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Intravesikales Gemcitabin 
für nicht-muskelinvasive 
Harnblasenkarzinome

Zusammenfassung

Übersetzt von Stefanie Schmidt

Hintergrund

Intravesikale Immun- oder Chemothera-
pien sind gut etablierte Therapiemöglich-
keiten für Patienten mit nicht-muskelin-
vasivem Harnblasenkarzinom, um Tu-
morrezidive nach Tumorresektion vorzu-
beugen oder zu verzögern. Jedoch schei-
tert die Therapie bei bis zu 70% der Pa-
tienten und neue intravesikale Agentien 
mit verbesserter Effektivität sind erforder-
lich. Gemcitabin ist ein relativ neues anti-
tumorales Medikament, welches Wirkung 
gegen Blasenkrebs gezeigt hat.

Ziele

Bewertung der Wirksamkeit und Toxi-
zität von intravesikalem Gemcitabin zur 
Vorbeugung des Tumorrezidivs und Fort-
schreitens bei nicht-muskelinvasivem 
Harnblasenkarzinom (NMIBC).

Suchmethodik

Es wurde eine Suchstrategie für MEDLI-
NE entwickelt, um randomisierte Studien 
mit intravesikalem Gemcitabin zur Be-
handlung des NMIBC zu identifizieren. 
Die Suche umfasste den Zeitraum von 
1947 bis Mai 2011. Weitere durchsuchte 
Datenbanken waren EMBASE, CINAHL, 
das „Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials“, LILACS, SCOPUS, BNI, 
„Biomed Central“, „Web of Science“ und 
BIOSIS. Konferenzbeiträge, internatio-
nale Leitlinien und Studiendatenbanken 
wurden zusätzlich per Hand durchsucht.

Auswahlkriterien

Die Titel und Abstracts aus der kombi-
nierten Suche wurden manuell von drei 
Autoren unabhängig voneinander über-
prüft, um festzustellen, ob sie die Ein-
schlusskriterien für diese Übersichtsarbeit 
erfüllten. Die Studien wurden ausgewählt, 
wenn sie randomisierte kontrollierte Stu-
dien oder quasi-randomisierte klinische 
Studien waren, die intravesikales Gemci-
tabin in wenigstens einem Arm einer Ver-
gleichsstudie eingeschlossen hatten.

Datensammlung und Analyse

Die Datenextraktion wurde von drei Gut-
achtern durchgeführt. Die extrahierten 
Informationen beinhalten die Autoren-
details, das Studiendesign, die Eigenschaf-
ten der eingeschlossenen Patienten, De-

tails zur Intervention und Daten zu den 
primären und sekundären Endpunkten.

Hauptergebnisse

Sechs relevante randomisierte Studien 
wurden identifiziert, welche sich in der 
Anzahl der Patienten pro Studie unter-
schieden (30–341 Patienten pro Studie, 
insgesamt 704 Patienten). Alle Studien 
verglichen Gemcitabin mit einer akti-
ven Kontrollintervention und variierten 
in der Berichterstattung der Endpunkte. 
Eine Studie verglich eine einmalige post-
operative Instillation von intravesikalem 
Gemcitabin mit einer Instillation Koch-
salzlösung bei 341 Patienten und fand 
keinen signifikanten Unterschied bezüg-
lich der Tumorrezidivrate (28% Gemci-
tabin gegenüber 39% Nacl) oder des rezi-
divfreien Überlebens [Hazard Ratio (HR) 
0,95; 95%-Konfidenzintervall 0,64–1,39; 
p=0,77]. Die Progressionsrate zur fortge-
schrittenen Erkrankung war größer mit 
Gemcitabin (2,4% gegenüber 0,8%). Eine 
weitere Studie verglich Gemcitabin mit 
intravesikalem Mitomycin C und zeigte, 
dass die Rezidivrate (28% gegenüber 39%) 
und die Progressionsrate (11% gegenüber 
18%) mit Gemcitabin geringer waren, es 
wurde aber in beiden Endpunkten keine 
statistische Signifikanz erreicht. Die Ge-
samtinzidenz von unerwünschten Ereig-

Originalpublikation

Jones G, Cleves A, Wilt TJ, Mason M, Kynaston 
HG, Shelley M (2012) Intravesical gemcitabi-
ne for non-muscle invasive bladder cancer. 
Cochrane Database Syst Rev 1:CD009294. 
doi:10.1002/14651858.CD009294.pub2

402 |  Der Urologe 3 · 2015

Evidenzbasierte Medizin



nissen war signifikant geringer mit Gem-
citabin (38,8% gegenüber 72,2%, p=0,02).

Drei Studien verglichen Gemcita-
bin mit intravesikalem Bacillus Calmet-
te-Guérin (BCG), doch wegen klinischer 
Heterogenität war eine Metaanalyse nicht 
möglich. In unbehandelten Patienten mit 
moderatem Risiko für ein Tumorrezidiv 
[hauptsächlich Ta-T1, ohne Carcinoma in 
situ (CIS)] zeigte eine Studie, dass Gem-
citabin und BCG gleiche Wirkung zeig-
ten, mit Rezidivraten von jeweils 25% und 
30% (p=0,92) und einer gleichen Gesamt-
progressionsrate (p=1,0). Dysurie (12,5% 
gegenüber 45%, p<0,05) und Pollakisu-
rie (10% gegenüber 45%, p<0,001) traten 
unter Gemcitabin seltener auf. In einer 
zweiten Studie mit Patienten mit hohem 
Risiko war die Rezidivrate mit Gemcita-
bin im Vergleich zu BCG signifikant hö-
her (53,1% und 28,1%, p=0,04) und die 
Zeit bis zum Rezidiv signifikant kürzer 
(25,5 gegenüber 39,4 Monate, p=0,042). 
In einer dritten Studie mit Hochrisikopa-
tienten, die auf eine vorherige intravesi-
kale BCG-Therapie refraktär geworden 
waren, war Gemcitabin mit deutlich we-
niger Rezidiven (52,5% gegenüber 87,5%, 
p=0,002) und einer längeren Zeit bis zum 
Wiederauftreten (3,9 gegenüber 3,1 Mo-
nate, p=0,9) im Vergleich zu BCG asso-
ziiert. Progressionsraten waren in beiden 
Gruppen ähnlich (33% gegenüber 37,5%, 
p=0,12), ohne signifikante Unterschiede 
bei Grad-II- oder -III-Toxizitäten.

Eine Markerläsionsstudie berichtete 
höhere Ansprechraten, wenn intravesika-
les Gemcitabin (2 g) als drei 2-wöchent-
liche Instillationen (36%) oder sechs je-
weils wöchentliche Instillationen (40%) 
im Vergleich zu einer Einzeldosis (9%) 
verabreicht wurde.

Schlussfolgerung der Autoren

Nach den Ergebnissen einer Studie ist eine 
Einzeldosis unmittelbar nach der Opera-
tion nicht wirksam. Gemcitabin könn-
te wirksamer sein als Mitomycin C mit 
einem niedrigeren Toxizitätsprofil. Im 
Vergleich zur intravesikalen BCG-Thera-
pie hatte Gemcitabin eine ähnliche Wir-
kung bei Patienten mit moderatem Ri-
siko, war weniger wirksam bei Patien-
ten mit hohem Risiko und überlegen in 
BCG-refraktären Patienten. Jedoch prä-

sentiert jede identifizierte randomisierte 
Studie einen anderen klinischen Kontext 
bei NMIBC und daher ist die Evidenz-
grundlage begrenzt. Folglich sollten die-
se Daten mit Vorsicht interpretiert wer-
den, bis weitere bestätigende Evidenz ver-
fügbar ist. Ziel der intravesikalen Therapie 
in NMIBC ist die Verhinderung von Tu-
morrezidiven und Progression sowie die 
Vermeidung von Morbidität, welche mit 
der Zystektomie assoziiert ist. Intravesika-
les Gemcitabin ist ein vielversprechendes 
Medikament, welches den Urologen zur 
Behandlung der Patienten zusätzlich von 
Nutzen sein könnte.

Kommentar

Von Laura-Maria Krabbe

Die vorliegende systematische Über-
sichtsarbeit hat die Effektivität und 
Nebenwirkungen von intravesikaler Ap-
plikation von Gemcitabin im Vergleich zu 
anderen intravesikalen Therapien bei Pa-
tienten mit nicht-muskelinvasivem Harn-
blasenkarzinom untersucht. Die Autoren 
schlussfolgern, dass sich für Gemcitabin 
zwar eine antitumorale Wirkung nachwei-
sen lässt, die Datenlage hierzu jedoch sehr 
begrenzt ist. Gründe hierfür sind die ge-
ringe Zahl an Vergleichsstudien, die ge-
ringe Gesamtzahl an eingeschlossenen 
Patienten und letztendlich auch die sehr 
heterogenen Studienergebnisse.

Trotz umfassender Literatursuche 
konnten insgesamt nur sechs relevante 
randomisierte oder quasi-randomisier-
te Studien in das Review eingeschlossen 
werden. Die Ergebnisse beruhen auf den 
Daten von insgesamt 704 Patienten. In al-
len Studien wurde intravesikal verabreich-
tes Gemcitabin mit wirksamen Kontrol-
len (Mitomycin C oder BCG) oder Pla-
cebo (NaCl) verglichen. Eingeschlossen 
wurden Patienten mit histologisch gesi-
chertem Urothelkarzinom der Harnbla-
se im Tumorstadium pTa und pT1, G1-3, 
mit oder ohne begleitendes CIS. Gemci-
tabin konnte dabei als Erst- oder Zweitli-
nientherapie eingesetzt werden.

Eine Studie [1] verglich eine einmalige 
postoperative Instillation von 2 g Gemci-
tabin/100 ml mit Placebo bei 341 Patien-
ten. Es zeigte sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied weder bezüglich der 

Rezidivrate (28% Gemcitabin vs. 39% 
NaCl) noch der rezidivfreien Überlebens-
rate. Die Progressionsrate war bei den Pa-
tienten, die Gemcitabin erhielten, sogar 
leicht erhöht (2,4% vs. 0,8%). Diese Er-
gebnisse unterscheiden sich stark von der 
weiter unten besprochenen Studie [2], die 
bei einmaliger Gabe einen messbaren an-
titumoralen Effekt für Gemcitabin nach-
weisen konnte. Dies mag mehrere Grün-
de haben. Zum einen wurde bei der Ver-
gleichsstudie vor Applikation der intrave-
sikalen Therapie in beiden Armen eine 
mindestens 20-stündige Blasenspülung 
post TURB (transurethrale Resektion 
der Harnblase) durchgeführt, zum ande-
ren war die Applikationszeit von Gemci-
tabin mit 30–40 min relativ kurz. Mögli-
cherweise muss bei Gemcitabin eine län-
gere Applikationszeit vorliegen, um den 
maximalen Effekt zu erzielen. Des Weite-
ren waren die tatsächlichen Rezidivraten 
in beiden untersuchten Gruppen mit nur 
24,3% im NaCl-Arm und 22,3% im Gem-
citabin-Arm nach 12 Monaten geringer 
als erwartet, sodass hier auch andere Ef-
fekte, wie gut durchgeführte transureth-
rale Resektionen ihren Niederschlag ge-
funden haben könnten. Vor dem Hinter-
grund dieser Überlegungen dürfte des-
halb die Power der Studie kaum ausge-
reicht haben, um einen Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen überhaupt er-
kennen zu können.

In einer weiteren Studie [3] bei 109 Pa-
tienten zeigten sich bei einem medianen 
Follow-up von 37 Monaten nach 6-wö-
chiger intravesikaler Gabe von 2 g Gem-
citabin tendenziell geringere Rezidiv- und 
Progressionsraten als nach 6-maliger Mi-
tomycin-C-Therapie. Die Unterschie-
de waren jedoch nicht statistisch signifi-
kant. Allerdings zeigten sich signifikant 
weniger Toxizitäten bei den Patienten, die 
Gemcitabin erhielten, was besonders für 
die chemische Zystitis galt. Auch in die-
ser Studie ist die Power wahrscheinlich zu 
gering, um statistisch belastbare Ergebnis-
se zu erzielen. Zudem waren die Patien-
ten mit BCG oder Epirubicin vorbehan-
delt, sodass ein Einfluss der Vortherapie 
auf die gezeigten Ergebnisse nicht ausge-
schlossen werden kann.

Die meisten Studien (insgesamt drei 
[4, 5, 6]) haben Gemcitabin mit BCG 
verglichen. Leider waren die drei Stu-
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dien zu heterogen, weshalb keine Meta-
analyse durchgeführt werden konnte. Al-
le Studien setzten Gemcitabin in der Do-
sierung von 2 g/50 ml ein, welches über 
6 Wochen, analog zu BCG, gegeben wur-
de. Auch eine anschließende Erhaltungs-
therapie war in diesen Studien möglich. 
In einer Studie [4] mit 80 therapienaiven 
Patienten und intermediärem Rezidivri-
siko (pTa-pT1, kein CIS) ergab sich kein 
Unterschied bezüglich der Rezidiv- und 
Progressionsraten (25% Gemcitabin vs. 
30% BCG bzgl. Rezidiv). Toxizitäten wie 
Dysurie und Pollakisurie traten aber sig-
nifikant weniger nach Gemcitabin-Thera-
pie auf. Somit kann Gemcitabin vielleicht 
eine Alternative für Patienten mit eher 
niedrigem Risiko sein, da eine deutlich 
bessere Verträglichkeit bei gleicher Wirk-
samkeit zu bestehen scheint.

Eine zweite Studie [5] an 64 Patien-
ten mit hohem Rezidivrisiko beobachte-
te signifikant mehr Tumorrezidive (53,1% 
vs. 28,1%) sowie einen kürzeren Zeit-
raum bis zum Rezidiv (25,5 vs. 39,4 Mo-
nate) nach Gemcitabin als nach BCG. So-
mit erscheint eine Gemcitabin-Thera-
pie bei Patienten mit hohem Rezidivrisi-
ko der BCG-Therapie unterlegen zu sein. 
In dieser Situation kann für Gemcitabin 
aktuell nur eine mögliche Indikation bei 
BCG-Kontraindikation oder Unverträg-
lichkeit bestehen.

Eine dritte Studie [6] untersuch-
te 80 Patienten mit Tumorrezidiv nach 
BCG-Therapie, die entweder eine Zystek-
tomie ablehnten oder nicht fit genug für 
diese Operation waren. Die Patienten er-
hielten entweder intravesikales Gemcita-
bin oder einen erneuten Kurs BCG. Es 
zeigte sich, dass in der Gemcitabin-Grup-
pe signifikant weniger Tumorrezidive 
auftraten als bei den Patienten, die erneut 
BCG erhielten (52,5% vs. 87,5%). Die Pro-
gressions- und Toxizitätsraten waren in 
beiden Gruppen gleich. Damit hat Gemci-
tabin bei Patienten mit BCG-Refraktärität 
oder Kontraindikationen gegen eine Zyst-
ektomie nach der aktuellen Datenlage die 
größte Einsatzberechtigung. Trotzdem ist 
auch eine Rezidivrate von 52,5% und eine 
Progressionsrate von 33% sehr hoch und 
sollte mit den Patienten zuvor besprochen 
werden.

In einer weiteren Studie [2] wur-
de das Tumoransprechen auf verschie-

dene Applikationsschemata des Gemci-
tabin untersucht. Es zeigten sich höhere 
Ansprechraten bei 6-mal 1 Gabe/Woche 
(40%) oder 3-mal 2 Gaben/Woche (36%) 
als nach einer einzelnen Gabe (9%). Da-
raus kann man ableiten, dass ein optima-
les Applikationsschema von Gemcitabin 
aktuell noch nicht vorliegt. Die antitumo-
rale Wirkung ist zwar nachgewiesen und 
folgt offensichtlich einer Dosis-Wirkungs-
Beziehung, aber hier fehlen noch weitere 
Erkenntnisse.

Beurteilung der 
methodischen Qualität

Methodisch liegen der vorliegenden 
Arbeit die stringenten Vorgaben der 
„Cochrane Collaboration“ zugrunde. Es 
wurde eine sehr umfassende Literatur-
suche durchgeführt, sodass es unwahr-
scheinlich ist, dass relevante Studien über-
sehen wurden. Allerdings zeigten die ein-
geschlossenen Studien eine große Hete-
rogenität, sodass eine statistische Zusam-
menführung der Ergebnisse im Rahmen 
einer Metaanalyse nicht möglich war. Der 
Risikobias innerhalb der Studien wurde 
von den Autoren mit niedrig (n=2), nied-
rig bis intermediär (n=3) oder interme-
diär (n=1) beurteilt. Des Weiteren wurde 
in keiner Studie die krankheitsspezifische 
oder Gesamtmortalität als Endpunkt eva-
luiert, sodass Aussagen zum Therapiever-
gleich bezogen auf diese Parameter nicht 
getroffen werden können.

Die Arbeit spiegelt die wissenschaft-
liche Evidenz bis Mai 2011 wieder. Zwi-
schenzeitlich sind drei weitere Studien pu-
bliziert worden [7, 8, 9], sodass zur bes-
seren Einordnung der aktuellen Datenla-
ge ein baldiges Update des Cochrane-Re-
views notwendig ist.

Fazit für die Praxis

Die vorliegenden Daten für die intravesi-
kale Applikation von Gemcitabin sind in 
ihrer Anzahl, Qualität und Konsistenz li-
mitiert. Es gibt Evidenz dafür, dass Gem-
citabin bei Patienten mit nicht-muskel-
invasivem Harnblasenkarzinom eine an-
titumorale Wirkung zeigt und gleichzei-
tig mit einem akzeptablen Toxizitätspro-
fil einhergeht. Es kann als Behandlungs-

option bei intermediärem Tumorrisi-
ko und als Alternativoption zu Mitomy-
cin C bei Hochrisikotumoren in Betracht 
gezogen werden. Bei Hochrisikotumo-
ren scheint Gemcitabin der BCG-Therapie 
unterlegen. Des Weiteren sollte Gemci-
tabin als Zweitlinienoption für Patienten 
mit BCG-Refraktärität bei nicht durch-
führbarer oder abgelehnter Zystektomie 
erwogen werden. Forschungsfragen zu 
diesem Medikament bleiben allerdings 
weiterhin offen.
Weitere Leseempfehlungen sind in 
. Infobox 1 zusammengefasst.
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