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Extended Abstracts

Instillationstherapie beim nicht-muskelinvasiven
Harnblasenkarzinom: Evidence-Based

B Zusammenfassung

Die Instillationstherapie nach TURB ist
ein integraler Bestandteil im Behand-
lungskonzept des nicht-muskelinvasi-
ven Harnblasenkarzinoms (NMIBC).
Das Ziel ist eine Senkung des Rezidiv-
und Progressionsrisikos. Unter Beach-
tung von Kontraindikationen benotigt
jedes NMIBC irgendeine Form von In-
stillationstherapie. Bei Low-risk-Tumo-
ren ist eine Single-shot-Chemothera-
pieinstillation in den ersten 6 Stunden
postoperativ ausreichend. Bei Inter-
mediate-risk-Tumoren kann entweder
BCG oder topische Chemotherapie, bei-
des in einem Maintenance-Schema, ver-
abreicht werden. BCG ist hier hinsicht-
lich des Rezidivrisikos tiberlegen, weist
aber mehr Nebenwirkungen auf. Die
Dauer der Therapie sowohl fiir BCG als
auch Chemotherapie kann bei Interme-
diate-risk-Tumoren auf 1 Jahr limitiert
werden. Bei High-risk-Tumoren ist hin-
gegen BCG-Maintenance der Chemo-
therapie sowohl hinsichtlich Rezidiv-
als auch Progressionsrisiko iiberlegen
und damit Therapie der Wahl. Die The-
rapiedauer von BCG betridgt bei High-
risk-Tumoren 3 Jahre.

B Einleitung

Das Blasenkarzinom ist der héufigste
Tumor des Harntraktes. 2010 wurden in
Osterreich 1637 Neuerkrankungen dia-
gnostiziert. Die altersstandardisierten In-
zidenzraten betrugen dabei 17/100.000
fiir das ménnliche und 5/100.000 fiir das
weibliche Geschlecht, die Mortalitéts-
raten 4,6 (Ménner) bzw. 1,2 (Frauen)
pro 100.000 Einwohner. Der héufigs-
te Risikofaktor, der fiir etwa die Half-
te der Erkrankungen verantwortlich
ist, ist das Rauchen. Nach klinischer
Diagnose eines Blasentumors und an-
schlieBender transurethraler Resekti-
on der Blase (TURB) unterscheidet der
histologische Befund des Blasentumors
zundchst grob zwischen nicht-muskel-
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invasivem (NMIBC) und muskelinvasi-
vem Harnblasenkarzinom (MIBC). Bei
Erstdiagnose sind ca. 75 % der Tumoren
nicht-muskelinvasiv. Die mit Abstand
hiufigste Tumorentitit der Blase ist das
Urothelkarzinom und nur auf dieses
wird nachfolgend eingegangen. Wih-
rend das MIBC a priori eine aggressive
Therapie erfordert, wird beim NMIBC
— von wenigen Ausnahmen abgese-
hen — eine blasenerhaltende Vorgangs-
weise gewihlt. Das Hauptproblem des
NMIBC ist das hohe Rezidivrisiko, es
besteht aber auch die Moglichkeit einer
Progression in Richtung MIBC. Da das
Risikoprofil innerhalb aller unter dem
Begriff NMIBC zusammengefassten
Befunde sehr stark variiert, wurde von
der European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) eine
Risikotabelle betreffend Rezidiv- und
Progressionswahrscheinlichkeit entwi-
ckelt, wonach die Tumoren in ,,Jow-*
mintermediate-“ und ,high-risk* unter-
teilt werden (Tab. 1). Um diese Risiken
zu senken, wurde die intravesikale In-
stillationstherapie entwickelt. Hierbei
unterscheidet man nach der Wirkungs-
weise 2 Prinzipien: zum einen das Kon-
zept der topischen Chemotherapie, zum
anderen das der Immuntherapie mit Ba-

cille Calmette-Guérin (BCG). Die wich-
tigsten Studienergebnisse zu beiden
Therapieformen werden im Folgenden
zusammengefasst.

B Topische Chemotherapie

Der Effekt der topischen Chemothera-
pie besteht einerseits in der Zerstdrung
zirkulierender Tumorzellen, die wih-
rend der TURB freigesetzt werden, an-
dererseits gibt es auch einen ablativen
Effekt auf residuales Tumorgewebe.
Grundsitzlich gilt fiir die topische Che-
motherapie, dass der Effekt ausschlief3-
lich in der Senkung des Rezidivrisikos
gegeben ist. Auf das Progressionsrisiko
hat die Chemotherapie keinen Einfluss.

Die postoperative Single-shot-Instilla-
tion mit einem topischen Chemothera-
peutikum wurde in einer Metaanalyse
untersucht, in die fast 1500 Patienten
aus mehreren prospektiv randomisier-
ten Studien eingingen. Damit haben
diese Daten den hochstmoglichen Level
of Evidence (LE) la. Das Ergebnis der
Analyse war, dass die absolute Rezidiv-
rate durch die Single-shot-Instillation
um knapp 12 % gesenkt werden konn-

Tabelle 1: Risikogruppen des NMIBC und risikoadaptierte Therapieempfehlung.

Nach [Babjuk M et al. 2013].

Risikogruppe Definition

Empfohlene adjuvante Therapie

Low-risk
solitar, kein CIS

Intermediate-risk

Ta G1, Erstbefund, <3 cm,

Alle Tumoren, die nicht

Single-shot-Chemotherapie inner
halb von 6 Stunden nach TURB

BCG-Maintenance flr 1 Jahr

High-risk

durch ,low-" oder , high-

risk” definiert sind:

— Ta-LG-Rezidiv, solitar

— Ta LG multifokal, Erstbe-
fund oder Rezidiv wenn
<3cm

— Jeder G2-Tumor

— Jeder T1-Tumor

— Jeder G3- oder High-
grade-Tumor

— Jedes CIS, alleine oder
begleitend

- Ta ,low-grade” dann,
wenn sowohl multifokal,
Rezidiv als auch > 3 cm

oder
Topische Chemotherapie fur 1 Jahr

BCG-Maintenance fiir 3 Jahre

J UROL UROGYNAKOL 2013; 20 (Sonderheft7) 15

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Extended Abstracts

te. Allerdings hatten > 80 % der Pati-
enten in der Studie einen solitdren Tu-
mor. Die am hiufigsten angewendeten
Substanzen zur topischen Chemothera-
pie sind Mitomycin C (MMC) und Epi-
rubicin. Beide Substanzen wurden nie
,head-to-head* gegeneinander getes-
tet und es gibt aus indirekten Verglei-
chen keinen Hinweis, dass eine Sub-
stanz der anderen iiberlegen wire. Die
postoperative  Single-shot-Instillation
ist am effektivsten, wenn sie innerhalb
der ersten 6 Stunden postoperativ ver-
abreicht wird, da sich zu einem spite-
ren Zeitpunkt bereits die Tumorzellen
wieder implantiert und mit einer ex-
trazelluldren Matrix tiberzogen haben.
Im Falle eines Low-risk-Tumors ist die-
se Instillation die einzige erforderliche
adjuvante Therapie. Die postoperative
Instillation ist bei Vorliegen einer Bla-
senperforation im Zuge der TURB und/
oder bei einer spiilbediirftigen Blutung
kontraindiziert.

Weitere topische Chemotherapie-Instil-
lationen: Bei Vorliegen einer Interme-
diate- oder High-risk-Situation ist die
Single-shot-Instillation alleine unzurei-
chend; hier sind weitere Therapiemal3-
nahmen erforderlich. Eine Metaanalyse
an > 3700 Patienten aus 11 Studien er-
gab eine 44%ige Risikoreduktion einer
topischen Chemotherapie gegeniiber
der TURB alleine; dies entspricht ei-
ner absoluten Reduktion von 14 %. Ein
Head-to-head-Vergleich zwischen Sin-
gle-shot- und Maintenance-Chemothe-
rapie existiert allerdings nicht. Ein indi-
rekter Vergleich deutet auf eine geringe
Verbesserung der Rezidivrate durch die
Therapiefortsetzung hin. Hinzu kommt,
dass in den Maintenance-Studien nicht
immer eine unmittelbar postoperative
Instillation erfolgte. Schliissige Daten
zum Vergleich Single-shot- versus un-
mittelbar postoperative Instillation mit
nachfolgender Maintenance gibt es da-
her nicht.

Beziiglich Dosierung und Dauer der
Chemotherapie gibt es keine zuverlis-
sigen Daten. Aufgrund sehr heterogener
Studiendesigns ist die einzige Schluss-
folgerung mit ausreichender Evidenz,
dass eine Fortsetzung der Chemothera-
pie iiber mehr als 1 Jahr keinen Vorteil
ergibt. Ob die Chemotherapie mit Epi-
rubicin oder MMC, wenn mit MMC, ob
mit 20 mg oder 40 mg, und in welchen
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Intervallen durchgefiihrt wird, bleibt
Geschmackssache.

Beziiglich der intravesikalen Verweil-
dauer der Chemotherapie gibt es nur
eine Studie, die besagt, dass 1 Stunde
besser sei als 30 Minuten. Ob eine lin-
gere Verweildauer sich auf Effektivitit
und/oder Toxizitdt auswirkt, ist nicht
bekannt. Es deutet jedoch einiges da-
rauf hin, dass die Effektivitit der Che-
motherapie eher von der Konzentration
als von der absoluten Dosis der Sub-
stanz abhingt, sodass mit zunehmender
Verweildauer aufgrund von Verdiinnung
von einer Abnahme der Wirkung auszu-
gehen ist.

Um den Effekt der Chemotherapie zu
steigern, gibt es vielversprechende An-
sitze, z. B. mittels mikrowelleninduzier-
ter Hyperthermie oder mittels ,.electro-
motive drug administration”. Beide
Konzepte sind allerdings aufgrund noch
limitierter Datenlage als experimentell
zu betrachten.

B BCG-Instillation

Zahlreiche Studien, die in mehreren
Metaanalysen zusammengefasst wur-
den, zeigten, dass die BCG-Instillati-
onstherapie sowohl der TURB allei-
ne als auch der TURB in Kombination
mit Chemotherapie im Hinblick auf das
Rezidivrisiko iiberlegen ist. Dies gilt
sowohl fiir Intermediate- als auch fiir
High-risk-Tumoren. In einer Low-risk-
Situation ist BCG hingegen nicht indi-
ziert. Im Gegensatz zur Chemotherapie
ist BCG auch in der Lage, das Progres-
sionsrisiko zu senken. Wéhrend bei pa-
pilldiren Tumoren die histologisch gesi-
cherte Tumorfreiheit der Blase die beste
Voraussetzung fiir die BCG-Therapie
ist, gilt dies nicht fiir das Carcinoma in
situ (CIS), welches nicht durch TURB
alleine beherrschbar ist. Hier stellt BCG
eine kurative Therapieoption dar.

Entscheidend fiir den Erfolg der BCG-
Instillation ist die Verwendung eines
Maintenance-Schemas. Eine Metaana-
lyse an > 2800 Patienten zum Vergleich
BCG versus MMC zeigte eine 32%ige
Reduktion des Rezidivrisikos bei Ver-
wendung von BCG-Maintenance im
Vergleich zu MMC, wohingegen der
Initialzyklus alleine mit 6 wochentli-

chen Instillationen ein um 28 % hdheres
Rezidivrisiko als MMC aufwies.

Eine weitere Metaanalyse von > 4800
Patienten zeigte eine 27%ige Redukti-
on des Progressionsrisikos bei Verwen-
dung von TURB mit BCG-Maintenance
verglichen mit entweder TURB alleine
oder in Kombination mit topischer Che-
mo- oder anderer topischer Immunthe-
rapie wie Interferon. Eine Uberlegen-
heit der BCG-Maintenance zeigte sich
auch bei Vorbehandlung mit topischer
Chemotherapie.

Was das optimale BCG-Schema betrifft,
gibt es keine klare Evidenz. Eindeu-
tig steht fest, dass jegliche BCG-Main-
tenance dem klassischen 6er-Zyklus
tiberlegen ist. Eine Metaanalyse konn-
te zeigen, dass zumindest 1 Jahr BCG-
Maintenance erforderlich ist, damit die
Uberlegenheit gegeniiber MMC zum
Tragen kommt. In einer jiingst publi-
zierten EORTC-Studie konnte gezeigt
werden, dass bei High-risk-Tumoren
eine BCG-Maintenance iiber 3 Jahre in
voller Dosis einer 1-jdhrigen Therapie
tiberlegen ist, wihrend sich bei Inter-
mediate-risk-Tumoren zwischen einer
Therapiedauer von 1 und 3 Jahren kein
Unterschied zeigte, sodass bei Interme-
diate-risk-Tumoren die BCG-Instilla-
tion nach 1 Jahr beendet werden kann.
Dies ist auch im Hinblick auf die heuer
aufgetretene BCG-Knappheit von Rele-
vanz. Welcher BCG-Stamm verwendet
wird, ist egal — es gibt keine Evidenz,
dass ein Stamm dem anderen iiberlegen
wire. Eine Ubersicht iiber die risikoad-
aptierten Therapieempfehlungen gibt
Tabelle 1.

Die BCG-Therapie ist nicht frei von
Nebenwirkungen. BCG ist innerhalb
der ersten 2 Wochen nach TURB, bei
Makrohédmaturie, bei symptomatischem
Harnwegsinfekt und bei traumatischem
Katheterismus kontraindiziert, da eine
systemische Tuberkulose induziert wer-
den kann. Aber auch bei Beachtung
der Kontraindikationen kénnen Neben-
wirkungen auftreten. Zystitis-dhnliche
Symptome und Fieberschiibe sind im
Regelfall innerhalb von 24-48 Stunden
selbstlimitiert und erfordern nur symp-
tomatische Malnahmen. Fieber iiber
mehr als 48 Stunden erfordert hingegen
eine antituberkuldse Therapie. Die oben
erwihnte EORTC-Studie verglich auch
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Drittel- versus Volldosis BCG, wobei
sich kein Unterschied in der Toxizitét
zeigte.

Bei BCG-Versagen, also z. B. bei T1-
G3-Rezidiv unter Therapie, BCG-re-
fraktirem CIS oder Progression, ist die
Zystektomie angezeigt.
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