Journal fuar

Urologie und Urogynakologie

Zeitschrift fur Urologie und Urogynakologie in Klinik und Praxis

Topische Blasentumortherapie
Jocham D, Kausch |

Journal fiir Urologie und
Urogynékologie 2007, 14 (Sonderheft
6) (Ausgabe fiir Osterreich), 17

Indexed in Scopus

Member of the

www.kup.at/urologie

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fiir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. 022031116M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gabhlitz



www.kup.at/db/index.html
www.kup.at/cgi-bin/redirect.pl?url=https://www.kup.at/journals/urologie/index.html

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

D. Jocham, |. Kausch

TOPISCHE BLASENTUMORTHERAPIE

Da zusammenfassend etwa 50 % der
Patienten mit nicht muskelinvasiven
Harnblasenkarzinomen innerhalb
eines Jahres mindestens ein Tumor-
rezidiv erfahren, wird in den meisten
Féllen eine adjuvante Therapie, be-
ginnend 2 Wochen nach kompletter
TUR, empfohlen. Da die Harnblase
ein ideales Organ zur lokalen Thera-
pie darstellt, fokussieren die adjuvan-
ten Ansitze fast ausschlieSlich auf
topische, intravesikale Applikationen.
In den letzten hundert Jahren wurden
zahlreiche Substanzen intravesikal
erprobt. Durchgesetzt haben sich
heute die intravesikale Chemothera-
pie und die intravesikale Immun-
therapie mit BCG.

INTRAVESIKALE CHEMOTHERAPEUTIKA

Gegenwartig finden die Substanzen
Mitomycin C (20-40 mg), Epirubicin
(50-80 mg) und Doxorubicin (50 mg)
Verwendung.

Es gibt keine einheitliche Standardi-
sierung fur die Applikation intravesi-
kaler Chemotherapeutika. Ublich ist
eine 4- bis 8mal durchgefihrte wo-
chentliche Gabe als Induktionszyklus.
Weitere Erhaltungsgaben werden
meist einmal monatlich durchge-
fuhrt. Die genannten Intervalle sind
weitgehend empirisch festgelegt.
Obwohl kiirzlich die MMC-Langzeit-
therapie tber 3 Jahre mit einem bes-
seren onkologischen Outcome asso-
ziiert war als eine Kurzzeittherapie,
bleibt die optimale Dauer und Not-
wendigkeit einer Erhaltungstherapie
insbesondere bei erfolgter Frihinstil-
lation weiter unklar.

Zahlreiche Studien haben gezeigt,
dal’ der Effekt von Chemoinstillatio-
nen als Induktionszyklus im Vergleich
zur Kontrollgruppe mit alleiniger TUR
eine Reduktion der Rezidivhaufigkeit
um etwa 20-40 % betragt. Dabei
variieren die Angaben in verschiede-
nen Metaanalysen zwischen 10 %
und 70 %. Das Progressionsrisiko
und das Uberleben werden nach bis-
heriger Kenntnis nicht beeinflufit.

Es besteht Konsens, daR monofokale
,Low risk”-Tumoren keine adjuvante
Therapie benotigen bzw. maximal
eine einmalige Fruhinstillation erhal-
ten, da die Rezidivrate (< 0,2/)ahr)
niedrig ist. Eine Frihinstillation wird
als einmalige Gabe innerhalb von

6 Stunden nach TUR durchgefiihrt
und bei allen papillaren Harnblasen-
tumoren empfohlen. Die Rezidiv-
wahrscheinlichkeit kann so um etwa
50 % gesenkt werden.

Die Effektivitat von Chemoinstilla-
tionen kann durch lontophorese po-
tentiell gesteigert werden.

Die lokale Effektivitat weiterer Che-
motherapeutika wie Alimta und
Gemcitabin wird derzeit in Phase-Il/
[1I-Studien evaluiert. Eine neue
vielversprechende Substanz ist das
EOquin™, ein ,Prodrug”, welches
durch Enzyme, die in Krebszellen
vermehrt exprimiert werden, in das
aktive Alkylans umgewandelt wird.
Phase-lI-Studien sind bei Harnblasen-
karzinompatienten derzeit in ProgrelS.
Erste frihe klinische Studien mit in-
novativen Ansdtzen wie topische
Antisense-Therapie oder Vakzine-
Konzepte wurden durchgefiihrt.

IMMUNTHERAPIE

In den letzten 35 Jahren wurden in-
travesikale Instillationen von zahlrei-
chen immunologisch aktiven Agenzi-
en beschrieben. Hierbei handelt es
sich zumeist um unspezifische mikro-
bielle Produkte bzw. Wirkstoffe, die
Uber sogenannte Toll-like-Rezeptoren
(TLR) erkannt werden und ihre Wir-
kung vermitteln. Der bei weitem be-
deutendste Immunwirkstoff ist der
Bacillus Calmette et Guérin (BCG).

Die BCG-Applikation ist vergleichs-
weise gut standardisiert und wird im
Rahmen des Induktionszyklus, begin-
nend frithestens 2 Wochen nach der
letzten TUR, als 6malige wochentli-
che Instillation in 50 ml Losungsmittel
(NaCl) durchgefihrt. Fir die Erhal-
tungstherapie wird meist das Schema
der Southwest-Oncology Group

TOPISCHE
BLASENTUMOR-
THERAPIE

(SWOQ) angewendet mit Gabe eines
halben Zyklus (dreimalige wochent-
liche Gabe) nach 3, 6, 12, 18, 24, 30
und 36 Monaten.

Der Effekt der BCG-Therapie besteht
im Vergleich zur alleinigen TUR in
erster Linie in einer etwa 50%igen
Reduktion der Rezidivwahrschein-
lichkeit und einer Verlangerung des
rezidivfreien Intervalls in den ersten
5 Jahren. BCG ist am eindeutigsten
indiziert bei den ,High risk”-Tumo-
ren und darunter insbesonders beim
Cis, auch wenn skandinavische Da-
ten kurzlich vergleichbare onkologi-
sche Ergebnisse nach MMC- und
nach BCG-Erhaltungstherapie auch
bei Hochrisikopatienten beschrieben.
Gerade bei diesen schlecht differen-
zierten Tumoren ist BCG offenbar in
der Lage, der hohen Progressions-
wahrscheinlichkeit entgegenzuwir-
ken. Ein EinfluB auf das Gesamtiiber-
leben wurde bisher nicht beschrie-
ben. Hinsichtlich der optimalen
Dauer der Therapie wurde in Meta-
analysen gezeigt, dal$ sich eine Erhal-
tungstherapie tber 3 Jahre sowohl
bezuglich der Rezidivierung als auch
der Progression glinstig auswirkt und
somit insbesondere bei ,High risk”-
Tumoren empfohlen werden sollte.
Altere Menschen haben nach aktu-
ellen Daten moglicherweise ein
schlechteres Ansprechen auf BCG.

Jungere Untersuchungen haben ge-
zeigt, dafs, wie von der EAU bereits
empfohlen, eine Drittel-Dosis BCG
aquieffektiv ist wie die volle Dosis,
aber bei geringeren Nebenwirkungen,
wahrend eine Sechstel-Dosis mit
hoheren Rezidivraten assoziiert war
und offenbar unzureichend ist. In der
Testung klinisch weit fortgeschritten
ist die Kombination von BCG und
IFN-a, ein Konzept, das derzeit in
Phase Il untersucht wird und offen-
bar bei Mono-BCG-Versagern viel-
versprechend ist.
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