehen versus Definitive Radio(chemo) 
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Adj metas
failure free

Adj. Disease free

Adj. Cancer specific
Adj metas
failure free

Adj. Cancer specific

Sensitivity analysis Standortauflösung

Chirurgisches Vorgehen versus Definitive Radio(chemo) 

Keine erkennbaren Unterschiede
Aber Behandlung nur in Top Zentren
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Chirurgisches Vorgehen versus Definitive Radio(chemo) 
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Keine erkennbaren Unterschiede
Behandlung in 45 Zentren somit eher „real world“

Chirurgisches Vorgehen versus Definitive Radio(chemo) 
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A systematic review and meta-analysis on outcomes after TMT and radical 
cystectomy with or without neoadjuvant chemotherapy for muscle-invasive 
bladder cancer, Fahmy 2018) 
(57 Studien mit 30,293 Patienten - 10-Jahr OS DSS RFS wurden untersucht)

Mean 10-Jahres OS 30.9% TMT und 35.1% RC (P = 0.32). 

Mean 10-Jahres DSS 50.9% TMT 57.8% RC (P = 0.26). 

• NAC bei 13.3% mit TMT and 3.0% mit RC P<0.001

• CR 75.3% bei TMT. 5-Jahres OS, DSS, RFS nach CR 66.9%, 78.3%, and 52.5%

• Downstaging nach TURB oder NAC nach ≤pT1 bei RC in 29.1% 

• NAC erhöht pT0 Rate von 20.2% zu 34.3% (P = 0.007) in cT2 und von 3.8% nach 23.9% 
(P<0.001) bei cT3–4. 

• 5-Jahres OS, DSS, and RFS nach Downstaging (≤pT1) bei RC waren 75.7%, 88.3%, and 75.8%, 

Überlebensendpunkte nach TMT oder RC für MIBC sind vergleichbar. Patienten mit 
Downstadging NAC und RC hatten verbessertes OS ggü. RC allein. Bestes OS nach 
TMT bei Patienten mit CR 

Chirurgisches Vorgehen versus Definitive Radio(chemo) 
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Komplexe Ansätze & Zukunft

Keine sign. Unterschiede durch hypox. Sensitizer
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Hinweise auf Unterschiede durch hypox. 
Sensitizer in spezifischen Gruppen

Komplexe Ansätze & Zukunft
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Adj metas
failure free

Adj. Disease free

Adj. Cancer specific
Adj metas
failure free

Adj. Cancer specific

Sensitivity analysis Standortauflösung

Komplexe Ansätze & Zukunft
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PLUMMB Trial:
The trial has been paused and the protocol will be 
amended to reduce radiation therapy dose per 
fraction. The authors advise caution to those 
combining radiation therapy and ICB

Marcq Trial: 
Concurrent administration of atezolizumab with 
concomitant hypofractionated XRT &GEM appears 
to be associated with unacceptable GI Tox

Komplexe Ansätze & Zukunft
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Zusammenfassung

• Radiochemo ist besser als Radiatio allein
• Kein klarer Vorteil einzelner Substanzen
• Dosiskonzepte 55 in 20 Fx möglicherweise optimal
• Keine klaren Daten in mit Vorteil von Hyper-Fx Protokollen
• Rolle von Hypoxie bleibt offen
 Einsatz von Hypoxie Sensitizern muss spezfisch erfolgen
• TMT vs. NAC plus OP wahrscheinlich vergleichbar 
 Dringendes Credo für systematisches Shared Decison Making
• Ansprechen auf TMT als „Biomarker“
• Kombination mit Checkpoint Inhib.verführerisch ABER cave Tox.
• Biomarker für „Radiosensität“ fehlen    
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