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Immuntherapie beim Harnblasenkarzinom

B Einleitung

Die Therapie mit BCG ist seit 1976 eine
Standardbehandlung fiir das nicht-mus-
kelinvasive Blasenkarzinom geworden.
Erstmals isolierte A. Nocard 1904 ein
Mykobacterium bovis von einer Kuh
mit tuberkuloser Mastitis. Nach Zugabe
von Rindergallenfliissigkeit durch Cal-
mette und Guérin 1908 konnte die Kul-
tur nach vielen Passagen 1920 als aviru-
lent angesehen werden. Dieses attenu-
ierte Mykobakterium wurde 1921 erst-
mals einem Neugeborenen einer Mutter
mit Tuberkulose injiziert, worauf das
Kind ohne tuberkulosen Infekt auf-
wuchs [1]. Pearl beobachtete 1929 die
seltene Koinzidenz von florider Tuber-
kulose und malignen Tumoren, worauf
diese mit Tuberkulin und/oder BCG
therapiert wurden und einige gute Re-
missionen erzielt wurden.

Ende der 1960er-Jahre wurde dies auf
Bronchialkarzinome, die ALL und ma-
ligne Melanome (intraldsionale Injek-
tion) mit gutem Erfolg {ibertragen. Bei
letztgenannter Entitdt war die Therapie
nur bei regional begrenzten Tumoren
erfolgreich, und dies auch nur bei Tuber-
kulinpositivitdt und somit einer ausge-
pragten Immunreaktion. Klinische Er-
folge bis zur vollstindigen Riickbildung
wurden im Sinne von Kasuistiken auch
bei Sarkomen und Hautmetastasen ver-
schiedener Karzinome erzielt. Da dies
aber keinen Einfluss auf die Uber-
lebenszeit hatte, wurden diese Indika-
tionen wiederum verlassen [2].

1976 wurde die intravesikale BCG-The-
rapie beim Harnblasenkarzinom erstmals
von Morales, Eidinger und Bruce anhand
von 9 Patienten in der Literatur vorge-
stellt. Der bis heute giiltige Induktions-
zyklus begriindet sich auf der Tatsache,
dass damals eine BCG-Packung aus 6
Ampullen bestand; bis heute konnte fiir
kein anderes Startschema eine Uberle-
genheit demonstriert werden [3]. Die
intravesikale Anwendung ist einer ora-
len Verabreichung iiberlegen, 1990
konnte dann gezeigt werden, dass die
gleichzeitige intrakutane Skarifikation
keinen weiteren therapeutischen Vorteil
erbringt.

A. Sommerhuber

Vor 20 Jahren wurde Fibronectin als
zentraler Faktor fiir die Bindung von
BCG an die Harnblasenwand erkannt.
Die durch BCG hervorgerufene lokale
entziindliche Reaktion unterscheidet
sich grundsidtzlich von einer unspe-
zifischen Zystitis: Nach BCG wird eine
nahezu ausschliefliche Vermehrung
von mononukledren immunkompeten-
ten Zellen (Lymphozyten und Makro-
phagen) beobachtet, die Aktivierungs-
marker (IL-2-R, HLA-DR) exprimie-
ren, das Verhiltnis T-Helfer- zu Supres-
sorzellen dreht sich bereits nach der
6. Instillation um. Die Persistenz dieses
Zellinfiltrats iiber zumindest 12 Monate
fiihrt zu einer langfristigen lokalen Im-
munaktivierung.

Bereits nach 12 Stunden tritt weiters
eine erhebliche Sekretion von IL-1, IL-
2 und TNF auf, durch Lymphokin-akti-
vierte und BCG-aktivierte Killerzellen
werden weitere zytotoxische Mechanis-
men in Gang gesetzt, wihrend BCG
selbst keinen direkten zytotoxischen Ef-
fekt besitzt.

Die Instillationstherapie mit BCG zeigt
eine hohe Wirksamkeit in der Behand-
lung des nicht-muskelinvasiven Harn-
blasenkarzinoms. Mehrere Studien der
vergangenen Jahre verglichen die trans-
urethrale Resektion von Harnblasentu-
moren (TURB) alleine gegeniiber der
TURB mit intravesikaler Chemothera-
pie oder BCG, worauf gezeigt werden
konnte, dass BCG der alleinigen TURB
oder der Kombination mit Chemothera-
pie beziiglich der Rezidivrate bei TaT1-
Tumoren der Harnblase iiberlegen ist
[4]. Beim CIS sind durch BCG im Ver-
gleich zur intravesikalen Chemothera-
pie bessere Ergebnisse beziiglich initia-
lem Ansprechen sowie Langzeiteffekt
zu erzielen; es werden Komplettremis-
sionen zwischen 70 % und 75 % be-
schrieben, die in 50 % langfristig erhal-
ten bleiben, wodurch BCG zur Therapie
der Wahl beim priméren, sekundéren
und konkomittierenden CIS wurde. Fiir
T1G3-Tumore erscheint ein Blasener-
halt von etwa 50 % moglich.

Weiterhin kontroversiell wird der Ef-
fekt von BCG auf das Progressions-

verhalten von nicht-muskelinvasiven
Harnblasentumoren gesehen. Die im
November 2002 publizierte Meta-
analyse mit 4863 Patienten aus 24 Stu-
dien unterstiitzt einen positiven Effekt
wohl am meisten: Es konnte eine signi-
fikante 27%ige Reduktion der Progress-
Wabhrscheinlichkeit demonstriert wer-
den. Gefolgert wurde, dass durch BCG
sowohl bei papilldren Tumoren als auch
CIS ein Progress verhindern werden
kann, wenn eine Erhaltungstherapie
durchgefiihrt wird [5]. Im Gegensatz
hierzu konnte in einer im August 2009
erschienenen Metaanalyse mit 2820 Pa-
tienten, die in 9 Studien eingeschlossen
waren, dieser Vorteil hinsichtlich Pro-
gression nicht nachvollzogen werden.
Bestitigt wurde allerdings die Uberle-
genheit von BCG gegeniiber Mitomycin
C hinsichtlich Rezidivverhalten, jedoch
nur bei Durchfiihrung einer Erhaltungs-
therapie [6]. Die Art und Weise sowie
Dauer derselben bleibt aber bis heute
Gegenstand von Diskussionen. Die im
Jahre 2000 erschienene Studie der South-
west Oncology Group ergab erstmals ei-
nen signifikanten Vorteil fiir eine Er-
haltungstherapie tiber 36 Monate, wo-
rauf gefolgert wurde, dass das in dieser
Arbeit angewandte 3-Wochen-/3-Jah-
res-BCG-Langzeitschema als Therapie
der Wahl bei CIS und Hochrisiko-Ta
und T1 zu empfehlen ist. In dieser grof3
angelegten Studie erhielten allerdings
nur 16 % der Patienten alle 8 Kurse in 3
Jahren, bei /4 traten signifikante Grad-
3-Nebenwirkungen auf [7].

Abgesehen von diesem existiert bis
heute kein allgemein giiltiges Erhal-
tungsschema, welches breite Anwen-
dung erfihrt. Die tibliche Dosierung be-
trigt 81 mg BCG, dies entspricht 1-
5 x 10% colony forming units (CFU).
Seit Mitte der 1990er-Jahre ist bekannt,
dass eine Dosisreduktion bei papilldren
TaT1-Tumoren mit vergleichbarer Wir-
kung moglich und sicher ist, im Jahre
2000 wurde dies auch fiir das CIS de-
monstriert. Eine im Jahr 2005 publizierte
Studie der CUETO zeigte dies auch fiir
T1G3 und CIS. Seit 2007 weifl man,
dass die geringste effektive Dosis !/3 der
Volldosis (27 mg) betrégt, ein s ist
zwar hinsichtlich der Wirksamkeit noch
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mit 30 mg Mitomycin C zu vergleichen,
geht aber mit mehr Nebenwirkungen
einher [8]. Die Ergebnisse einer vierar-
migen EORTC-Studie (Therapiedauer
1 vs. 3 Jahre, volle Dosis vs. Drittel-
dosis) werden derzeit mit Spannung er-
wartet.

Weniger als 5 % der Patienten konnen
den Induktionszyklus nicht vollstindig
erhalten, 20 % werden wéhrend der Er-
haltungstherapie BCG-intolerant. Bei
2040 % der Patienten tritt nach initial
erfolgreicher BCG-Serie ein Rezidiv
auf. Sollte nach 3 Monaten intravesi-
kaler Therapie kein adidquates Anspre-
chen zu beobachten sein, kann ein zwei-
ter BCG-6-Wochen-Zyklus bei einem
T1G3-Tumor zu einem weiteren Re-
sponse von etwa 20 % bei Vorliegen ei-
nes CIS von etwa 50 % fiihren. Herr und
Dalbagni definierten eine Zeitspanne
von 6 Monaten, um High-Risk-Tumore
als wirklich BCG-refraktér zu bezeich-
nen. Wichtig ist, dies frithzeitig zu er-
kennen, da im Falle eines Progresses
zur Muskelinvasion das Uberleben
nach Salvage-Zystektomie erheblich
sinkt.

Die in-vitro ausgeprigte zytostatische
Wirkung von Interferon-o. (IFN-o.) wur-
de bereits 1991 an einer Serie von 78
Patienten gegeniiber BCG untersucht.
In dieser zeigten allerdings nach durch-
schnittlich 24 Monaten 60 % der IFN-a
therapierten Patienten gegeniiber 15,6 %
mit BCG ein Rezidiv. Die Kombination
von BCG und IFN-a nach primédrem
BCG-Versagen wurde in einer grofleren
Phase-II-Studie mit 231 Patienten eva-
luiert, wobei nach 24 Monaten 48 % der
Patienten tumorfrei blieben [9]. Diese
Daten sollten durch weitere Studien
tiberpriift werden, erscheinen aber viel-
versprechend.

Bropirimin ist ein oraler Immunmo-
dulator, fiir den in einer Phase-II-Studie
eine gute Effektivitit gegeniiber BCG-
refraktirem CIS mit 32 % Komplett-
remissionen und einer medianen An-
sprechdauer von tiber 12 Monaten ge-
zeigt werden konnte. Trotz dieser ermu-
tigenden Ergebnisse wurde diese Sub-
stanz nicht weiter verfolgt.

Keyhole-Limpet-Hemocyanin (KLH)
ist das kupferhiltige Sauerstofftrans-
portprotein der Schliissellochnapfschnek-
ke (Giant Keyhole Limpet, Megathura
crenulata), dessen Modifikation Immuno-
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zyanin der wirksame Bestandteil von
Immucothel darstellt. Es ist eines der
grofiten bekannten Proteine mit multi-
epitopen Antigenstrukturen, dessen An-
wendung fiir den Menschen eine Kon-
frontation mit etlichen hundert xeno-
genen Epitopen bedeutet, die das Im-
munsystem aktivieren. Durch die Instil-
lation resultiert eine deutliche Zunahme
der T-Helferzellen und gering der
T-Supressorzellen in den oberflidch-
lichen Blasenschleimhautschichten, es
findet sich vermehrt IFN-o, IFN-y,
IL-1aund IL-2 im Harn, weiters werden
Makrophagen und NK-Zellen stimu-
liert. Bereits im Jahre 1974 fiihrte
Olsson eine Studie mit 9 Patienten durch,
in der 5 mg KLH einmalig subkutan
ohne Instillationen verabreicht wurde,
worauf eine 59%ige Rezidivreduktion
(11,1 % KLH vs. 70 % Kontrollgruppe
mit 10 Patienten) beobachtet werden
konnte. Diese friihen Ergebnisse wur-
den 1988 durch Jurincic sowie Anfang
der 1990er-Jahre durch Flamm in
randomisierten Studien mit Blaseninstil-
lationen bestitigt [10]. Lamm stellte am
EAU 2007 in Berlin eine Auswertung
von 8 kontrollierten Studien mit 393
eingeschlossenen Patienten vor. Diese
ergab Rezidivraten von 41 % fiir die
Gruppe TURB, Chemotherapie und/
oder BCG gegentiber 25,7 % fiir KLH.
BCG war demgemifl KLH mit 14 % vs.
41 % Rezidiven iiberlegen, die Patien-
tengruppen ohne BCG bzw. mit Mito-
mycin waren allerdings mit 44 % vs.
24 % bzw. 33 % vs. 13 % gegeniiber KLH
im Nachteil. Eine derzeit noch laufende
Studie des AUO priift die Frage nach
dem ablativen Effekt von Immucothel
im Sinne einer Markerldsionsstudie. In-
teressant erscheint die Tatsache, dass
Immucothel annidhernd keine Neben-
wirkungen verursacht, in 2-3 % treten
subfebrile Temperaturen auf, in maxi-
mal 5 % leichte zystitische Symptome
bzw. Urgesymptomatik, Himaturie und
Blasenschmerzen. Nach einem klassi-
schen Induktionszyklus iiber 6 Wochen
kann bei nicht-muskelinvasiven Harn-
blasenkarzinomen eine Erhaltungsthe-
rapie iiber 1-3 Jahre mit zunehmend
groferen Intervallen durchgefiihrt wer-
den. Abgesehen von einer Primérthe-
rapie besteht die Moglichkeit des Ein-
satzes von Immucothel bei Chemothe-
rapie- oder BCG-Versagern, sofern ein
grofBerer chirurgischer Eingriff nicht
moglich ist oder vom Patienten abge-
lehnt wird.

B Zusammenfassung

Seit der Erstpublikation der intravesi-
kalen Therapie mit Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) durch Morales im Jahr
1976 ist diese zu einer Standardbehand-
lung des nicht-muskelinvasiven Harn-
blasenkarzinoms geworden. Sowohl bei
papilldaren TaT1-Tumoren als auch beim
Carcinoma in-situ (CIS) ist BCG der
intravesikalen Chemotherapie hinsicht-
lich der Wirksamkeit iiberlegen. Kon-
troversiell wird weiterhin der Effekt auf
das Progressionsverhalten von Blasen-
tumoren gesehen, weiters gibt es bis
dato kein allgemein giiltiges Schema fiir
die Durchfiihrung einer Erhaltungs-
therapie. Eine Dosisreduktion erscheint
nunmehr moglich und sicher. Weitere
immunologisch wirksame Substanzen
sind Interferon-o, Bropirimin sowie
Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH),
die sich in mehreren Studien als effektiv
erwiesen haben.
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