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Urothelkarzinom: Das Wichtigste aus 2016
K. Gust

In diesem Abstract werden drei der 
wichtigsten Publikationen aus dem Jahr 
2016 vorgestellt: zwei interessante Ar-
beiten, welche in European Urology 
zur intravesikalen Therapie beim nicht-
muskelinvasiven Urothelkarzinom der 
Harnblase (NMIBC) publiziert wur-
den – zum einen das systematische Re-
view und die Metaanalyse hinsichtlich 
der postoperativen Frühinstillation, zum 
anderen der Vergleich der Hyperther-
mie-Chemotherapie mit einer BCG-Er-
haltungstherapie über 1 Jahr beim „In-
termediate“- und „High-risk“-NMIBC. 
Zudem wurde eine bedeutende Pha-
se-II-Studie zu Azetolizumab beim lo-
kal fortgeschrittenen und metastasierten 
Urothelkarzinom nach erfolgter platin-
haltiger Chemotherapie in The Lancet 
veröffentlicht.

  Studienergebnisse

1. Publikation
Das systematische Review und die Me-
taanalyse von Sylvester et al. [1] fas-
sen Daten von randomisierten Studi-
en zusammen, welche die postoperati-
ve Frühinstillation nach transurethra-
ler Resek tion der Harnblase (TURB) 
untersuchten. Von insgesamt 2278 Pa-
tienten aus 11 Studien waren individu-
elle Patientendaten verfügbar und wur-
den ausgewertet. 5 Studien verwende-
ten Epirubicin, 4 Studien Mitomycin 
und je 1 Studie Pirarubicin bzw. Thio-
peta, wobei letzteres keinen Effekt zeig-
te. Durch eine postoperative Frühinstil-
lation konnte eine 35%ige Reduktion 
des relativen Risikos für ein Rezidiv 
nach TURB erreicht werden. Während 
56,2 % der Patienten ohne Frühinstilla-
tion ein Rezidiv aufwiesen, so waren es 
lediglich 42,5 % der Patienten mit Früh-
instillation, wobei die mediane Zeit bis 
zum Auftreten des Rezidivs 3 bzw. 12 
Jahre betrug. Die einmalige postopera-
tive Frühinstillation erwies sich bei Pa-
tienten mit einer Rezidivrate von mehr 
als einem Tumor pro Jahr oder einem 
EORTC-Rezidiv-Score  5 als nicht 
effektiv. Abschließend ergibt sich die 
Empfehlung zur Frühinstillation, ent-

sprechend dem EORTC-Rezidiv-Score: 
bei Erstdiagnose eines singulären oder 
multilokulären (bis zu 7) papillären Tu-
mors < 3 cm; bei Erstauftreten eines pa-
pillären Tumors > 3 cm; bei einem sin-
gulären papillären Rezidivtumor > 1 
Jahr zum letzten Rezidiv.

2. Publikation
Die zweite hier vorgestellte Publikation 
von Arends et al. [2] vergleicht in einer 
randomisierten Studie die Wirkung ei-
ner intravesikalen kombinierten Hyper-
thermie-Chemotherapie (Synergo) mit 
der BCG-Instillation. Die Hyperther-
mie-Chemotherapie bestand in der In-
duktionsphase aus 6 wöchentlichen In-
stillationen, gefolgt von 6 Erhaltungs-
therapien in 6-wöchigen Abständen, zu 
je zwei 30-minütigen Therapien mit ei-
ner Hyperthermie von 42 ± 2° C. Die 
zweite Gruppe erhielt reguläre BCG-In-
stillationen (Onco TICE) über ein Jahr, 
mit initial 6 wöchentlichen Instillatio-
nen, gefolgt von 3 wöchentlichen Instil-
lationen nach 3, 6 und 12 Monaten. Es 
ergaben sich signifi kante Unterschiede 
zwischen beiden Gruppen hinsichtlich 
des Nebenwirkungsprofi ls; insbesonde-
re während der Hyperthermie-Chemo-
therapie-Behandlung wurden Blasen-
spasmen (14,4 %) und Schmerzen in 
der Harnblase (14,1 %) beobachtet. In 
der ITT-Analyse betrug das rezidivfreie 
Überleben 78,1 % in der Hyperthermie-
Chemotherapie-Gruppe und 64,8 % 
(p = 0,08) bei den Patienten, welche 
BCG erhielten. In der „Per-protocol“-
Analyse ergab sich ein rezidivfrei-
es Überleben von 81,8 % gegenüber 
64,8 % in der BCG-Gruppe (p = 0,02). 
Zusammenfassend kann die Hyperther-
mie-Chemotherapie somit als eine Op-
tion zu BCG bei Patienten mit „Interme-
diate“- und „High-risk“-NMIBC ange-
sehen werden.

3. Publikation
Die letzte Publikation von Rosenberg 
et al. [3] konnte in einer multizentri-
schen Phase-II-Studie zeigen, dass Aze-
tolizumab als Inhibitor des „program-
med death ligand 1“ (PD-L1) beim Uro-

thelkarzinom Effektivität zeigt, was 
schlussendlich zur FDA-Zulassung von 
Azetolizumab beim metastasierten Uro-
thelkarzinom nach platinhaltiger Che-
motherapie geführt hat. Von den initi-
al 486 gescreenten Patienten konnten 
315 in die Studie eingeschlossen wer-
den, von denen 310 Patienten Azetoli-
zumab erhielten. Der PD-L1-Expressi-
ons-Status wurde als prozentualer An-
teil von PD-L1-positiven Immunzellen 
angegeben (IC0: < 1 %, IC1:  1 und 
< 5 %, IC2/3:  5 %). Die objektive An-
sprechrate betrug 15 % über alle Patien-
ten (n = 45) und stieg bis auf 27 % in der 
IC2/3-Gruppe an. Dies bestätigt somit 
frühere Beobachtungen, dass ein erhöh-
tes Vorkommen von PD-L1-positiven 
Immunzellen auf ein verbessertes An-
sprechen auf eine PD-L1-Inhibition hin-
deuten kann. Die objektive Ansprechra-
te von 15 % ist gegenüber einer histori-
schen Vergleichsgruppe mit 10 % zwar 
moderat, jedoch konnte bei 84 % der Pa-
tienten mit objektivem Ansprechen auf 
eine Therapie mit Azetolizumab und ei-
nem medianen Follow-up von 11,7 Mo-
naten weiterhin ein Ansprechen beob-
achtet werden.

Azetolizumab erwies sich in die-
ser Studie als sicher und gut verträg-
lich. Grad-3–4-Nebenwirkungen wur-
den in lediglich 16 % der Patienten 
beobachtet. Immunvermittelte Grad-
3– 4-Nebenwirkun gen von Azetolizu-
mab traten bei 5 % der Patienten auf. 
Weiterführend wurden 195 Patienten 
basierend auf den TCGA-Daten mittels 
Genexpressions-Analysen in luminale 
(n = 73) und basale (n = 122) Tumoren 
klassifi ziert. Hierbei zeigte sich, dass 
im basalen Typ das Vorkommen von 
PD-L1-positiven Immunzellen in 60 % 
der Tumoren im Vergleich zu 23 % bei 
den luminalen Typen signifi kant erhöht 
ist. Ein Ansprechen auf Azetolizumab 
konnte in allen TCGA-Subtypen be-
obachtet werden, war jedoch im lumi-
nalen Cluster II mit einer Ansprechra-
te von 34 % signifi kant höher als in den 
anderen Subtypen (p = 0,0017). Die Er-
gebnisse von Rosenberg et al. zeigen 
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zum ersten Mal eine potenziell prädik-
tive Rolle von genetischen Analysen im 
Rahmen von Checkpoint-Inhibitoren 
beim Urothelkarzinom.
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