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Bericht Nederlandse Vereniging voor Urologie inzake tekort BCG blaas-instillaties als adjuvante
behandeling voor patiénten met niet-spierinvasieve blaaskanker.

Utrecht, 17 oktober 2014
Werkgroep Urologische Oncologie (WOU)
Geachte leden,

Naar aanleiding van berichtgevingen van de Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering
derPharmacie (KNMP) en MSD inzake de zeer beperkte levering voor BCG Oncotice en BCG Medac
heeft de Werkgroep Urologische Oncologie bijgaande handreiking opgesteld. Op het momentdat
BCG nietbeschikbaarisvoorde behandeling van blaaskankerpatiénten, dient ereen onderbouwd
alternatief te kunnen worden aangeboden.

Inleiding

De indicatie voor behandeling met blaasinstillaties met BCG betreft: Patiénten met niet-spierinvasief
blaascarcinoom waarbij hetrisico op recidief en/ of progressie hoogzijn. In de regel zijn datde
patiénten meteengraad3, T1 en/of CIS blaascarcinoom.

Indien hetrisicooprecidief “Intermediate” is, wordt een adjuvante behandeling met
chemotherapeutische blaasspoelingen geadviseerd. Deze instillaties reduceren ook in de hoog-risico
categorieénde kans op recidief, maarminderinvergelijking met BCG.

Chemotherapeutische blaasinstillaties.
De chemotherapeutische middelen die als blaasinstillatie voor patiénten met niet-spierinvasieve
blaaskankerzijn geregistreerd, zijn:

e Mitomycine-C
e Epirubicine
e Doxorubicine (wordtin NLniet of nauwelijks gebruikt).

Uit gerandomiseerd fase 2 onderzoek bij patiénten met een recidiefna BCG is Gemcitabine 2000mg
in 50 tot 100 cc NaCl,9% herhaaldelijk als vergelijkbaar werkzaam als opnieuw BCGinstillaties
beschreven, met geringe toxiciteit. Gemcitabine heeft echtergeen registratie voorintravesicale
toediening en kan daarom alleen in Off-label use setting worden gebruikt. Ten overvloede: dit off-
label gebruik dient met de patiént gecommuniceerd te zijn en zowelin het medisch dossier als bij de

apotheek gerapporteerd te worden.
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Het inductieschema van Gemcitabine 2000mg/ 50 mlin de studie van Di Lorenzo betrof 6 weken 2x
perweek eeninstillatie, gevolgd door 3 weken eeninstillatie op tijdstip 3, 6 en 12 maanden ™. Ineen
andere fase 2 studie, van Dalbagni, wordt een Gemcitabine 2000mg/ 100 ml schemagehanteerd van
2 wekelijkse instillaties gedurende 3weken, gevolgd door 1 week rust, waarna opnieuw 2 wekelijks
gedurende 3wekenwordtbehandeld %. In derde fase 2 publicatie beschrijft Skinner een schema
Gemcitabine 2000mg/ 100 ml van 1 x perweek gedurende 6weken, gevolgd doornog 10 maanden
een maandelijkseinstillatie®.

Regimes om effectiviteitvan chemotherapeutische blaasinstillaties te vergroten.
Hyperthermische chemotherapeutische blaasinstillaties met het Synergo-systeem zijn bij
gerandomiseerd klinisch onderzoek effectiever gebleken in het verlagen van de kans op recidief bij
intermediate-, en hoog-risico blaaskanker dan mitomycinealleen®. Met behulp van een gelijkstroom
veldleidt Electromotive Drug Administration (EMDA) eveneens toteen verbeterde opname van het
chemotherapeuticumin de blaaswand te bewerkstelligen. Deze therapieisin adjuvante setting hij
hoog-risico patiénten alleen getestin een schemawaarbij BCG en EMDA-mitomycine alternerend
werd gegeven®.

Alternatiefimmunotherapeuticum

Voorde adjuvante behandeling van het niet-spierinvasiefblaascarcinoomisimmunocyanine
(Immucothel) geregistreerd. Ook dit middel werkt via hetimmuunsysteem. Voor de eerste
blaasinstillatie dient de patiént een subcutane of intracutane pre-immunisatie met 1 mg te krijgen.
Indien erbinnen4dagen geen erytheem optreedtals teken van primaireimmuunrespons dient de
testdosis van 1 mg nog tweemaal binnen 2-4 dagen herhaald te worden. Alleen bij het optreden van
erytheemvolgen blaasinstallaties met een dosis van 20 mg perweek gedurende 6 weken, vervolgens
eenmaal permaand gedurende 1jaar.

De plaats voorimmunocyanine in de behandeling van hoog-risico blaascarcinoomis op basis van
beschikbare studies niet eenduidig. De meest recente fase-3studie van Lammers laatin een groep
van intermediate en hoogrisicopatiénten zien dat mitomycine een beter effect op kans op recidief
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geeft®. Kleinere studies uit de 80-er jaren met wisselende dosis-regimes lieten een gunstiger effect
. 7
zien’.

Gedupeerdenvan hetgebrekaan BCG.
Er zijnverschillende patiént categorieén, die nu geconfronteerd worden door het gebrek aan BCG:

1. Patiénten, dieineen maintenance schemazitten
a. Diemeerdan 1jaartherapie hebbengehad
b. Dieminderdan1 jaartherapie hebbengehad
2. Patiénten, dieineeninductieschemazitten
3. Patiénten, die recentzijn gediagnosticeerd en nog moeten starten.

Vooralle groepen geldt dat een persoonlijke risicoafweging gemaakt moet worden ten aanzienvan
deindicatie voorde BCG instillaties. Bij patiénten met CIS en bij vrouwen is de prognose slechter:
deze enandere individuele factoren dienen te worden meegewogen.

Bijeenzeerhoogrisico op ziekteprogressiei.e. bij de combinatievan T1G3 en CIS dient
overeenkomstig de EAUrichtlijn een cystectomie te worden overwogen als alternatief voor starten
met BCG.

e Patiéntendie meerdan 1 jaar BCG maintenance hebben volmaakt kunnen meteen beperkt
extrarisico op recidief staken met BCGzonderalternatief. ® (optie 1).
e Patiénten, die minderdan 1 jaar BCG maintenance hebben gehad en primair CIS hadden,

hebben eenverhoogdrisico oprecidiefen progressie. Een alternatieve behandeling gericht
op hoogrisico heeft de voorkeur, waarbij geeninductieserie wordt gegeven. (optie 2, 5).

e Patiénten, die minderdan 1 jaar BCG maintenance hebben gehad maargeen CIS hadden,
hebben weliswaareen verhoogdrisico op recidief en progressie, maartoch eenredelijke
respons op chemotherapeutica. Een alternatieve behandeling vergelijkbaar metintermediate
risicokan goed verdedigd worden. Eeninductieserie lijkt hier wel op zijn plaats (optie 3).

e Patiénten, die netbegonnenzijn metBCGenin hetinductieschemazitten: switchen naareen
regime met chemotherapie, afgewogen naar risicoprofiel, metinductieserie.(opties 3en4).

e Patiénten, die nognietbegonnenzijn metBCG: idem. (opties3en4).

e VoorzoverBCG nogbeschikbaaris, kan in het maintenance schema ook gekozen worden
voor 1/3 doses als er 3 bereidingen uit 1 flacon gegeven kunnen worden. Dit geefteeniets
verhoogd risico op recidief, maar heeft geen effect op kans op progressie of overleving °
(optie5).
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Tabel 1. Advies ten aanzien van alternatieve behandelopties metintravesicale instillaties:

Stakenvan adjuvante therapie. 3 maandelijkse follow up met cystoscopieen
urine cytologie.

a. Gemcitabine 2000 mg eenmaal per maand gedurende 6 maanden.

b. Mitomycine 40 mg met hyperthermie (Synergo) , locoregionale hyperthermie
of met EMDA: maintenance schema.

Mitomycine 40mg/ epirubicine 50 mg:eenmaal per week gedurende 4 weken,
gevolgd dooreenmaal permaand gedurende 5maanden.

a. Gemcitabine 2000 mg eenmaal perweek gedurende 6 weken, gevolgd door
eenmaal permaand gedurende 5maanden.

b. Mitomycine 40 mg met hyperthermie (Synergo) , locoregionale hyperthermie
of met EMDA: inductieschema gevolgd door maintenance schema.

BCG in maintenance schemamet 1/3dosis gedurende 3jaar.

Opmerkingen:

1.

De optiesinditschema betreffen een advies op basis van beschikbareliteratuuren expert
opinionen zijn bedoeld als hulpmiddel bij het bepalen van de mogelijkheden voor
behandelingvan deindividuele patiént.

De gekozentherapiedient per patiént te worden vastgelegd in het medisch dossier.
Daarbijwordtaanbevolen om de redenvooronderbreken of niet-starten van BCG te
vermelden.

Ook wordt aangeraden de huisarts van de patiént van deze wijziging op de hoogte te stellen.



