
                         
                             
                                 
                      

M.M. Heck · J.E. Gschwend · M. Retz
Klinikum rechts der Isar, Urologische Klinik und Poliklinik der Technischen Universität München, München

Chemotherapie beim 
Harnblasenkarzinom: 
Update 2012
Aus AUO (Arbeitsgemeinschaft Urologische 
Onkologie) und IABC (Interdisziplinäre 
Arbeitsgruppe BlasenCarcinom)

   

Dieser Artikel bietet eine Übersicht 
über aktuelle Therapieempfehlungen 
und neueste Studienergebnisse des 
Jahres 2011 aus den Indikationsbe-
reichen neoadjuvante und adjuvan-
te Chemotherapie des resektablen 
Uro thelkarzinoms sowie der systemi-
schen Therapie beim metastasierten 
Harnblasenkarzinom.

Neoadjuvante und adjuvante 
Chemotherapie beim lokal 
fortgeschrittenen, operablen 
Blasenkarzinom

Die 5-Jahres-Gesamtüberlebensraten 
nach radikaler Zystektomie beim wand-
überschreitenden Harnblasenkarzinom 
(pT3–pT4a) liegen für Patienten oh-
ne Lymphknotenbefall zwischen 50% 
und 70%. Bei Befall nur eines regionalen 
Lymphknotens (pN1) sinkt die 5-Jahres-
Gesamtüberlebensrate bereits auf <30%. 
Sind mehrere Lymphknoten befallen, so 
steigt die Wahrscheinlichkeit einer syste-
mischen Tumorprogression bis auf 90% 
an [12].

Neoadjuvante Chemotherapie

Insgesamt wurden 11 randomisierte, pro-
spektive neoadjuvante Studien einer 

Metaanalyse des „Medical Research 
Councils“ in England unterzogen. Bei 
Blasenkarzinompatienten, die mit einer 
Cisplatin-basierten Kombinationsthera-
pie behandelt wurden, konnte eine sig-
nifikant bessere 5-Jahres-Gesamtüber-
lebensrate von 50% für die neoadjuvant 
vorbehandelte Gruppe gegenüber 45% 
für die Patienten mit alleiniger Zystekto-
mie bzw. Strahlentherapie erreicht werden 
[Hazard Ratio (HR)= 0,86; p =0,003; [1]]. 
2011 wurden Langzeitdaten einer rando-
misierten Phase-III-Studie veröffentlicht, 
die den Nutzen der neoadjuvanten Che-
motherapie unterstreichen [13]. 926 Pa-
tienten wurden 1989–1995 vor definitiver 
Therapie mittels Zystektomie oder Radio-
therapie in einen neoadjuvanten Behand-
lungsarm mit 3 Zyklen Cisplatin, Metho-
trexat und Vinblastin (CMV) und einem 
Vergleichsarm ohne neoadjuvante Thera-
pie randomisiert. Nach einem medianen 
Nachsorgezeitraum von 8 Jahren konnte 
im Behandlungsarm eine Reduktion des 
Mortalitätsrisiko um 16% (p=0,037) nach-
gewiesen werden, was einem Anstieg der 
10-Jahres-Überlebensrate von 30% auf 
36% entspricht.

Zu dieser Thematik wurde 2011 auf 
dem „Genitourinary Cancers Sympo-
sium“ der „American Society of Clini-
cal Oncology“ (GU-ASCO) eine neoad-

juvante Phase-II-Studie vorgestellt. In 
dieser einarmigen Studie wurden 27 Pa-
tienten mit 3 Zyklen einer Dreierkombi-
nation aus Carboplatin (AUC 5, Tag 1), 
Gemcitabin [800 mg/m2 Körperoberflä-
che (KO), Tag 1 und 8] und einem Al-
bumin-gebundenen Paclitaxel (ABI-007; 
260 mg/m 2  KO, Tag 1) neoadjuvant vor 
Zystektomie behandelt. Als zugrunde lie-
gende Hypothese werden als Vorteile des 
Albumin-gebundenen Paclitaxel im Ver-
gleich zum herkömmlichen Paclitaxel 
eine höhere Bindungsfähigkeit im Gewe-
be mit entsprechend besserer Antitumor-
aktivität und zugleich eine verminderte 
Toxizität angenommen.

Vor Therapiebeginn lag bei 20 
von 27 (74%) Patienten ein klinisches 
cT2cN0cM0-Stadium, bei 5 von 27 (19%) 
Patienten ein klinisches cT3cN0cM0-Sta-
dium, bei 2 von 27 (7%) Patienten ein 
cT4cN0cM0-Stadium und bei 2 von 27 
(7%) Patienten ein klinisches cN + -Sta-
dium vor. Vor Therapiebeginn lag bei 
20 von 27 (74%) Patienten ein klinisches 
cT2-Stadium, bei 5 von 27 (19%) Patien-
ten ein klinisches cT3-Stadium, bei 2 von 
27 (7%) Patienten ein cT4-Stadium sowie 
bei insgesamt 2 der 27 (7%) Patienten ein 
klinisches cN+-Stadium vor.

Nach Durchführung der neoadjuvan-
ten Therapie erreichten 6 von 22 (27%) 
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auswertbaren Patienten im histologi-
schen Zystektomiepräparat eine Vollre-
mission (pT0-Stadium). Bei weiteren 5 
von 22 (23%) Patienten war ausschließ-
lich ein Carcinoma in situ und bei 1 von 
22 (5%) Patienten ein pT1-Stadium nach-
weisbar. Das potentielle Downstaging die-
ser neoadjuvanten Therapie wurde auf 
Kosten einer erhöhten Knochenmarksto-
xizität erreicht. Alle 27 Patienten (100%) 
litten unter Grad-3/4-Neutropenien, wo-
bei 2 (7%) Patienten eine febrile Neutrop-
enie entwickelten. Bei 25 (93%) Patienten 
konnten alle 3 geplanten Zyklen Chemo-
therapie planmäßig durchgeführt werden 
[19]. Die präliminären Daten lassen ver-
muten, dass das Albumin-gebundene Pac-
litaxel in Zukunft ein wichtiges Zytostati-
kum in der Behandlung des lokal fortge-
schrittenen bzw. metastasierten Urothel-
karzinoms darstellen könnte.

Eine amerikanische Studie untersuch-
te das Ansprechen von 236 Patienten mit 
reinen Urothelkarzinomen im Vergleich 
zu 59 Patienten mit gemischten Tumoren, 
welche Urothelkarzinome mit Kompo-
nenten einer adenokarzinomatösen oder 
glandulären Differenzierung aufwiesen 
[18]. Die Studie beruhte auf einer erneu-
ten Auswertung einer prospektiv angeleg-
ten randomisierten Studie zum Vergleich 
einer neoadjuvanten Chemotherapie 
nach dem MVAC-Schema vor Zystekto-
mie im Behandlungsarm und einer allei-
nigen Zystektomie im Beobachtungsarm. 
In der retrospektiven Subgruppenanalyse 
zeigte sich ein Trend, dass Patienten mit 
gemischten Tumoren im Vergleich zu Pa-
tienten mit reinem Urothelkarzinom eher 
von einer neoadjuvanten Chemotherapie 
in Bezug auf einen Gesamtüberlebens-
vorteil profitierten (p=0,09). Die 5-Jah-
res-Überlebensrate lag in der neoadju-
vant behandelten Patientengruppe mit ge-
mischten Tumoren bei 58% im Vergleich 
zu 46% bei Vorliegen eines reinen Uro-
thelkarzinoms. Während Patienten mit 
Mischtumor von einer neoadjuvanten 
Chemotherapie statistisch signifikant pro-
fitierten (p=0,02), war der Überlebensvor-
teil bei Patienten mit reinem Urothelkar-
zinom und neoadjuvanter Therapie statis-
tisch nicht signifikant (p=0,48).

Kommentar. In den aktuellen EAU-Leit-
linien 2011 wurde der Einsatz der neoad-

juvanten Cisplatin-basierten Chemothe-
rapie beim lokal fortgeschrittenen Blasen-
karzinom mit dem Empfehlungsgrad A 
aufgenommen [25]: „Neoadjuvant cispla-
tin-containing combination chemother-
apy should be considered in muscle-inva-
sive bladder cancer, irrespective of defini-
tive treatment“.

Adjuvante Chemotherapie

Die Rolle der adjuvanten Chemotherapie 
beim lokal fortgeschrittenen Harnblasen-
karzinom wurde bereits 2005 im Rahmen 
einer erweiterten Metaanalyse des „Medi-
cal Research Councils“ in England unter-
sucht. Die Ergebnisse basieren dabei auf 
den individuellen Daten von 491 Patien-
ten aus 6 randomisierten Studien. Die 
Analyse zeigt einen absoluten Überle-
bensvorteil nach 3 Jahren von knapp 9% 
(50% in der nur zystektomierten Kont-
rollgruppe vs. 59% in der zusätzlich ad-
juvant therapierten Gruppe) und eine Ri-
sikoreduktion von 25% [2]. Obwohl die 
Analyse einen absoluten Überlebensvor-
teil nach 3 Jahren von knapp 9% für die 
adjuvant behandelten Patienten nachwei-
sen konnte, wurden alle Studien in der 
Metaanalyse aufgrund ihres unzulängli-
chen Studiendesigns und der mangelhaf-
ten statistischen Auswertungen kritisiert. 
Des Weiteren war die Fallzahl der Meta-
analyse nicht groß genug, um einen statis-
tisch signifikanten Überlebensvorteil zu-
gunsten einer adjuvanten Chemotherapie 
nachweisen zu können.

2011 wurde eine Studie zur moleku-
lar getriggerten adjuvanten Chemothera-
pie in Abhängigkeit vom Nachweis einer 
p53-Proteinexpression im Urothelkarzi-
nom veröffentlicht [22]. Die Studie wur-
de aufgrund retrospektiver Daten aufge-
legt, welche eine Bedeutung des p53-Sta-
tus als prognostischem Biomarker für ein 
Tumorrezidiv und als prädiktivem Mar-
ker für das Ansprechen einer adjuvanten 
Chemotherapie nach dem MVAC-Sche-
ma nahelegten. Im Rahmen der pros-
pektiven Studie wurden Urothelkarzino-
me von 499 Patienten mit pT1/2N0M0-
Stadium nach radikaler Zystektomie auf 
eine p53-Expression mittels Immunhisto-
chemie untersucht. Von 272 (55%) Patien-
ten mit positivem p53-Status konnten 114 
(42%) Patienten in einen Beobachtungs-

arm (56 Patienten) oder einen adjuvan-
ten Arm mit 3 Zyklen nach dem MVAC-
Schema (58 Patienten) randomisiert wer-
den. Allerdings musste die Studie wegen 
schlechter Patientenrekrutierung vorzei-
tig abgebrochen worden.

Aufgrund dieser prospektiven Studie 
konnte der Nutzen von p53 als prognosti-
schem und prädiktivem Marker im Uro-
thelkarzinom nicht bestätigt werden. Un-
abhängig vom p53-Status lag die 5-Jahres-
Rezidivwahrscheinlichkeit bei 20%. Des 
Weiteren ließ sich kein Unterschied im 
rezidivfreien Überleben zwischen dem 
Beobachtungsarm und dem adjuvant be-
handelten Arm mit positivem p53-Status 
nachweisen (p=0,62). Die Power der Stu-
die wurde allerdings beeinträchtigt durch 
eine unter dem Ziel von 190 p53-positiven 
Patienten bleibende Patientenrekrutie-
rung, eine niedriger als erwartete Rezidiv-
rate und eine geringe Anzahl von Patien-
ten mit planmäßiger Durchführung von 
3 Zyklen Chemotherapie. Nach Randomi-
sierung vollendeten im MVAC-Arm nur 
39 (67%) Patienten die gesamten 3 Zyklen 
Chemotherapie und bei 12 (21%) Patien-
ten des Behandlungsarms konnte keine 
adjuvante Therapie durchgeführt werden.

Zu dieser Thematik wurde auf dem 
Jahreskongress der „American Society 
of Clinical Oncology“ (ASCO) in Chi-
cago 2010 eine adjuvante Phase-III-Stu-
die (SOGUG 99/01) aus Spanien vorge-
stellt [17]. 142 Blasenkarzinompatien-
ten mit dem Stadium pT3–4 und/oder 
pN1-Befund wurden nach radikaler Zyst-
ektomie randomisiert. Im Behandlungs-
arm wurden 68 Patienten innerhalb von 
8 Wochen postoperativ mit 4 Zyklen Pac-
litaxel (80 mg/m 2  KO Tag 1 und 8), Gem-
citabin (1000 mg/m 2  KO Tag 1 und 8) 
und Cisplatin (70 mg/m 2  KO Tag 1) im 
3 Wochenschema adjuvant behandelt. 
Bei 74 Kontrollpatienten erfolgte aus-
schließlich eine Nachsorgeuntersuchung. 
Die 5-Jahres-Überlebensrate als primä-
ren Endpunkt zeigte einen deutlichen 
Vorteil von 60% im Behandlungsarm im 
Vergleich zu 31% im Beobachtungsarm 
(p<0,0009). Hervorzuheben ist der ho-
he Anteil an pN1-positiven Patienten mit 
56%, die unter der adjuvanten Chemothe-
rapie einen signifikanten Überlebensvor-
teil im Vergleich zur Kontrollgruppe zeig-
ten. Die sekundären Endpunkte tumor-
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spezifisches und progressionsfreies Über-
leben zeigten ebenfalls eine statistisch si-
gnifikante Überlegenheit für den Verum-
arm. Aufgrund der sehr langsamen Rek-
rutierung musste die Studie 2007 vorzeitig 
geschlossen werden, weswegen die Aussa-
gekraft der Daten eingeschränkt ist.

Kommentar. Bisher konnte die Frage zur 
Effektivität der adjuvanten Chemothera-
pie nicht eindeutig geklärt werden. Aller-
dings unterstreichen die Überlebensdaten 
aus der aktuellen spanischen Studie (SO-
GUG 99/01), dass vorrangig Patienten mit 
positivem Lymphknotenbefall den größ-
ten Benefit aus der adjuvanten Chemothe-
rapie ziehen können. Die auf dem ASCO 
2010 publizierten Studiendaten zur ad-
juvanten Chemotherapie wurden bisher 
nicht in den EAU Leitlinien berücksich-
tigt und es wird von einer routinemäßigen 
Anwendung der adjuvanten Chemothera-
pie außerhalb von Studien abgeraten [24]: 

„Adjuvant chemotherapy is advised within 
clinical trials, but not for routine use be-
cause it has not been studied sufficiently“.

Aufgrund der unzureichenden Daten-
lage zur adjuvanten Chemotherapie initi-
ierte die „European Association of Uro-
logy Research Foundation“ (EAU-RF) 
eine randomisierte, placebokontrollier-
te Phase-II-Studie zu einer adjuvanten 
Immunvakzinierung gegen das Protein 
MAGE-A3 (MAGNOLIA-Studie). MA-
GE-A3 wird mit Ausnahme von Hoden 
und Plazenta nicht im gesunden Gewebe, 
sondern tumorspezifisch in unterschied-
lichen Tumorentitäten, wie dem Bron-
chialzellkarzinom, malignen Melanom 
und in 30–58% der Urothelkarzinome ex-
primiert. Eine zielgerichtete Immunvak-
zinierung gegen das MAGE-A3-Protein 
im Bronchialzellkarzinom und malignen 
Melanom zeigte vielversprechende An-
sprechraten in Phase-II-Studien und wird 
derzeit in Phase-III-Studien untersucht.

Im Rahmen der MAGNOLIA-Studie 
wird eine aktive Impfung mit einem re-
kombinanten Fusionsprotein aus Esche-
richia coli (recMAGE-A3) und einem 
Immunstimulans (AS 15 ASCI) bei Pa-
tienten mit pT2- bis pT4-Tumoren und/
oder pN + -Lymphknotenstatus adjuvant 
nach Zystektomie durchgeführt. Insge-
samt sollen 1300 Patienten auf eine MA-
GE-A3-Expression gescreent und effektiv 

273 Patienten mit positivem MAGE-A3-
Status 2:1 in einen Vakzinierungssarm 
und einen Beobachtungsarm randomi-
siert werden. Primärer Endpunkt der Stu-
die ist das progressionsfreie Überleben. 
Die Studie ist über den Arbeitskreis Uro-
logische Onkologie (AUO) und Interdizi-
plinäre Arbeitsgruppe BlasenCarcinom 
(IABC) 2012 auch in Deutschland verfüg-
bar (Tab. 1).

Erstlinienchemotherapie 
des metastasierten 
Blasenkarzinoms

Eine Cisplatin-basierte Chemotherapie 
gilt als Goldstandard in der Erstlinien-
therapie des metastasierten Urothelkar-
zinoms. Im direkten Vergleich zwischen 
der Vierfachkombinationstherapie mit 
MVAC (Methotrexat, Vinblastin, Adria-
mycin und Cisplatin) und einer Kombi-
nation aus Gemcitabin und Cisplatin zeig-
te sich eine vergleichbare Effektivität der 
unterschiedlichen Therapieregime [14]. 
In der bislang einflussreichsten randomi-
sierten Phase-III-Studie zur Behandlung 
des fortgeschrittenen Urothelkarzinoms 
lag die mediane Gesamtüberlebenszeit 
in der Gemcitabin/Cisplatin-Gruppe bei 
14,0 vs. 15,2 Monaten in der MVAC-Grup-
pe. Eine geringere Nebenwirkungsrate hat 
jedoch zu einer allgemeinen Akzeptanz 
der Zweifachkombination aus Gemcita-
bin und Cisplatin geführt.

Die Wirksamkeit einer auf Cisplatin 
basierenden Erstlinientherapie im Ver-
gleich zu einer auf Carboplatin gestütz-
ten Behandlung wurde in einer Metaana-
lyse untersucht, welche die Ergebnisse 
von 4 prospektiv randomisierten Studien 
(3 Phase-II-Studien, 1 Phase-III-Studie) 
mit insgesamt 286 Patienten zusammen-
fasst und auf dem GU-ASCO 2011 vor-
gestellt wurde [20]. Die Chemotherapie-
schemata, welche innerhalb der zugrun-
de liegenden Studien verglichen wurden, 
beinhalteten MVEC (Methotrexat, Vin-
blastin, Epirubicin, Cisplatin) vs. MVECa 
(Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin, Car-
boplatin), MVAC vs. MCAVI (Methotre-
xat, Carboplatin, Vinblastin), MVAC vs. 
Paclitaxel plus Carboplatin sowie Gemci-
tabin plus Cisplatin vs. Gemcitabin plus 
Carboplatin. Eine Cisplatin-basierte The-
rapie war im Vergleich zu einer Carbo-
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platin-gestützen Behandlung signifikant 
mit einer höheren Rate an Komplettre-
missionen (p=0,004) und einer höheren 
Gesamtansprechrate (p=0,025) assozi-
iert. Aufgrund mangelnder Datenanga-
ben in den publizierten Studien konnte 
in der genannten Metaanalyse allerdings 
keine Aussage bzgl. eines Überlebensvor-
teils gemacht werden. Zusammenfassend 
bleibt die auf Cisplatin basierende Erstli-
nienchemotherapie unbestritten weiter-
hin die erste Wahl.

Aktuelle Publikationen aus dem Jahr 
2011 untersuchen eine Intensivierung der 
Therapie durch neue Dosierungsschema-
ta klassischer Chemotherapeutika, deren 
Kombination zu Triplettherapien oder de-
ren Kombination mit Target-Therapeuti-
ka.

Auf dem ASCO 2011 wurde eine pros-
pektive randomiserte Phase-III-Studie zu 
einem dosisintensivierten („dose dense“, 
DD) Therapieschema bei Patienten mit 
metastasiertem Urothelkarzinom vorge-
stellt [5]. Insgesamt wurden 130 Patien-
ten in einen Arm mit DD-MVAC (Me-
thotrexat 30 mg/m 2 KO, Vinblastin 3 mg/
m2 KO, Adriamycin 30 mg/m2 KO und 
Cisplatin 70 mg/m2 KO jeweils an Tag 1 
im 2-Wochen-Schema) oder DD-GC 
(Gemcitabin 2500 mg/m2 KO, Cisplatin 
70 mg/m2 KO jeweils an Tag 1 im 2-Wo-
chen-Schema) randomisiert. Um die sta-
tistische Power der Daten zu erhöhen, 
wurden weitere 61 Patienten in die Aus-
wertung mit aufgenommen, welche zwar 

DD-MVAC nach den Studienkriterien 
erhielten, jedoch nicht randomisiert wur-
den.

Insgesamt konnten 118 im DD-MVAC-
Arm und 57 Patienten im DD-GC-Arm 
ausgewertet werden. Nach einem media-
nen Nachsorgezeitraum von 39 Monaten 
lagen mit 18,4 Monaten im DD-MVAC-
Arm und 20,7 Monaten im DD-GC-Arm 
vergleichbare mediane Gesamtüberle-
bensraten vor. In einer Subgruppenanaly-
se zeigte sich jedoch ein Überlebensvor-
teil zugunsten des DD-GC-Arms bei Pa-
tienten mit leicht reduziertem Allgemein-
zustand, definiert als Performance Status 
von 1 (p=0,018). Grad-3/4-Toxizitäten 
waren in beiden Armen vergleichbar mit 
einer Neutropenierate von 48% im DD-
MVAC-Arm vs. 42% im DD-GC-Arm, 
neutropenem Fieber in 12% (DD-MVAC) 
vs. 8% (DD-GC) sowie gastrointestinalen 
Symptomen in 15% (DD-MVAC) vs. 6% 
(DD-GC). Die Autoren schlussfolgerten, 
dass die Gabe von DD-GC praktischer in 
der Handhabung sei und damit eine Al-
ternative zu der klassischen 3- bzw. 4-Wo-
chen-Gemcitabin/Cisplatin-Chemothera-
pie darstellt.

Eine Tripeltherapie mit klassischen 
Chemotherapeutika wurde bereits 2007 
in einer Phase-III-Studie von der „Euro-
pean Organisation for Research and 
Treatment of Cancer“ (EORTC Proto-
koll 30987) untersucht [6]. Das EORTC-
Protokoll randomisierte 627 fortgeschrit-
tene Patienten in die 2 Behandlungsar-

me Gemcitabin/Cisplatin/Paclitaxel vs. 
Gemcitabin/Cisplatin mit dem Ziel einer 
Überlebenszeitverlängerung von 14 auf 
18 Monate durch die Tripeltherapie. Der 
primäre Endpunkt konnte nicht erreicht 
werden und zeigte eine mediane Gesamt-
überlebenszeit von 15,7 Monaten für die 
Dreierkombination und 12,8 Monaten für 
Gemcitabin/Cisplatin (p=0,10). Bezüglich 
der Nebenwirkungen überwogen die fe-
brile Neutropenie (13% vs. 4%) und eine 
signifikante Thrombopenie mit Blutun-
gen (12% vs. 7%) im Tripeltherapiearm. 
In einer aktuellen Phase-II-Studie wurde 
eine Tripeltherapie aus den klassischen 
Chemotherapeutika Gemcitabin, Cispla-
tin und Docetaxel (GCD) in der Erstli-
nientherapie untersucht [9]. 60 Patienten 
mit metastasiertem Urothelkarzinom er-
hielten eine Dosierung von 80 mg/m 2 KO 
Cisplatin an Tag 1, 1100 mg/m2 KO Gem-
citabin an Tag 1 und 14 sowie 80 mg/
m2 KO Docetaxel an Tag 14 im 4-Wo-
chen-Schema. Nach einer medianen Ga-
be von 4 Zyklen GCD (Range 1–9) er-
reichten als bestes Therapieansprechen 8 
(13,3%) Patienten eine Komplettremission, 
16 (26,7%) Patienten zeigten ein partielles 
Therapieansprechen und bei weiteren 13 
(21,7%) Patienten war die Erkrankung sta-
bil. Die übrigen 23 (38,3%) Patienten erlit-
ten eine Tumorprogression.

Die mediane progressionsfreie Über-
lebenszeit lag bei 7,7 Monaten bei einer 
medianen Gesamtüberlebenszeit von 
21,4 Monaten. Als häufigste hämatologi-
schen Grad-3/4-Toxizitäten wurden bei 27 
(45%) Patienten Neutropenien beobach-
tet, 5 (8,3%) Patienten entwickelten eine 
Thrombozytopenie und weitere 3 (5%) 
Patienten eine febrile Neutropenie. Nicht-
hämatologische Grad-3/4-Toxizitäten mit 
Diarrhö und Erbrechen waren bei jeweils 
2 (4%) Patienten marginal.

Eine Kombination aus den Chemo-
therapeutika Gemcitabin/Cisplatin und 
dem Target-Therapeutikum Bevacizu-
mab (CGB) wurde in einer aktuellen Pha-
se-II-Studie untersucht [11]. 43 chemonai-
ve Patienten mit metastasiertem Urothel-
karzinom wurden mit 70 mg/m2 KO Cis-
platin an Tag 1, 1000–1250 mg/m2 KO 
Gemcitabin an Tag 1 und 8 sowie 15 mg/
kg Körpergewicht (KG) Bevacizumab an 
Tag 1 im 3-Wochen-Rhythmus behan-
delt. Als bestes Therapieansprechen wur-

Tab. 1  Aktuelle Studien zum lokal fortgeschrittenen und metastasierten Urothelkarzinoma

Studientitel Status

Multizentrische, einarmige Phase-II-Studie zur Bestimmung der Wirksam-
keit von Everolimus (RAD001) plus Paclitaxel in der Zweitlinientherapie 
des Cisplatin-vorbehandelten und metastasierten Urothelkarzinoms

Studie abgeschlossen
Ergebnisse in 
Auswertung

LEA: prospektiv randomisierte Studie zum Vergleich einer ausgedehnten 
mit einer eingeschränkten pelvinen Lymphadenektomie bei der 
operativen Therapie des Harnblasenkarzinoms 

Studie abgeschlossen
Ergebnisse in 
Auswertung

JASINT-1: randomisierte Phase-II-Studie zur Untersuchung der 
Kombinationen von Vinflunin mit Gemcitabin und Vinflunin mit 
Carboplatin in Cisplatin-ungeeigneten Patienten mit fortgeschrittenem 
oder metastasiertem Urothelkarzinom

Studie aktiv

MAGNOLIA: randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte 
Phase-II-Studie zur Evaluation der Toxizität und Effektivität von 
recMAGE-A3 + AS 15ASCI bei Patienten mit MAGE-A3-positivem 
Urothelkarzinom der Blase nach Zystektomie

Studie ab 2012

JASIMA: Phase-II-Studie zur Erhaltungstherapie mit Vinflunine nach 
Erstlinientherapie mit Gemcitabin/Cisplatin beim lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinom 

Studie ab 2012

aWeitere Details bzw. Kontaktinformationen unter http://www.auo-online.de.
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de bei 8 (19%) Patienten eine Vollremis-
sion beobachtet, bei 23 (53%) Patienten 
ein partielles Ansprechen und eine sta-
bile Erkrankung für mindestens 12 Wo-
chen bei 4 (9%) Patienten, hingegen wa-
ren 6 (14%) Patienten primär progredient. 
Nach einem medianen Nachbeobach-
tungszeitraum von 27,2 Monaten lag das 
progressionsfreie Überleben bei 8,2 Mo-
naten bei einer medianen Gesamtüber-
lebensrate von 19,1 Monaten. Das primä-
re Studienziel eines um 50% verbesserten 
progressionsfreien Überlebens von 7,5 
auf 11,25 Monate wurde allerdings nicht 
erreicht. Hämatologische Grad-3/4-To-
xizitäten waren moderat mit 35% Neu-
tropenie, 12% Thrombozytopenie und 
12% Anämie. Neutropenes Fieber trat bei 
2% der Patienten auf. Die Effektivität der 
CGB-Therapie ging allerdings auf Kos-
ten einer erhöhten Mortalität. Während 
der Studie verstarben 3 Patienten an einer 
Hirnblutung, plötzlichem Herztod oder 
Aortendissektion. Die häufigsten nicht-
hämatologischen Grad-3- bis -5-Toxizi-
täten waren 21% tiefe Venenthrombose/
Lungenembolie, 7% Blutungen, 7% kar-
diale Ereignisse, 5% Bluthochdruck und 
2% Proteinurie. Die Wirksamkeit der 
GCB-Kombinationstherapie wird derzeit 
in einer multizentrischen Phase-III-Stu-
die untersucht.

Auf dem GU-ASCO 2011 wurde als 
neue Substanz zur Therapie des metasta-
sierten Urothelkarzinoms das Rh-Endos-
tatin, ein rekombinantes humanes En-
dostatin, vorgestellt [10]. In präklinischen 
Studien führte diese Substanz zu einer In-
hibition der intratumoralen endothelialen 
Proliferation, der Angiogenese und des 
Tumorwachstums. In einer Phase-III-Stu-
die beim nicht kleinzelligen Bronchialzell-
karzinom zeigte die Anwendung von Rh-
Endostatin synergistische Antitumorak-
tivität in Kombination mit einer Chemo-
therapie. In der aktuell vorgestellten Pha-
se-II-Studie wurde Patienten mit metas-
tasierten Urothelkarzinom als Erstlinien-
therapie Rh-Endostatin (15 mg Gesamt-
dosis, Tag 1–14) in Kombination mit Pac-
litaxel (80 mg/m 2 KO, Tag 1 und 8), Gem-
citabin (1000 mg/m2 KO, Tag 1 und 8) so-
wie Cisplatin (30 mg/m2 KO, Tag 1–3) im 
3-Wochen-Rhythmus verabreicht. Insge-
samt wurden 35 Patienten nach diesem 
Schema behandelt. Die objektive Tumor-

kontrollrate (CR, PR und SD) lag unter 
dieser Kombination bei ca. 80% der be-
handelten Patienten, wobei 4 Studienteil-
nehmer (11,8%) eine Komplettremission 
(CR), 18 (51,4%) ein partielles Anspre-
chen (PR) und weitere 6 (17,1%) Patien-
ten eine Stabilisierung der Erkrankung 
(SD) erreichten. Die häufigsten Grad-3/
4-Toxizitäten dieser Kombinationsthera-
pie waren eine Thrombozytopenie bei 15 
(42,9%) Patienten und eine Leukozytope-
nie bei 12 (34,3%) Patienten. Weitere Ef-
fektivitätsnachweise zum progressions-
freien Überleben und zur Gesamtüber-
lebensrate dieser Kombinationstherapie 
sind derzeit noch ausstehend.

Als alternative Chemokombinationen 
in der Erstlinientherapie bei Cisplatin-un-
geeigneten Patienten mit metastasiertem 
Urothelkarzinom wurden auf dem GU-
ASCO 2011 zwei Phase-II-Studien vorge-
stellt. In einer Studie wurden 25 Patien-
ten mit eingeschränkter Nierenfunktion 
(GFR<60 ml/min) mit einer Tripelthera-
pie aus Gemcitabin (900 mg/m2 KO), Pac-
litaxel (135 mg/m 2  KO) und Doxorubicin 
(40 mg/m2 KO) jeweils an Tag 1 im 2-Wo-
chen-Schema behandelt [16]. Um hämato-
logischen Nebenwirkungen vorzubeugen 
wurde der Wachstumsfaktor Pegfilgras-
tim 6 mg s.c. jeweils 1 Tag nach Chemo-
therapiegabe verabreicht. Von 21 auswert-
baren Patienten erreichten 4 (19%) Patien-
ten eine Komplettremission und 8 (38%) 
Patienten ein partielles Ansprechen. Die 
häufigsten Grad-3/4-Toxizitäten waren 
Anämie (36%), Thrombozytopenie (12%), 
Neutropenie (8%), Dyspnoe (4%), Muko-
sitis (4%) und Sepsis (4%). Aufgrund der 
vielversprechenden Ansprechrate wurde 
der Einschluss zunächst auf 72 Patienten 
erweitert, so dass weitere Daten zu Wirk-
samkeit und Nebenwirkungsspektrum 
noch ausstehen.

In einer weiteren am ASCO 2011 vor-
gestellten Phase-II-Studie wurden 51 Pa-
tienten mit metastasiertem Urothelkarzi-
nom und Cisplatin-Unverträglichkeit mit 
einer Kombinationstherapie aus Gem-
citabin, Carboplatin und Bevacizumab 
(GCB) behandelt [4]. 2 Wochen nach 
einer Einzeldosis von 10 mg/kg KG Beva-
cizumab wurden 6 Zyklen der GCB-Kom-
binationstherapie (Gemcitabin 1000 mg/
m2 KO an Tag 1 und 8, Carboplatin AUC 
4,5 an Tag 1, Bevacizumab 15 mg/kg KG 

an Tag 1) im 3-Wochen-Schema verab-
reicht. Patienten, welche unter dieser The-
rapie mindestens eine Stabilisierung der 
Tumorerkrankung erreichten, wurden 
im Anschluss mit einer Erhaltungsthera-
pie bestehend aus maximal 18 Gaben Be-
vacizumab in einer Dosierung von 15 mg/
kg KG im 3-Wochen-Abstand behandelt.

Von 47 nach RECIST auswertbaren Pa-
tienten wurde bei 3 (6,4%) Patienten eine 
Komplettremission, bei 20 (42,6%) ein 
partielles Ansprechen und bei 11 (23,4%) 
Patienten eine Stabilisierung der Erkran-
kung als bestes Tumoransprechen erreicht. 
Als medianes progressionsfreies Überle-
ben wurden 6,5 Monate bei einer media-
nen Gesamtüberlebensrate von 14,7 Mo-
naten angegeben. Die Gesamthäufigkeit 
an Grad-3/4-Toxizitäten wurde mit 39% 
angegeben, wovon thromboembolische 
Ereignisse mit 16% am häufigsten waren. 
Die Autoren schlussfolgerten, dass durch 
eine GCB-Kombinationstherapie sowohl 
das progressionsfreie Überleben als auch 
das Gesamtüberleben im Vergleich zu 
einer alleinigen Kombinationstherapie 
aus Gemcitabin und Carboplatin in vo-
rangehenden Studien verbessert werden 
konnte. Da beim Datenvergleich unter-
schiedlicher Studien auch unterschiedli-
che Patientenkollektive verglichen wer-
den und damit unterschiedliche Voraus-
setzungen für ein Therapieansprechen 
gegeben sind, bleiben weitere Ergebnisse 
einer randomisierten Studie abzuwarten.

Kommentar. Insgesamt zeigen Carbo-
platin-haltige Alternativschemata im 
Vergleich zu Cisplatin-haltigen Schema-
ta eine schlechtere Überlebensrate. Daher 
bleibt die Kombination mit Gemcitabin 
und Cisplatin bzw. MVAC nach wie vor 
die Standardtherapie. Dosisintensivier-
te Chemotherapie-Schemata zeigen in-
adäquate hohe Toxizitätsraten und kom-
pensieren nicht die statistisch margina-
le Überlebenszeitverlängerung. Hervor-
zuheben bleibt die Kombination aus den 
Chemotherapeutika Gemcitabin/Cispla-
tin und dem Target-Therapeutikum Be-
vacizumab. Trotz einer erhöhten kardio-
vaskulären Toxizitätsrate imponierte im 
Langzeitverlauf eine verbesserte mediane 
Gesamtüberlebensrate von 19,1 Monaten.
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Zweitlinienchemotherapie 
des metastasierten 
Blasenkarzinoms

Das Vinca-Alkaloid Vinflunin (Javlor®) 
wurde im Herbst 2009 von der EMA 
(„European Medicines Agency“) für die 
Zweitlinientherapie des Cisplatin-vorbe-
handelten und metastasierten Urothel-
karzinoms zugelassen. Im Rahmen der 
Zulassungsstudie von Vinflunine wur-
den 370 Cisplatin-vorbehandelte Blasen-
tumorpatienten in einem 2:1-Verhältnis 
in einen Arm mit Vinflunine plus maxi-
maler Supportivtherapie („ best suppor-
tive care“, BSC) und einen Kontrollarm 
mit BSC randomisiert (n=253 Vinflunine 
plus BSC; n=117 BSC alleine; [8]). Nach 
Ausschluss von Patienten, welche nicht 
nach den Einschlusskriterien behandelt 
wurden, zeigte die Gruppe mit Vinfluni-
ne plus BSC eine mediane Gesamtüberle-
benszeit von 6,9 Monaten und die Kont-
rollgruppe mit BSC alleine lag bei 4,3 Mo-
naten. Die Verlängerung der medianen 
Gesamtüberlebenszeit von 2,6 Monaten 
im Vinflunine-Arm war statistisch sig-
nifikant (p=0,04). In der Patientengrup-
pe mit Vinflunine plus BSC imponierten 
Grad-3/4-Toxizitäten mit 50% Neutrope-
nie und 6% febriler Neutropenie. Nicht-
hämatologische Grad-3/4-Toxizitäten wa-
ren das Fatigue-Syndrom (19%) und die 
Obstipation (16%).

Zur Zweitlinienchemotherapie wur-
de 2011 eine randomisierte, multizentri-
sche Phase-III-Studie der Arbeitsgemein-
schaft Urologische Onkologie (AUO AB 
20/99) veröffentlicht [3]. Cisplatin-vorbe-
handelte, metastasierte Urothelkarzinom-
patienten wurden entweder mit Gemci-
tabin/Paclitaxel als temporäre Applika-
tion mit 6 Zyklen oder als Erhaltungsthe-
rapie bis zur Tumorprogression behan-
delt. Die Randomisierung erfolgte ent-
sprechend dem Schema A (3-Wochen-
Schema: Gemcitabin 1000 mg/m 2 KO am 
Tag 1 und 8; Paclitaxel 175 mg/m2  KO am 
Tag 1, Dauer 6 Zyklen) oder dem Sche-
ma B (2-Wochen-Schema: Gemcita-
bin 1250 mg/m2 KO am Tag 1; Paclitaxel 
120 mg/m2 KO am Tag 2, Erhaltungsthe-
rapie bis zur Tumorprogression). Die me-
diane progressionsfreie Zeit lag bei Patien-
ten mit temporärer Applikation (Sche-
ma A) bei 4,0 Monaten und bei Patien-

ten mit Erhaltungstherapie (Schema B) 
bei 3,1 Monaten (p=0,49). Die mediane 
Gesamtüberlebenszeit betrug 7,8 Mona-
te für die Patientengruppe A und 8,0 Mo-
nate für die Patientengruppe B mit kon-
tinuierlicher Chemotherapie (p=0,77). 
Die Unterschiede zwischen der tempo-
rären und kontinuierlichen Applikation 
waren bezüglich der medianen progres-
sionsfreien und tumorspezifischen Über-
lebenszeit statistisch nicht signifikant, so 
dass zusammenfassend die temporäre 
Chemotherapie mit 6 Zyklen Gemcitabin/
Paclitaxel zu bevorzugen ist. Hinsichtlich 
des Nebenwirkungsspektrums wurde bei 
kontinuierlicher Applikation eine höhe-
re Rate an Grad-3/4-Anämien mit 26,7% 
im Vergleich zu temporärer Applikation 
mit 6,7% beobachtet (p=0,011). 2 Patien-
ten verstarben im Arm B mit kontinuier-
licher Applikation aufgrund septischer 
Neutrope nie und pulmonaler Fibrose.

Am gleichen Patientenkollektiv wur-
de ein prognostisches Modell validiert, 
welches zuvor von Bellmunt et al. [7] 
im Rahmen der Auswertung der Zulas-
sungsstudie von Vinflunin erstmals be-
schrieben wurde. Im Rahmen der Va-
lidierungsstudie wurden Patienten der 
oben genannten AUO AB 20/99-Studie 
anhand der 3 Prognosefaktoren Anämie 
≤10 mg/dl, „Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) Performance Status“ 
(PS) ≥1 und dem Vorhandensein hepati-
scher Metastasen in Risikogruppen ein-
geteilt [15]. Da nur 2 Patienten alle 3 Risi-
kofaktoren aufwiesen wurden Patienten 
mit 2 und 3 Risikofaktoren in einer Ri-
sikogruppe zusammengefasst. Anhand 
des Vorhandenseins von keinem, 1 oder 
2–3 Risikofaktoren unterschieden sich 
die Risikogruppen signifikant hinsicht-
lich des Gesamtüberlebens mit 11,8 vs. 8,1 
vs. 3,2 Monaten (p=0,007). Somit konn-
te das Prognosemodell von Bellmunt et 
al. [7] bestätigt werden. Bei der Analy-
se von weiteren Risikofaktoren ließ sich 
jedoch durch Ersetzen des Prognosefak-
tors Anämie <10 mg/dl durch den Prog-
nosefaktor Anämie <12 mg/dl eine bes-
sere Differenzierung in 4 Risikogrup-
pen mit Vorhandensein von keinem, 1, 2 
oder 3 Risikofaktoren vornehmen. Diese 
unterschieden sich signifikant hinsicht-
lich der Gesamtüberlebensrate mit 14,1 vs. 
10,9 vs. 5,7 vs. 3,2 Monaten (p<0,001). In 

der weiteren Subgruppenanalyse konn-
te eine Patientengruppe definiert wer-
den, die insbesondere von der Zweitli-
nientherapie mit Gemcitabin/Paclita-
xel profitierte: das ausschließliche Vor-
handensein von Lymphknotenmetasta-
sen war der stärkste prädiktive Einzel-
marker hinsichtlich des Therapieanspre-
chens (p=0,0266).

Auf dem GU-ASCO 2011 wurden ers-
te vielversprechende Daten zu weiteren 2 
neuen Therapeutika in der Zweitlinien-
therapie des metastasierten Urothelkar-
zinoms veröffentlicht. Im Rahmen einer 
Phase-II-Studie wurde das Medikament 
Abraxane (ABI-007), ein an Albumin-ge-
bundenes Paclitaxel, in einer einarmigen 
Studie untersucht [21]. Insgesamt wur-
den 48 Patienten mit 260 mg/m 2 KO der 
Substanz ABI-007 im 3-Wochen-Rhyth-
mus bis zum Progress behandelt. Bei im 
Median 5,5 Zyklen/Patient musste bei 
17 (35%) Patienten eine Dosisreduktion 
durchgeführt werden. Von 40 auswert-
baren Patienten, wurde 1 (2,5%) Kom-
plettremission, 11 (28%) partielle Remis-
sionen, bei 9 (23%) Patienten eine Stabi-
lisierung der Erkrankung und bei 20 Pa-
tienten (49%) ein Progress festgestellt. Die 
häufigsten Grad-3/4-Toxizitäten waren 
Schmerzen (45%), Bluthochdruck (14%), 
Fatigue (8%) Gelenksteifigkeit (5%), 
Neuropathie (4%) und Schwäche (4%).

Als weiteres Medikament wurde Vola-
sertib (BI 6727), der erste selektive Inhi-
bitor der Polo-like-Kinase 1 (Plk1), wel-
che unterschiedliche Schritte der Mito-
se kontrolliert, im Rahmen einer einar-
migen Phase-II-Studie angewendet [23]. 
In vitro führt eine Inhibition von Plk1 zu 
einer Aktivierung von Kontrollpunkten 
der Mitose, einem verlängerten mitoti-
schen Arrest und letztendlich zur Apopto-
se. Im Rahmen der Studie wurden 31 Pa-
tienten, welche einen Progress nach Erst-
linienchemotherapie oder ein Tumorre-
zidiv innerhalb von 2 Jahren nach neod-
juvanter oder adjuvanter Chemotherapie 
hatten, mit 300 mg Absolutdosis Volaser-
tib i. v. im 3-Wochen-Schema behandelt. 
Bei guter Verträglichkeit wurde die Do-
sierung im 2. Zyklus auf 350 mg erhöht. 
Als bestes Therapieansprechen hatten 6 
(19%) Patienten ein partielles Ansprechen, 
7 (23%) Patienten eine Stabilisierung der 
Erkrankung und letztlich 16 (52%) Patien-
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ten einen Progress. Nach einer medianen 
Behandlungszeit von 5 Monaten wurden 
noch 13 (42%) aller eingeschlossenen Pa-
tienten mit der Studienmedikation behan-
delt. Die häufigsten Grad-3/4-Toxizitäten 
waren Neutropenie (32%), Thrombozyto-
penie (23%), Anämie (16%), Hyponatri-
ämie (10%), Dehydratation (7%) und 
Harnwegsinfektion (7%).

Kommentar I. Bei der Indikation zur 
Zweitlinientherapie sollten zuvor meh-
rere Risikofaktoren der Blasentumorpa-
tienten berücksichtigt werden, welche die 
Ansprechrate und -dauer entscheidend 
beeinflussen könnten: der Nachweis von 
hepatischen Metastasen, der Allgemein-
zustand des Patienten (ECOG) und der 
Hämoglobinwert.

Kommentar II. In der randomisierten 
Phase-III-Studie hat Vinflunine im Ver-
gleich zu der Placebo-Gruppe in der 
Zweitlinientherapie eine statistisch sig-
nifikante mediane Überlebenszeitverlän-
gerung von 2,6 Monaten gezeigt. In zu-
künftigen Studien sollte aber Vinflunine 
als Standardarm eingesetzt werden und 
gegen neue Substanzen bzw. Vinflunin-
Kombinationen getestet werden. Als er-
folgversprechende Kombinationen sind 
Gemcitabin und Paclitaxel zu nennen, die 
bereits in mehreren Phase-II-Studien eine 
mediane Gesamtüberlebenszeit von über 
11 Monaten zeigten. Abraxane, ein an Al-
bumin gebundenes Paclitaxel, könnte die 
Effektivität der Antitumoraktivität noch 
weiter erhöhen.

Fazit für die Praxis

Während der Einsatz einer Systemthera-
pie beim lokal resektablen Urothelkar-
zinom aufgrund eines nachweisbaren 
Überlebensvorteils in der neoadjuvanten 
Situation erwogen werden sollte, wird 
in den EAU-Leitlinien von einer routine-
mäßigen adjuvanten Therapie außerhalb 
von Studien abgeraten. Die Cisplatin-ba-
sierte Chemotherapie ist sowohl beim 
lokal resektablen Blasentumor als auch 
beim metastasierten Urothelkarzinom in 
der Erstlinientherapie weiterhin die erste 
Wahl. In der Zweitlinientherapie ist Vin-

flunin das erste von der EMA zugelasse-
ne Chemotherapeutikum.
Aktuelle Publikationen aus dem Jahr 
2011 untersuchen eine Intensivierung 
der Therapie durch neue Dosierungs-
schemata klassischer Chemotherapeuti-
ka, deren Kombination zu Tripletthera-
pien oder mit Target-Therapeutika. Die 
Kombination aus Gemcitabin, Cispatin 
und Bevacizumab zeigte eine gute Effek-
tivität auf Kosten einer erhöhten Morbi-
dität in der Erstlinientherapie. Bei den in 
Studien befindlichen Chemotherapeuti-
ka ist eine neue Formulierung von Pac-
litaxel, gebunden an Albumin (ABI-007), 
in der neoadjuvanten Situation und in 
der Zweitlinientherapie hervorzuheben. 
Zu vielversprechenden Entwicklungen in 
der Target-Therapie zählt das Rh-Endo-
statin in der Erstlinien- und Volasertib in 
der Zweitlinientherapie.
Weiterhin ist es wichtig, geeignete Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Urothel-
karzinom in geprüfte und empfohlene 
Studienprotokolle unter Berücksichti-
gung der „Leitlinien zur Guten Klinischen 
Praxis“ einzubringen (Tab. 1).
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