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Ubersicht der Therapiemdglichkeiten — nicht-operative Massnahmen

Moderne Therapie des muskelinvasiven
Harnblasenkarzinoms (Tell 2)

Das Harnblasenkarzinom (BC) ist eine heterogene Erkrankung
mit hoher Rezidivrate. Weltweit ist das BC das neunthaufigste
Malignom iiberhaupt (1). In der Schweiz muss laut dem Nati-
onalen Institut fiir Krebsepidemiologie (NICER) mit rund
1000 Neuerkrankungen pro Jahr gerechnet werden.

Le carcinome de la vessie (CV) est une maladie hétérogéne
avec un taux élevé de récidive. Dans le monde entier, le CV est
le neuvieme malignome le plus fréquent (1). En Suisse, selon
I'Institut National pour I'Epidémiologie et I'Enregistrement du
Cancer (NICER) 1000 nouveaux cas de maladie sont diagnos-
tiqué par an.

Nach dem ersten Teil der modernen Therapie des muskelinvasiven
Harnblasenkarzinoms, der drei operativen Massnahmen darlegte,
folgen in diesem zweiten Teil des Artikels die nicht-operativen
Massnahmen.

Trimodale Therapie

Voraussetzung fiir eine blasenerhaltende trimodale Strategie
(transurethrale Resektion muskelinfiltrierender Blasentumoren
(TURBT) und Chemoradiotherapie (CRT)) ist eine genaue Patien-
tenselektion im Rahmen eines multidisziplindren Tumorboards,
um sicherzustellen, dass nur die Patienten mit einer realistischen
Chance auf eine langanhaltende Lokalkontrolle sowie auf eine
zufriedenstellende Blasenfunktion dieser Therapie zugefithrt wer-
den. Verschiedene Chemotherapieprotokolle wurden in zahlrei-
chen Studien getestet mit exzellenten 5-Jahresiiberlebensraten, die
mit den Ergebnissen der Zystektomiestudien durchaus vergleich-
bar sind. Die beste Evidenz liegt fiir Chemotherapieprotokolle auf
der Basis von Cisplatin oder 5-FU und Mitomyin vor (1-4). Fiir Pa-
tienten mit ungeniigendem Ansprechen auf diese Therapie oder
muskelinvasivem Rezidiv bleibt -die entsprechende Operations-
fahigkeit vorausgesetzt- eine Salvage-Zystektomie als weitere Thera-
pieoption (5).

Systemische Therapie der fortgeschrittenen/
metastasierten Erkrankung

Die systemische Erstlinientherapie bei fortgeschrittener oder meta-
stasierter Erkrankung sollte wenn méglich Cisplatin-basiert sein.
Seit fast 30 Jahren wird die Kombination von Methotexat, Vin-
blastin, Doxorubicin und Cisplatin (MVAC) sowohl in normaler
Dosisintensitat (6,7) als auch dosisverdichtet mit G-CSF-Support
(dose-dense (dd)-MVAC) erfolgreich eingesetzt (8). Bei einer
hoheren Rate an Komplettremissionen und verldngertem progres-
sionsfreiem Uberleben ist das Gesamtiiberleben unter dd-MVAC
jedoch nur grenzwertig signifikant verglichen mit normal dosier-
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tem MVAC (9). Hauptsichlich treten unter dieser Chemotherapie
Mukositis, Neutropenie, Infekte und gastrointestinale Komplikatio-
nen auf, die Rate an toxizititsbedingten Todesféllen liegt bei 3-4%.
Die Kombination aus Gemcitabin und Cisplatin (GC) ist vergli-
chen mit MVAC signifikant weniger toxisch bei dhnlichem medi-
anen Gesamtiiberleben und dhnlichen Ansprechraten (10,11), so
dass GC heutzutage von vielen Onkologen als Standard der Erstlini-
entherapie angesehen wird. Der Ersatz von Cisplatin durch Carbo-
platin geht mit einer geringeren Effektivitit einher allerdings auch
mit einer geringeren Nephrotoxizitit, was vor allem bei dlteren und
komorbiden Patienten von Vorteil sein kann (12-14).

In der Zweitlinientherapie gibt es aktuell keinen weltweiten
Standard. Viele Einzelsubstanzen (z.B. Paclitaxel, Docetaxel, Gem-
citabin, Oxaliplatin, Pemetrexed u.a.) wurden getestet und zeig-
ten bescheidene Ansprechraten. Einzig das Medikament Vinflunin
konnte in der zweiten Linie gegen best supportive care einen klei-
nen, aber zumindest signifikanten Uberlebensvorteil bei akzepta-
blem Nebenwirkungsprofil erzielen (15). Zugelassen ist es fir die
Zweitlinie des metastasierten Blasenkarzinoms in Europa, nicht
jedoch in den USA und der Schweiz. Auch Chemotherapiedoub-
letten wurden in der zweiten Linie getestet, meist Kombinationen
mit Gemcitabin, die héhere Ansprechraten erzielten. Bis jetzt feh-
len jedoch Phase-III-Daten fiir diese Kombinationen.

Neoadjuvante Chemotherapie

Ziele einer neoadjuvanten Chemotherapie des muskelinvasiven Bla-
senkarzinoms sind ein ,,downstaging“ des Tumors, um potentiell
bessere Operationsbedingungen zu erreichen, sowie eine Senkung
des hohen Rezidivrisikos nach RZ durch die frithe Behandlung
einer eventuell vorliegenden Mikrometastasierung. Dariiber hinaus
sind RZ durchaus komplikationsbehaftete Eingriffe (s.0.), so dass
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eine adjuvante Chemotherapie nicht selten aufgrund der postope-
rativen Morbiditit weit aufgeschoben werden muss oder gar nicht
mehr durchfiihrbar ist. Im Gegensatz dazu kann eine neoadjuvante
Therapie aufgrund des prioperativ besseren Allgemeinzustandes
bei nahezu allen Patienten angewendet werden, bei denen eine sol-
che Therapie erwogen wird.

Die Datenlage beziiglich der neoadjuvanten Studien ist nicht ein-
heitlich: Zum einen waren die Studien teilweise nicht dafiir ausge-
legt, einen Uberlebensvorteil zu zeigen, zum anderen beeintrichtigt
die unterschiedliche Qualitit der Chirurgie die Studienergebnisse.
Ein Uberlebensvorteil konnte durch die neoadjuvante Gabe von
drei Zyklen Cisplatin, Methotrexat und Vinblastin (CMV) gezeigt
werden (16). Studien mit neoadjuvantem MVAC konnten fir die
Gesamtpopulation keinen Uberlebensvorteil zeigen, fiir Patienten
mit T3 oder T4-Tumoren war das mediane Uberleben aber deut-
lich verlangert (17). In Metaanalysen konnte ebenfalls ein Uberle-
bensvorteil von 5-6% fiir eine platinbasierte neoadjuvante Therapie
nachgewiesen werden (18,19), so dass die neoadjuvante Cisplatin-
basierte Chemotherapie heute als Standard angesehen wird. Gem-
citabin-Cisplatin wurde neoadjuvant bisher nicht Phase-III-Studien
tberpriift, wird jedoch in der klinischen Praxis aufgrund der bes-
seren Vertraglichkeit auch neoadjuvant haufig und mit gleicher
Effektivitiat wie MVAC im metastasierten Setting eingesetzt. Phase-
II-Studien und retrospektive Analysen bieten dafiir eine gewisse
Evidenz (20,21). Ahnlich verhilt es sich mit dd-MVAC, das neo-
adjuvant noch nicht in Phase-III-Studien getestet wurde, aber auf-
grund der Daten im metastasierten Setting haufig neoadjuvant
eingesetzt wird. Der Vorteil der dosisdichten Therapie ist das rela-
tiv kurze Chemotherapieintervall, so dass eine Operation im Falle
eines Nichtansprechens auf Chemotherapie nicht verzégert wird.

Adjuvante Chemotherapie

Der Vorteil einer adjuvanten Therapie ist das Vorliegen eines
genauen pathologischen Stagings und der daraus resultieren-
den adédquaten Patientenselektion: Die Patienten, die hochstwahr-
scheinlich von einer Systemtherapie profitieren, konnen einer
entsprechenden Therapie zugefithrt werden. Auf diese Weise
kénnte das Risiko einer Uberbehandlung vermindert werden. Des
Weiteren wiirde eine adjuvante Chemotherapie eine Resektion von
Tumoren, die nicht chemotherapiesensibel sind, nicht verzogern.

Nachteil einer adjuvanten Therapie ist, dass abhéngig von der post-
operativen Morbiditét eine adjuvante Chemotherapie maéglicher-
weise nur verzogert oder iiberhaupt nicht mehr verabreicht werden
kann. Damit wiirde eine frithzeitige Mikrometastasierung des Bla-
senkarzinoms erst spét oder schlimmstenfalls nicht therapiert wer-
den konnen (22). Dariiber hinaus fehlt im adjuvanten Setting die
prognostische Information des pathologischen Downstagings (23).

Die Studienergebnisse der adjuvanten Chemotherapie des Bla-
senkarzinoms sind uneinheitlich: fiir Cisplatin-haltige Therapien
liegen sowohl Studien mit als auch ohne Uberlebensvorteil fiir die
Patienten vor (24-28). Die Unterschiede in den Studien lassen sich
teilweise durch einen frithen Studienabbruch, geringe Patienten-
zahlen, methodologische Unterschiede bzw. Limitationen erklaren.
In Metaanalysen konnte zwar eine 25%-ige Reduktion des relati-
ven Todesrisikos sowie ein Benefit im krankheitsfreien Uberle-
ben und Gesamtiiberleben gezeigt werden (29,30), jedoch gibt es
auch hierbei methodologische Einwinde (31,32). Insgesamt ist der
Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie des Blasenkarzinoms
nicht geniigend durch die vorhandene Evidenz abgesichert, so dass
es dringend weiterer Studien bedarf, um die Rolle der adjuvanten
Therapie besser zu definieren. Bis dahin gilt die allgemeine Emp-
fehlung, dass die selektionierten und aufgekldrten Patienten mit
hohem Riickfallrisiko, die — aus welchen Griinden auch immer -
keine neoadjuvante Therapie erhalten haben, einer adjuvanten The-
rapie zugefithrt werden sollten. In Studien wird derzeit die Rolle
einer Immuntherapie unter anderem auch am UniversitatsSpital

Zirich durchgefiihrt.

Zielgerichtete (,,targeted”) Therapie

Ebenso wie in anderen Tumorentititen versucht man auch beim
Blasenkarzinom, Verianderungen auf molekularer Ebene zu finden,
die als mogliche Therapieziele oder Marker fiir Therapieansprechen
oder Prognose dienen kénnen. ,The cancer genome atlas poject®
ist eine kollaborative Plattform, die beim Blasenkarzinom mitfiih-
rend ist im Zusammentragen der genetischen Veranderungen (33).
Auf diese Weise konnten zahlreiche mogliche Zielstrukturen fiir
zukiinftige Therapien (,,driver mutations®) ausfindig gemacht und
entsprechende Studien konzipiert werden, z.B. mit Inhibitoren fiir
die Fibroblastenwachstumsfaktor-Familie (pan-FGFR-Inhibitors),
oder mit mTOR-Inhibitoren, um die Aktivierung im PI3K/AKT-

Gesamtiiberleben (0S) und Krankheitsspezifisches Uberleben (DSS) stratifiziet nach Organ-begrenzter bzw. nicht-Organ-
begrenzter Tumor, Lymphknotennegativitat oder -positivitat. Die statistische Signifikanz zwischen DSS und 0S wird kleiner,

1):\:BVAN je ausgepragter die Tumorlast ist

Zeitspanne DSS 0s
Alle Patienten 5 Jahre 56.8% + 2.09 47.9% + 2.02
10 Jahre 52.2% + 2.25 35.1% + 2.21
Organ-begrenzte Tumoren (< T3a) 5 Jahre 78.9% + 2.51 68.0% + 2.77
10 Jahre 729% + 3.14 49.1% + 3.59
Nicht-Organ begrenzte Tumoren (>T3a) 5 Jahre 36.8% + 2.84 30.3% + 2.56
10 Jahre 33.3% + 2.86 22.8% +2.53
Negative LK (NO) 5 Jahre 66.7% + 2.34 57.0% + 2.37
10 Jahre 61.7% + 2.65 40.8% +2.74
Positive LK (N+) 5 Jahre 31.2% +3.76 25.0% + 3.30
10 Jahre 27.7% + 3.73 20.9% + 3.28

DSS: disease-specific survival; OS: overall survival
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mTOR Signalweg zu unterbinden, oder auch das spezifische Targe-
ting von HER2 mittels Trastuzumab oder T-DM1. Inwieweit diese
Bemithungen letztendlich Bedeutung fiir die klinische Routine
erlangen werden, bleibt noch abzuwarten (34).

Immuntherapie des Blasenkarzinoms
In letzter Zeit hat die Immuntherapie in der Onkologie rasante
Fortschritte gemacht und etabliert sich zunehmend als weitere
Therapiemodalitdt. Hier gewann der Einsatz sogenannter Immun-
checkpoint-Inhibitoren jiingst an Bedeutung. Immuncheckpoint
Signalwege sind wichtig in der Regulation der T-Zell-Aktivierung
und werden von Tumoren haufig genutzt, um einer tumorgerich-
teten Immunantwort zu entgehen (,,Escape®). Durch gezielte anti-
korpervermittelte Blockade dieser Immuncheckpoint-Molekiile
(z.B. CTLA-4, PD-1 und seiner Liganden PD-L1 und PD-L12) kon-
nen diese ,Escape“-Mechanismen durchbrochen werden. Auch
fir das metastasierte Blasenkarzinom sind mehrere dieser Anti-
korper in der klinischen Erprobung (z.B. Nivolumab, Pembroli-
zumab, MPDL3280A z.T. auch in Kombination mit Ipilimumab
oder anderen Substanzen) (35). Fir MPDL3280A wurden erste
vielversprechende Ergebnisse publiziert, die fiir schwer vorbehan-
delte Blasenkarzinompatienten mit PD-L1 exprimierenden (PD-L1
positiven) Tumoren noch ein bemerkenswertes Ansprechen (objek-
tive response rate: 43%) aufwiesen. Selbst bei nicht-exprimieren-
den Tumoren (PD-L1 negativ) war noch ein geringes Ansprechen
feststellbar (ORR 11%) (36). Nach platinhaltiger Erstlinienchemo-
therapie wird dieser Antikorper auch an einigen Zentren in der
Schweiz (Ziirich, St. Gallen, Chur, Bern, Genf) im Rahmen einer
Phase-III-Studie gegentiber einer Chemotherapie untersucht.
Weitere immuntherapeutische Ansitze (Vakzinierung, Adop-
tiver T-Zelltransfer, Chimédre Antigenrezeptoren (CAR)) werden
durch den erneuten Aufschwung der Immuntherapie ebenfalls ver-
starkt beforscht und lassen fiir die Zukunft hoffen.

Take-Home Message

@ Vor einer RZ ist individuell der Einsatz einer Cisplatin-basierten neo-
adjuvanten Chemotherapie mit einem Uberlebensvorteil von ca. 5%
zu diskutieren

@ Ebenso individuell ist die Wahl der konsekutiven Harnableitung nach
RZ zu besprechen. Hierfir stehen inkontinente rekonstruktive Verfah-
ren in Form eines lleum Conduits oder kontinente Verfahren in Form
einer modifizierten Ureterosigmoideostomie, eines katheterisierbaren
Pouches oder einer orthotopen Ersatzblase zur Verfigung

Messages a retenir

@ Avant une CR un traitement chimiothérapeutique néo-adjuvant basé
sur le cisplatine et avec avec un avantage de survie d'environ 5% est
a discuter individuellement

@ Le choix de drainage vésical consécutif apres CR est également a
discuter individuellement. Il existe des méthodes incontinentes
reconstructives en forme d’lleum conduit et des méthodes conti-
nentes en forme d’ureterosigmoideostomie modifiée, d’un pochon
adapté a la cathétérisation ou d'une vessie de substitution orthotope
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