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Photodynamische Diagnostik des pTa/pT1/pTis-
Harnblasenkarzinoms: eine onkologische Bilanz

nach 100 Monaten

W. Otto, H.-M. Fritsche, M. Burger, W. RoRler, W. F. Wieland, S. Denzinger

Kurzfassung: Einleitung: Die photodynamische
Diagnostik (PDD) oberflachlicher Harnblasen-
karzinome (pTa, pT1, pTis) mit 5-Aminolavulin-
sdure (5-ALS) gilt als Ergénzung der transure-
thralen Resektion mit prognostischem Potential.
Wir stellen Langzeitergebnisse einer randomisier-
ten, prospektiven Phase-III-Studie vor, in der die
transurethrale Resektion (TUR) unter konventio-
nellem WeiRlicht (WL) mit 5-ALS induzierter
PDD verglichen wird. Patienten und Methoden:
Wir verglichen die Rezidivraten von 103 Patien-
ten nach konventioneller Weillicht-TUR mit 88
Patienten nach PDD-TUR mit 5-ALS, die alle zwi-
schen Mai 1997 und August 2000 an unserer Kli-
nik behandelt wurden. Ergebnisse: Der mittlere
Nachbeobachtungszeitraum betrug 102 (WL) bzw. 98
(PDD) Monate. Die Rezidivrate in der WL-Gruppe

lag bei 57 % und war damit statistisch signi-
fikant héher als in der PDD-Gruppe mit 28 %
(p < 0,001). Schiussfolgerung: Die TUR ober-
flachlicher Harnblasentumoren mit PDD ist der
konventionellen WL-TUR in Bezug auf die Rezi-
divrate im Langzeitverlauf statistisch signifikant
iiberlegen.

Abstract: Photodynamic diagnostic of pTa/
pT1/pTis bladder carcinoma: oncological
long-term results. /ntroduction: Photodynamic
diagnostic (PDD) with 5-aminolevulinic acid (5-
ALA) seems to improve the oncological outcome
of patients with urothelial bladder carcinoma
staged pTa, pT1 and pTis. We present long-term
results after 100 months of a prospective mono-
centre randomized trial assessing recurrence rate

of primary transurethral resection (TUR) using
PDD with 5-ALA. Patients and Methods: \We com-
pared recurrence rates of 103 patients undergo-
ing conventional TUR and of 88 patients undergo-
ing PDD-TUR between May 1997 and August
2000 at our institution. Results: Median follow-up
of the patients were 102 (conventional TUR) and
98 (PDD TUR) months. Recurrence rate in PDD arm
was 28 % and 57 % in conventional TUR arm, re-
spectively (p < 0.001). Thus in the PDD arm recur-
rence rate was statistically significant decreased
in comparison to conventional TUR independently
of risk groups. Conclusions: We present the first
100 months' long term data demonstrating that 5-
ALA induced fluorescence diagnostic significantly
lowers recurrence rates. J Urol Urogynakol 2009;
16 (2): 35-9.

¥ Einleitung

70 bis 80 % der vesikalen Urothelkarzinome sind auf die ober-
flachlichen Harnblasenwandabschnitte Lamina mucosa und
Lamina submucosa beschrinkt [1]. Trotz makroskopisch
kompletter Entfernung des Tumors unter transurethraler Re-
sektion (TUR) mit WeiBlicht tritt bei {iber zwei Drittel der
Betroffenen ein Rezidiv auf; in etwa 15 % der Fille zeigt sich
dabei eine Stadienprogredienz hin zu muskelinvasiven Tumo-
ren [2]. Eine hohe Rate von Residualtumoren ist zumeist auf
eine inkomplette transurethrale Resektion v.a. kleiner papil-
larer Strukturen sowie makroskopisch schlecht sichtbarer fla-
cher Tumorareale wie dem Carcinoma in situ (Cis) zuriickzu-
fiihren.

In den vergangenen Jahren wurde nach Moglichkeiten ge-
sucht, die Visualisierung von Tumoren und somit die Resek-
tionsqualitit zu verbessern. Ab den frithen Neunziger Jahren
des letzten Jahrhunderts gelang es, mit der photodynamischen
Diagnostik (PDD) nach intravesikaler Applikation von 5-
Aminoldvulinsdure (ALS) ein klinisch anwendbares Verfah-
ren zu etablieren [3]. Bei der PDD handelt es sich um eine
hochsensitive Methode, die vor allem die Detektion von unter
konventionellem Weilllicht nicht oder schlecht sichtbaren fla-
chen Lisionen der Blase erlaubt [4, 5]. Vor einer TUR in die
Harnblase instillierte 5-ALS wird dabei in der Urothelzelle zu
Protoporphyrin-IX verstoffwechselt. Wihrend in nicht malig-
nen Zellen das Enzym Ferrochelatase diesen Fluoreszenzstoff
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in Ham transformiert, ist dieser Schritt in malignen, aber auch
inflammatorisch veridnderten Geweben gestort: Protoporphy-
rin-IX akkumuliert und wird unter Blaulicht (345-440 nm) als
rotlich imponierendes Areal sichtbar [6].

In den ersten publizierten Arbeiten zur 5-ALS induzierten
PDD wurden zur Darstellung der diagnostischen Aussage-
kraft der Methode zumeist biopsiebezogene Auswertungen
herangezogen. Dabei ergaben sich Sensitivititen von iiber
97 % und Spezifitiaten zwischen 35 und 70 % [5, 7-12]. Die
hohe Sensitivitit liel Befiirworter einen allgemeinen Einsatz
der PDD bei der Harnblasentumordiagnostik fordern [13].
Kritiker hingegen bemingelten die geringe Spezifitit und die
damit verbundenen falsch-positiven Befunde. In den folgen-
den randomisierten, prospektiven, klinischen Studien konnte
eine statistisch signifikante Reduktion der Residualtumorrate
durch die PDD belegt werden [14—16]. Entscheidend fiir die
klinische Relevanz des auch Fluoreszenzdiagnostik genann-
ten Verfahrens ist jedoch v. a. der prognostische Wert der
Methode. Wir fiihrten zur Kldarung der Frage, ob auch die
Rezidivrate der Patienten durch PDD zu verldngern ist, eine
unizentrische, randomisierte, prospektive Studie durch.

B Patienten und Methoden

Behandelte Studienkollektive

Von Mai 1997 bis August 2000 wurden 301 Patienten mit
urethrozystoskopisch gesichertem Verdacht auf ein Harnbla-
senkarzinom nach entsprechender schriftlicher Einwilligung
und prioperativer Aufkldrung mit Hilfe eines digitalen Rando-
misierungsgenerators in zwei Behandlungsarme randomi-
siert. Wihrend im WeiBlicht- (WL-) Arm die transurethrale
Resektion der Harnblasentumoren nur mittels konventioneller
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WeiBlichtzystoskopie (n = 150) erfolgte, wurde die TUR
im PDD-Arm fluoreszenzgestiitzt mit 5-ALS vorgenommen
(n=151).

Durchfiihrung von 5-ALS-Instillation und trans-
urethraler Resektion

Den Patienten im PDD-Studienarm wurden ca. zwei Stunden
vor TUR 50 ml einer 3 %igen 5-ALS-Losung (medac GmbH,
Hamburg) per Einmalkatheterismus intravesikal instilliert.
Die Losung wurde durch Aufloésen von 1,5 g 5-ALS-Trocken-
substanz in 50 ml einer 5,4 %igen Natriumhydrogencarbonat-
16sung hergestellt. Zur Erzeugung des die Fluoreszenz anre-
genden Blaulichtes wurde ein Bandpassfilter vor die Xenon-
lampe der Lichtquelle (Firma Storz, Tuttlingen) geschaltet.

Der Vorgang der TUR erfolgte standardisiert durch fiinf
urologische Fachirzte. Zuerst wurde die Harnblase mit Weil3-
licht inspiziert, nach Umschalten auf Fluoreszenzlicht die In-
spektion wiederholt. Sdmtliche fluoreszierenden sowie alle
unter WeiBlicht suspekten Areale oder Tumoren wurden frak-
tioniert mit muskeltiefen Anteilen reseziert und anschlieend
getrennt histologisch untersucht. Nach Abschluss der Resek-
tion erfolgte eine nochmalige Priifung der Radikalitit unter
Fluoreszenzkontrolle und eine Nachresektion, falls fluores-
zierende Areale noch nachweisbar waren. Ziel bei jedem Ein-
griff war die sichere Resektion aller makroskopisch sichtba-
ren Tumorareale.

Nachbehandlung der Studienpatienten

Das Grading erfolgte gemidll der WHO-Klassifikation von
1994, pathologisches Staging nach dem TNM-System von
1997 [17, 18]. Zur Evaluation der Tumorresidualrate wurden
alle Patienten sechs Wochen nach der primédren TUR einer
Nachresektion unter konventionellem Weilllicht unterzogen.
Patienten mit einem muskelinvasiven Urothelkarzinom (= T2)
oder benignen histologischen Befunden wurden von der Studie
ausgeschlossen und leitliniengerecht weiterbehandelt.

Die intravesikale Rezidivprophylaxe wurde entsprechend den
Richtlinien der American Urological Association (AUA) zur
Behandlung oberfldchlicher Harnblasenkarzinome durchge-
fiihrt. Wihrend solitdre Primédrtumoren pTaG1-G2 keine
Rezidivprophylaxe erhielten, wurden Patienten mit multi-

—

Prospektiv
randomisierte Studie

301 Patienten

150 WL-TUR
151 PDD-TUR

e

1 1
PDD-Arm Dropouts WL-Arm
88 Patienten 110 Patienten 103 Patienten
mit mit

(WL 47, PDD 63)
oberflachlichem oberfldchlichem
Harnblasenkarzinom Harnblasenkarzinom

Abbildung 1: Daten zur vorliegenden prospektiv-randomisierten Studie (Abkiirzungen: PDD =
photodynamische Diagnostik, TUR = transurethrale Resektion, WL = WeiRlicht-Zystoskopie).
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lokuldrem Befall der Harnblase im Stadium pTaG1-G2 und
pT1G1-G2 einer Mitomycin-Therapie zugefiihrt. Primére
G3-Tumoren, Cis sowie Therapieversager unter Mitomycin
unterzogen wir einer Instillationstherapie mit Bacillus Cal-
mette-Guérin (BCG) [19]. Bei rezidivierenden pT1G3 und
Cis wurde den Patienten zur radikalen Zystektomie geraten.

Die Nachsorgeuntersuchungen der Patienten erfolgten in vier-
teljahrlichen Abstinden und wurden mittels Weilichtzysto-
skopie und Zytologie durchgefiihrt. Die erste Nachsorge er-
folgte 3 Monate nach der TUR-Nachresektion. Der obere Harn-
trakt wurde ebenfalls in vierteljdhrlichen Abstdnden sono-
graphisch beurteilt und in jihrlichen Abstinden per Ausschei-
dungsurographie kontrolliert.

Statistische Analyse

Endpunkt der Studie war die Zeit von tumorfreier Nach-
resektion bis zum ersten Rezidivnachweis. Ein Rezidiv war
dabei durch eine Resektion oder Gewebsentnahme im Rah-
men einer transurethralen Resektion histologisch zu sichern.
Neben dem Gesamtkollektiv erhoben wir zur weiteren explo-
rativen Auswertung noch die Rezidivrate in einer Hochrisiko-
gruppe (Tumoren im Stadium pTaG3, pT1G3 und Cis) nach
den Leitlinien der European Association of Urology (EAU)
[20].

Zur Darstellung der statistischen Signifikanz zwischen den
Daten zu beiden Untersuchungsgruppen wurde der Chi-Qua-
drat-Test herangezogen. Die Auswertung der Rezidivraten
erfolgte mit dem Kaplan-Meier-Verfahren. Der statistische Ver-
gleich der zensierten Daten basierte auf dem Logrank-Test,
wobei das Signifikanzniveau auf 5 % festgelegt war.

B Ergebnisse

Von 150 Patienten waren im Weilllicht- (WL-) Arm 103 Pati-
enten evaluierbar, 47 wurden aus der Studie ausgeschlossen,
weil kein maligner Tumor nachweisbar war (n = 21), ein
muskelinvasives Urothelkarzinom diagnostiziert wurde und
Indikation zur radikalen Zystektomie bestand (n = 24), oder
Patienten die Nachsorge verweigerten (n =2 mit pTaG1- bzw.
pT1G2-Tumoren).

In den fluoreszenzdiagnostischen Untersuchungsarm (PDD)
waren 151 Patienten randomisiert worden, hiervon waren 88
Patienten evaluierbar, 63 mussten ausgeschlossen werden,
weil ein benigner Befund (n = 38), ein muskelinvasiver Tu-
mor (n = 23) entdeckt wurde oder keine Nachsorgeunter-
suchung stattfand (n = 2 bei pTaG2-Tumoren) (Abb. 1).

Das mediane Alter der Patienten im WL-Arm betrug 70 Jahre
(Zeitspanne: 32 bis 79 Jahre), im PDD-Arm 68 Jahre (31 bis
88 Jahre). Die zwei Patientengruppen wiesen eine dhnliche
Tumorstadienverteilung auf. Bei den Patienten nach PDD mit
5-ALS wurden etwas hidufiger multifokale Harnblasen-
tumoren (PDD 37,5 %, WL 23,3 %, p =0,03) ermittelt, andere
Parameter wie Geschlecht, assoziiertes Cis oder Tumordurch-
messer unterschieden sich nicht (Tab. 1). Die Residualtumor-
rate — ermittelt in der sechs Wochen (Median 5,7 Wochen)
nach primérer transurethraler Resektion (TURB) erfolgten
Nachresektion — wies im WL-Arm 25,2 %, im PDD-Arm
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Tabelle 1: Verteilung der Erstdiagnosen, Tumorstadien, Foka-
litdt und Risikogruppen-Zugehdorigkeit unter den Studien-
Patienten (Abklrzungen: PDD = Photodynamische Diagnostik,
WL = Weif3licht-Zystoskopie).

WL-Arm | PDD-Arm | Signifikanz
(n=103)  (n=288)
Erstdiagnose [%] 81,6 69,3 p =0,06
Fokalitat [%]
—solitar 76,7 62,5 p=0,03
— multifokal 23,3 375
Risikogruppen [%] p=0,03
— niedrig (solitére u. primare 48,5 35,2
pTaG1/2, pT1G1)
— intermediér (alle anderen 34,0 45,5
Stadien)
— hoch (pTaG3, pT1G3, pTis) 175 19,3

4.5 % auf, ein statistisch hochsignifikanter Unterschied (Log-
rank-Test: p < 0,001).

Das mediane Follow-up der Patienten betrug insgesamt 99
Monate, im WL-Arm 102 Monate (76—110 Monate) vergli-
chen mit 98 Monaten (73-108 Monate) im PDD-Arm. Im
Studienverlauf wurden im Weilichtarm in 57 % der Fille
und im Fluoreszenzarm in 28 % der Fille Rezidive entdeckt
(Logrank-Test: p < 0,001). Die Rezidivraten nach 25, 50, 75
und 100 Monaten betrugen in der WL-Gruppe 32 %, 39 %,
48 % und 57 %, im Vergleich zu 9 %, 17 %, 22 % und 28 % in
der PDD-Gruppe (Tab. 2). Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt
eine statistisch signifikant verminderte Rezidivrate unter
PDD gegeniiber dem WL-Arm (Abb. 2). Die Rate der muskel-
invasiven Progression unterschied sich in beiden Gruppen je-
doch nicht statistisch signifikant (WL 2,9 %, PDD 4,5 %;
p=0,23). Die sieben Patienten (WL n =3, PDD n =4, alle aus
der Hochrisikogruppe) mit Entwicklung einer muskelin-
vasiven Progression wurden alle einer radikalen Zystektomie
zugefiihrt.

Eine Senkung der Rezidivhaufigkeit findet sich bei der Sub-
gruppenanalyse dagegen iiber alle Risikogruppen hinweg. Bei
den Hochrisikopatienten im PDD-Arm fanden sich nur 56 %
Rezidive, wihrend bei den Patienten nach konventioneller
WL-TUR 15 Patienten (85 %) ein Rezidiv erlitten (p = 0,02,
Abb. 3).

Tabelle 2: Rezidivraten der Studienpatienten insgesamt und
von Hochrisikopatienten nach 25, 50, 75 und 100 Monaten
(Abklrzungen: PDD = Photodynamische Diagnostik, WL =
Weil3licht-Zystoskopie).

WL-Arm | PDD-Arm Signifikanz
[%] [%] (logrank-Test)
Alle Patienten p < 0,001
(WL n =103, PDD n = 88)
Rezidivrate nach 25 Monaten 32,1 8,6
Rezidivrate nach 50 Monaten 39,1 16,7
Rezidivrate nach 75 Monaten 48,2 22,3
Rezidivrate nach 100 Monaten 56,8 28,1
Hohes Risiko
(WLn =18, PDD n = 17) p=0,02
Rezidivrate nach 25 Monaten 48,2 18,3
Rezidivrate nach 50 Monaten 61,4 31,3
Rezidivrate nach 75 Monaten 78,7 38,6
Rezidivrate nach 100 Monaten 84,6 56,2

100+
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Abbildung 2: Rezidivraten aller Studienpatienten nach konventioneller transurethraler
Resektion (WL) und photodynamischer Diagnostik (PDD) im Vergleich.

B Diskussion

Das Ubersehen kleinerer papillirer Tumoren und die im kon-
ventionellen Weilllicht erschwerte Detektion von Carcinoma
in situ der Harnblasenschleimhaut bei der priméren trans-
urethralen Resektion (TUR) werden als Faktoren inkomplet-
ter Resektionen und somit erhohter Notwendigkeit von Re-
zidiveingriffen und Progressionsgefahr diskutiert. In verschie-
denen Studien wurden Residualtumorraten nach TUR ober-
flachlicher Blasentumoren zwischen 30 % und 70 % beschrie-
ben [2, 12, 21-23]. Aus diesem Grund wird bei entsprechen-
der Risikokonstellation eine Nachresektion etwa 6 Wochen

100
WL
80—
9
o 601 PDD
®
s
hel
@ 40
o
20—
p=0,02
0 T T T T
0 25 50 ™ 100
Zeit bis zum Rezidiv [Monate]

Abbildung 3: Rezidivraten der Studienpatienten mit hohem Rezidivrisiko nach kon-
ventioneller transurethraler Resektion (WL) und photodynamischer Diagnostik (PDD)
im Vergleich.
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nach Primir-TUR zur Kontrolle und ggf. Komplettierung der
Tumorresektion empfohlen [24].

Das Ergebnis der Nachresektion kann als Parameter fiir die
Qualitit der initialen TUR gelten und wurde zur Beurteilung
der Wertigkeit 5-Aminoldvulinsdure- (5-ALS-) induzierter
Fluoreszenzdiagnostik herangezogen. Der Vergleich von
Residualtumorraten nach konventioneller Weilllicht- (WL-)
TUR und photodynamischer Diagnostik (PDD) war ein End-
punkt der vorliegenden kontrollierten, randomisierten klini-
schen Studie. Wir ermittelten im WL-Arm eine Residual-
tumorrate von 25,2 %, wihrend in der PDD-Gruppe statis-
tisch hoch signifikant bei nur noch 4,5 % der Patienten Rest-
tumorgewebe histologisch nachweisbar war (p < 0,001). Ver-
gleichbare Studien von Riedl et al. und Kriegmair et al. zeig-
ten ebenfalls eine deutliche Senkung der Residualtumorraten
von 16 % bzw. 32,7 % in der PDD-Gruppe gegeniiber 39 %
bzw. 53,1 % nach konventioneller TUR [14, 25]. Als Ursache
der niedrigeren Residualtumorrate nach Fluoreszenz-
diagnostik wird eine radikalere Primérresektion im Rand-
bereich detektierter Tumoren sowie eine bessere Visualisie-
rung kleiner papilldrer und flacher Tumoren diskutiert.

Im Gegensatz zur Residualtumorrate kann aber nur eine Beur-
teilung der Rezidivrate Aussagen iiber die prognostische Wer-
tigkeit einer Methode treffen. Bei einer ersten Auswertung der
vorliegenden Studie nach einer Follow-up-Dauer von 42 bzw.
43 Monaten hatte sich ein Vorteil hinsichtlich der Rezidiv-
hiufigkeit im PDD-Arm ergeben [5]. Daniltchenko et al. be-
schrieben eine Senkung der Rezidivrate von 75 % (WL) auf
59 % (PDD) in einem Beobachtungszeitraum von 60 Monaten
[16].

Ein Nutzen in der breiten klinischen Anwendung ist aber nur
bei verbesserter Langzeitprognose hinsichtlich folgender Re-
zidive anzunehmen. Deshalb untersuchte die vorliegende Stu-
die Rezidivraten von Patienten in beiden Behandlungsarmen
im ldngsten bisher beschriebenen Nachbeobachtungszeit-
raum. Nach einem Zeitraum von rund 100 Monaten zeigten
Patienten nach Fluoreszenzdiagnostik eine signifikant niedri-
gere Rezidivrate von 28 % (WL-Arm 57 %) (p < 0,001). Wir
konnten eine signifikante Senkung der Rezidivrate auch in der
Hochrisikogruppe zeigen (p = 0,02).

Wiihrend auch bei den Hochrisikopatienten statistisch signifi-
kant mehr Rezidive durch Anwendung der PDD verhindert
werden konnten, zeigte sich beim Vergleich der Progression
hin zu muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen kein statis-
tisch signifikanter Vorteil des Verfahrens. Alle sieben
muskelinvasiven Progressionen waren Patienten mit initialem
pT1G3 Harnblasenkarzinom.

Neben der 5-ALS beschrieben Jocham et al. eine deutliche
Resektionsverbesserung durch PDD mit dem 5-ALS-Ester
Hexaminoldvulinsdure (GE-Healthcare, Miinchen) [26]. Mit
dieser kiirzlich zugelassenen Substanz lassen sich in der
Langzeitanwendung evtl. noch verbesserte Resultate errei-
chen, die selbst die gegeniiber 5-ALS hoheren Anwendungs-
kosten der Hexaminoldvulinsdure rechtfertigen. Bei iiber
12.000 neu auftretenden oberfldchlichen Harnblasenkar-
zinomen jéhrlich alleine in der Bundesrepublik konnte da-
durch eine gewisse Entlastung des offentlichen Gesundheits-
wesens erreicht werden [27, 28].
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B Relevanz fiir die Praxis

® 70-80 % der Harnblasenkarzinome sind auf Lamina
mucosa und submucosa beschrinkt.

® Zwei Drittel dieser Tumoren rezidivieren und machen
dadurch weitere operative Eingriffe erforderlich.

® Carcinomata in situ sind als besonders aggressive
Harnblasenkarzinome bekannt, sie sind unter konven-
tioneller WeiBlicht-Resektion jedoch oft nur unzurei-
chend beurteilbar und resezierbar.

® Die intravesikale Applikation von fluoreszenzanre-
genden Stoffen fiihrt zu einer umfangreicheren Tumor-
entfernung, wie reduzierte Residualtumorraten zei-
gen, und einer verminderten Rezidivrate.

Durch reduzierte Rezidivraten unter Fluoreszenzdiagnos-
tik konnen Patient und Gesundheitswesen in gewisser
GroBenordnung Folgeeingriffe erspart werden.
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