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Dieser Artikel bietet eine Ubersicht
iiber die aktuellen Studien aus den
Indikationsbereichen neoadjuvante
und adjuvante systemische Chemo-
therapie des muskelinvasiven bzw.
lokal fortgeschrittenen resektab-

len Harnblasenkarzinoms. Zusitzlich
wird der Fokus auf die palliative sys-
temische Chemotherapie des fortge-
schrittenen metastasierten Urothel-
karzinoms gelegt, unter Beriicksichti-
gung aktueller Entwicklungen in der
Target-Therapie.

Neoadjuvante und adjuvante
Chemotherapie beim

lokal fortgeschrittenen,
operablen Blasenkarzinom

Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensraten nach
radikaler Zystektomie beim wandiiber-
schreitenden Harnblasenkarzinom (pT3-
pT4a) liegen fiir Patienten ohne Lymph-
knotenbefall zwischen 50% und 70%. Bei
Befall nur eines regionalen Lymphkno-
tens (pN1) sinkt die 5-Jahres-Gesamt-
iiberlebensrate bereits auf <30%. Sind
mehrere Lymphknoten befallen, so steigt
die Wahrscheinlichkeit einer systemischen
Tumorprogression bis auf 90% an [15].
Die Rolle der adjuvanten Chemothera-
pie beim lokal fortgeschrittenen Harnbla-
senkarzinom wurde im Rahmen einer er-
weiterten Metaanalyse des ,,Medical Re-
search Councils“ in England untersucht.
Die Ergebnisse basieren dabei auf den in-
dividuellen Daten von 491 Patienten. Die
Analyse zeigt einen absoluten Uberle-
bensvorteil nach 3 Jahren von knapp 9%
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(50% in der nur zystektomierten Kontroll-
gruppe vs. 59% in der zusétzlich adjuvant
therapierten Gruppe) und eine ebenso si-
gnifikante Risikoreduktion von 25% [1].
Obwohl die Analyse nach 3 Jahren fiir die
adjuvant behandelten Patienten einen ab-
soluten Uberlebensvorteil von knapp 9%
nachweisen konnte, wurden alle Studien
in der Metaanalyse aufgrund ihres unzu-
langlichen Studiendesigns und der man-
gelhaften statistischen Auswertungen kri-
tisiert.

Zu dieser Thematik wurde auf dem
Jahreskongress der ,,American Society
of Clinical Oncology“ (ASCO) in Chi-
cago 2010 eine adjuvante Phase-III-Stu-
die vorgestellt: 142 Blasenkarzinompati-
enten 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?, Tag 1 und 8), Gemcita-
bin (1000 mg/m?, Tag1 und 8) und Cis-
platin (70 mg/m?, Tag 1) im 3-Wochen-
Schema adjuvant behandelt. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate als primarer Endpunkt
zeigte einen deutlichen Vorteil von 60%
im Behandlungsarm im Vergleich zu 31%
im Beobachtungsarm (p<0,0009). Her-
vorzuheben ist der hohe Anteil an pNi-
positiven Patienten mit 56%, die unter der
adjuvanten Chemotherapie einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil im Vergleich zur
Kontrollgruppe zeigten. Die sekundiren
Endpunkte tumorspezifisches und pro-
gressionsfreies Uberleben zeigten eben-
falls eine statistisch signifikante Uber-
legenheit fiir den Verumarm. In der Be-

handlungsgruppe imponierten Grad-3/4-
Héamatotoxizititen mit 41% Neutropenie,
8% febrile Neutropenie, 14% Thrombozy-
topenie und 5% Anamie. Nichthdmatolo-
gische Grad-3/4-Toxizitdten waren in 14%
Fatigue, 10% Haarausfall und 8% Vomitus.
Ein Patient verstarb an Sepsis. Aufgrund
der sehr langsamen Rekrutierung musste
die Studie 2007 vorzeitig geschlossen wer-
den, weswegen die Aussagekraft der Da-
ten eingeschrankt ist [22].

Insgesamt wurden 11 randomisier-
te, prospektive neoadjuvante Studien ei-
ner Metaanalyse des ,,Medical Research
Councils“ in England unterzogen. Bei
Blasenkarzinompatienten, die mit einer
Cisplatin-basierten Kombinationsthera-
pie behandelt wurden, konnten eine si-
gnifikant bessere 5-Jahres-Gesamtiiber-
lebensrate von 50% fiir die neoadjuvant
vorbehandelte Gruppe gegeniiber 45%
fiir die Patienten mit alleiniger Zystekto-
mie bzw. Strahlentherapie gezeigt werden
(HR=0,86; p=0,003) [2].

Eine amerikanische multizentrische
Phase-II-Studie untersuchte den neoad-
juvanten Therapieansatz mit der Dreier-
kombination Paclitaxel, Carboplatin und
Gemcitabin beim muskelinvasiven und
lokal fortgeschrittenen Harnblasenkarzi-
nom vor radikaler Zystektomie. In der ers-
ten Gruppe wurden Patienten mit einem
cT2/T3-Blasenkarzinom neoadjuvant mit
3 Zyklen Paclitaxel (200 mg/m?, Tag 1),
Carboplatin (AUC=s, Tag1) und Gem-
citabin (800 mg/m?, Tag 1 und 8) behan-
delt. Die zweite Gruppe mit einem cT4-
Blasenkarzinom und/oder lymphknoten-
positiven Status (cN+) erhielten insgesamt



Infobox 1
Kommentar

Alle bisher publizierten randomisierten Phase-IlI-Studien zur adjuvanten Chemotherapie nach radi-
kaler Zystektomie bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Blasenkarzinom hatten entweder
ein mangelhaftes Studiendesign oder statistische Fehlerquellen. Bisher konnte die Frage zur Effek-
tivitdt der adjuvanten Chemotherapie nicht eindeutig geklart werden. Allerdings unterstreichen

die Uberlebensdaten aus der aktuellen spanischen Studie (SOGUG 99/01), dass vorrangig Patienten
mit positivem Lymphknotenbefall den gréB3ten Benefit aus der adjuvanten Chemotherapie ziehen

konnen.

Die kiirzlich auf dem ASC0 2010 publizierten Studiendaten zur adjuvanten Chemotherapie
wurden bisher nicht in den EAU-Leitlinien berlicksichtig. Hingegen wurde in den EAU-Leitlinien
der Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie beim lokal fortgeschrittenen Blasenkarzinom mit
dem Empfehlungsgrad A aufgenommen [26]:,Neoadjuvant cisplatin-containing combination
chemotherapy should be considered in muscle-invasive bladder cancer, irrespective of definitive

treatment.”

6 Zyklen. In der ersten cT2/T3-Blasenkar-
zinomgruppe konnte in 7 von insgesamt
22 auswertbaren Patienten eine komplette
histopathologische Remission (pTo) er-
reicht werden. Die mediane Gesamtiiber-
lebenszeit lag bei 18,8 (0,5-83,2) Monaten.
Die Gruppe der lokal fortgeschrittenen
Karzinome (cT4 und/oder cN+) zeigte,
dass insgesamt 21 von 29 Patienten letzt-
lich durch die neoadjuvante Chemothe-
rapie fiir die Zystektomie geeignet waren.
Die mediane Gesamtiiberlebenszeit be-
trug 28,5 (1,5-77,6) Monate. Beztiglich der
Nebenwirkungen iiberwogen Grad-3/4-
Neutropenien, zusétzlich wurden wih-
rend der Chemotherapie fiinf Todesfille
verzeichnet ([25];s. Infobox 1).

Erstlinienchemotherapie des
metastasierten Blasenkarzinoms

Die Kombinationstherapie mit MVAC
(Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin und
Cisplatin) galt fiir iiber ein Jahrzehnt als
Goldstandard in der systemischen Che-
motherapie des Urothelkarzinoms. In der
bislang einflussreichsten Phase-III-Stu-
die zur Behandlung des fortgeschrittenen
Urothelkarzinoms wurde die Kombinati-
on Gemcitabin/Cisplatin vs. MVAC bei
405 metastasierten Blasenkarzinompati-
enten untersucht. Die mediane Gesamt-
tiberlebenszeit betrug fiir die Gemcitabin/
Cisplatin-Gruppe 14,0 Monate und fiir
den MVAC-Arm 15,2 Monate [28]. Auch
wenn die Fallzahl dieser Studie lediglich
fiir den Nachweis einer Uberlegenheit
in der Uberlebenszeit von Gemcitabin/
Cisplatin (GC) gegeniiber MVAC ausge-
legt war, haben die nahezu deckungsglei-
chen Uberlebenskurven von jeweils tiber

200 Patienten zu einer allgemeinen Ak-
zeptanz der GC-Kombinationstherapie als
neuen Standard geftihrt, was v. a. auf die
geringere Nebenwirkungsrate der Zwei-
fachtherapie gegeniiber MVAC zuriick-
zufiihren ist.

Aktuelle Publikationen favorisieren
klassische Chemotherapeutika mit neuen
Dosierungsschemata, dazu gehéren die
kontinuierliche Applikationsform iiber
ein subkutanes Pumpsystem und die in-
tensivierte Sequenztherapie. In einer ak-
tuellen britischen, multizentrischen Pha-
se-1I-Studie wurde die kontinuierliche
Gabe von s5-Fluorouracil (5-FU) mit
300 mg/m? pro 24 h iiber eine subkuta-
ne Minipumpe fiir 8 Wochen getestet. Es
konnten 46 Patienten mit einem metasta-
siertem Blasenkarzinom nach 8 Wochen
Chemotherapie ausgewertet werden. Die
Gesamtansprechrate lag bei 17% und zu-
satzlich hatten 59% aller Patienten einen
stabilen Krankheitsverlauf. Die media-
ne progressionsfreie Zeit betrug 1,9 Mo-
nate und die mediane Gesamtiiberle-
benszeit lag bei 6,5 Monaten. Die hdma-
tologischen Toxizititen waren zwar nied-
rig, jedoch imponierten nichthamatolo-
gische Grad-3/4-Toxizitdten mit Mukosi-
tis (6%), Diarrho (6%), Ubelkeit und Er-
brechen (4,3%) sowie dem Hand-Fuf3-
Syndrom (4,3%; [16]).

Dosisintensive Sequenztherapien wur-
den bereits in den letzten Jahren als eine
mogliche Option zur Verldngerung der
Gesamtiiberlebenszeit diskutiert. In der
Phase-II-Studie von Milowsky et al. [19]
wurden 60 Patienten mit einem fortge-
schrittenen Blasenkarzinom zunichst
mit der Zweierkombination Doxorubicin
(s0 mg/m? Bolus i. v., Tag 1) und Gemci-
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Zusammenfassung

In diesem Beitrag werden aktuelle Studi-

en zur neoadjuvanten und adjuvanten sys-
temischen Chemotherapie des resektab-

len Harnblasenkarzinoms sowie zur sys-
temischen Behandlung des metastasierten
Urothelkarzinoms zusammengefasst. Neue,
zielgerichtete molekulare Substanzen haben
in den letzten Jahren einen neuen Stellen-
wert in der Behandlung des Blasenkarzinoms
erhalten. Ein patientenorientiertes moleku-
lares,Profiling” wird in Zukunft eine zuneh-
mende Rolle in der individuellen Therapiepla-
nung spielen.
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Target-Therapie - Urothelkarzinom
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Abstract

This review summarizes results of neoadju-
vant and adjuvant trials for locally advanced
bladder cancer as well as data on systemic
chemotherapy for metastatic urothelial can-
cer. Increasing attention has been drawn to
targeted cancer therapies in the treatment
of urothelial cancer in recent years. In future,
molecular profiling will play a major role as a
means to tailor individual therapy.
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Bladder cancer - Chemotherapy -
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Kommentar

Dosisintensivierte Chemotherapieschemata zeigen inaddquate hohe Toxizitdtsraten und kompen-
sieren nicht die statistisch marginale Uberlebenszeitverlingerung. Kontinuierliche 5-FU-Dosisappli-
kationen {iber ein Pumpsystem zeigen in der Erstlinientherapie nur eine geringe antitumorale Akti-
vitat. Insgesamt zeigen Alternativschemata mit Gemcitabin/Carboplatin oder M-CAVIim Vergleich
zu Cisplatin-haltigen Schemata eine schlechtere Uberlebensrate. Daher bleibt die Kombination mit
Gemcitabin und Cisplatin bzw. MVAC nach wie vor die Standardtherapie.

tabin (2000 mg/m?, Tag 1) im 2-Wochen-
Intervall fiir 6 Zyklen behandelt, gefolgt
von der Dreierkombination mit Paclita-
xel (200 mg/m?, Tag 1), Cisplatin (70 mg/
m?, Tag1) und Ifosfamid (1500 mg/m?,
Tag 1-3) im 3-Wochen-Intervall fiir wei-
tere 4 Zyklen. Die Gesamtansprechrate lag
bei 73%, wobei 19 der 55 auswertbaren Pa-
tienten eine komplette Remission aufwie-
sen und 21 von 55 Patienten eine partielle
Remission hatten. Die mediane progres-
sionsfreie Zeit betrug 12,1 Monate und die
mediane Gesamtiiberlebenszeit 16,4 Mo-
nate. Die zunichst ermutigenden Ergeb-
nisse wurden jedoch durch die Haufig-
keit der Grad-3/4-Toxizititen in Frage ge-
stellt. Von den 60 eingeschlossenen Stu-
dienpatienten hatten 43 (68%) Patienten
eine Grad-3/4-Neutropenie und 15 (25%)
Tumorpatienten entwickelten febrile Neu-
tropenien. Die Autoren bewerten den ho-
hen Anteil an Grad-3/4-Toxizitdten eher
kritisch und empfehlen die Sequenzthera-
pie nicht als Erstlinientherapie des metas-
tasierten Blasenkarzinoms [19].

Ahnliche Toxizititsgrade wurden be-
reits in der Phase-III-Studie von der ,,Eu-
ropean Organisation for Research and
Treatment of Cancer“ (EORTC Proto-
koll 30987; [6]) beobachtet. Das EORTC-
Protokoll randomisierte 627 fortgeschrit-
tene Patienten in die zwei Behandlungs-
arme Gemcitabin/Cisplatin/Paclitaxel vs.
Gemcitabin/Cisplatin mit dem Ziel einer
Uberlebenszeitverlingerung von 14 auf
18 Monate durch die Tripeltherapie. Der
primére Endpunkt konnte nicht erreicht
werden und zeigte eine mediane Gesamt-
iiberlebenszeit von 15,7 Monaten fiir die
Dreierkombination und 12,8 Monaten
fir Gemcitabin/Cisplatin. Beziiglich der
Nebenwirkungen tiberwogen die febrile
Neutropenie (13% vs. 4%) und eine signifi-
kante Thrombopenie mit Blutungen (12%
vs. 7%) im Tripeltherapiearm.

Als alternative Chemokombination bei
Cisplatin-ungeeigneten Patienten wurde

auf dem ASCO 2010 eine randomisierte
Phase-II/III-Studie mit Gemcitabin/Car-
boplatin (GC) vs. Methotrexat/Carbopla-
tin/Vinblastin (M-CAVT) vorgestellt [9].
Es wurden 238 Patienten eingeschlossen,
welche aufgrund von eingeschrankter
Nierenfunktion und reduziertem Allge-
meinzustand keine Chemotherapie mit
Cisplatin erhalten konnten. Die mediane
Gesamtiiberlebenszeit als primarem End-
punkt zeigte keinen Unterschied zwischen
beiden Therapiegruppen. In der GC-
Gruppe {iberlebten die Patienten im Medi-
an 9,3 Monate im Vergleich zu 8,1 Monate
in der M-CAVI-Gruppe (p=0,64). Beim
sekundiren Endpunkt Gesamtansprech-
rate zeigte die GC-Gruppe mit 41,2% eine
statistisch nichtsignifikante Uberlegenheit
gegeniiber 30,3% in der M-CAVI-Gruppe
(p=0,08). Die Nebenwirkungen waren
nicht unerheblich: 2 Patienten verstarben
in der GC-Gruppe und 4 Patienten in der
M-CAVI-Gruppe aufgrund von Neben-
wirkungen. Die hiufigsten Grad-3/4-To-
xizititen waren im GC-Arm: 52,6% Neu-
tropenie, 4,2% febrile Neutropenie, 48,3%
Thrombozytopenie und 11,8% Infekti-
onen. Im M-CAVI-Arm betrugen die-
se 63,5% Neutropenie, 14,4% febrile Neu-
tropenie, 19,4% Thrombozytopenie und
12,7% Infektionen (s. Infobox 2).

Zweitlinienchemotherapie des
metastasierten Blasenkarzinoms

Zu dieser Thematik wurden bereits auf
dem ASCO-Kongress in Chicago 2008
zwei wichtige Phase-III-Studien vorge-
stellt: In einer randomisierten, multizent-
rischen Phase-III-Studie der Arbeitsge-
meinschaft Urologische Onkologie (AUO
AB 20/99) wurden Cisplatin-vorbehan-
delte, metastasierte Urothelkarzinompa-
tienten entweder mit Gemcitabin/Pacli-
taxel als tempordre Applikation mit 6 Zy-
klen oder als Erhaltungstherapie bis zur
Tumorprogression behandelt. Die Ran-

domisierung erfolgte entsprechend dem
Schema A (3-Wochen-Schema: Gemci-
tabin 1000 mg/m?, Tag 1 und 8; Paclita-
xel 175 mg/m?, Tag1, Dauer 6 Zyklen)
oder dem Schema B (2-Wochen-Sche-
ma: Gemcitabin 1250 mg/m?, Tag 1; Pacli-
taxel 120 mg/m?, Tag 2, Erhaltungsthera-
pie bis zur Tumorprogression). Die me-
diane progressionsfreie Zeit lag bei Pati-
enten mit temporérer Applikation (Sche-
ma A) bei 4 Monaten und bei Patienten
mit Erhaltungstherapie (Schema B) bei
3,1 Monaten. Die mediane Gesamtiiberle-
benszeit betrug 7,8 Monate fiir die Patien-
tengruppe A und 8,0 Monate fiir die Pati-
entengruppe B mit kontinuierlicher Che-
motherapie.

Die Unterschiede zwischen der tem-
poréren und kontinuierlichen Applika-
tion waren beziiglich der medianen pro-
gressionsfreien Uberlebens- und Gesamt-
iberlebenszeit statistisch nichtsignifikant,
so dass zusammenfassend die temporére
Chemotherapie mit 6 Zyklen Gemcita-
bin/Paclitaxel zu bevorzugen ist. In der
Subgruppenanalyse konnten zwei Patien-
tengruppen definiert werden, die insbe-
sondere von der Zweitlinientherapie mit
Gemcitabin/Paclitaxel profitieren: Pati-
enten mit ausschliefSlich Lymphknoten-
metastasen und Patienten, die in der Erst-
linientherapie mit Cisplatin-haltiger Che-
motherapie eine dauerhafte Gesamtan-
sprechrate zeigten [3].

Zwei japanische Studien konnten die
Uberlebensdaten der deutschen AUO-
Studie bestdtigen. In der japanischen Pha-
se-1I-Studie von Suyama et al. [27] wur-
den Cisplatin-vorbehandelte, metasta-
sierte Blasentumorpatienten mit Paclita-
xel (180 mg/m?, Tag1) und Gemcitabin
(1000 mg/m?, Tag 1, 8 und 15) in einem 4-
Wochen-Zyklus behandelt. Die verabreich-
te mediane Zyklenzahl betrug 5 (1-15) Zy-
klen. Die Gesamtansprechrate der 30 aus-
wertbaren Patienten betrug 33% und ein
stabiler Krankheitsverlauf konnte in 40%
aller Félle beobachtet werden. Eine Sub-
gruppenanalyse von Patienten mit Le-
bermetastasen oder Knochenmetasta-
sen zeigte, dass die Gesamtansprechrate
in beiden Gruppen nur bei 14% lag. Die
mediane Gesamtiiberlebenszeit betrug
11,3 Monate. Das Nebenwirkungsspekt-
rum umfasste hdmatologische Toxizititen
mit Grad-3/4-Neutropenien bei 15% aller



Patienten, hingegen waren nichthamato-
logische Toxizitdten eher moderat.

In der zweiten japanischen Studie von
Kanai et al. [17] wurde die gleiche Kom-
bination gewihlt, allerdings erfolgte eine
Dosismodifikation mit Paclitaxel (150 mg/
m?, Tag1) und Gemcitabin (2500 mg/
m?, Tag1) in einem 2-Wochen-Zyklus.
Es wurden ausschliefSlich MVAC-vorbe-
handelte Patienten (n=20) eingeschlos-
sen. Bei einer medianen Zyklenzahl von
77 (2—20) Zyklen konnte eine Gesamtan-
sprechrate von 30% erreicht werden. In
der Subgruppenanalyse hatten Patienten
mit Knochenmetastasen die geringste An-
sprechrate von nur 11%. Die mediane Ge-
samtiiberlebenszeit war mit 11,5 Monaten
im Vergleich zu der ersten oben genann-
ten japanischen Studie mit 11,3 Monaten
nahezu deckungsgleich. Den grofiten Be-
nefit zeigten Patienten, die bereits zuvor
eine anhaltende Ansprechrate in der Erst-
linientherapie mit MVAC hatten. Her-
vorzuheben sind Grad-3/4-Neutropenien
in 30% aller untersuchten Patienten. Hin-
gegen waren nichthdmatologische Toxizi-
taten moderat.

In einer europidischen multizent-
rischen Phase-III-Studie wurde das neue
semisynthetisch hergestellte Vincaalkalo-
id Vinflunine eingesetzt. Vinflunine blo-
ckieren die Tubulinaggregation im Spin-
delzellsystem, sie hemmen die Zellteilung
in der G2/M-Phase und induzieren letzt-
lich den programmierten Zelltod. Im Ver-
gleich zu den klassischen Vincaalkaloiden
Vinorelbine und Vincristine ist Vinflun-
ine gut nierenvertraglich und kann auch
bei einer Kreatininclearance von <60 ml/
min eingesetzt werden [5]. In einer ein-
armigen Phase-II-Studie wurde Vinflun-
ine als Zweitlinientherapie bei 57 Cispla-
tin-vorbehandelten Patienten mit einem
metastasierten Urothelkarzinom getestet.
Bei 49% aller Patienten konnte eine Stabi-
lisierung des Krankheitsverlaufs beobach-
tet werden [7].

Aufbauend auf diesen Daten wurde ei-
ne europiische, multizentrische und ran-
domisierte Phase-III-Studie initiiert. Un-
tersucht wurde die Wirksamkeit von Vin-
flunine plus maximaler Supportivthera-
pie (BSC, ,,best supportive care®) vs. ma-
ximaler Supportivtherapie bei Cispla-
tin-vorbehandelten, metastasierten Bla-
senkarzinompatienten. Insgesamt wur-

den 370 Cisplatin-vorbehandelte Blasen-
tumorpatienten in einem 2:1-Verhilt-
nis (n=253, Vinflunine plus BSC; n=117,
BSC alleine) randomisiert. In der Patien-
tengruppe mit Vinflunine plus BSC im-
ponierten Grad-3/4-Toxizitdten mit 50%
Neutropenie und 6% febriler Neutrope-
nie. Nichthdmatologische Grad-3/4-Toxi-
zitdten waren das Fatigue-Syndrom (19%)
und die Obstipation (16%). Die Gruppe
mit Vinflunine plus BSC zeigte eine medi-
ane Gesamtiiberlebenszeit von 6,9 Mona-
ten und die Placebogruppe mit BSC allei-
ne lag bei 4,6 Monaten. Die Verldngerung
der medianen Gesamtiiberlebenszeit von
2,3 Monaten im Verumarm war allerdings
statistisch nicht signifikant (p=0,28). Re-
trospektiv erfiillten jedoch 13 Patienten
nicht die Einschlusskriterien, da sie un-
ter Cisplatin keine klinische Progression
aufwiesen. Eine erneute statistische Aus-
wertung mit Ausschluss der 13 Blasen-
tumorpatienten ergab nun eine media-
ne Gesamtiiberlebenszeit von 6,9 Mona-
ten fiir die Vinflunine plus BSC-Gruppe
und 4,3 Monate fiir die BSC-Gruppe al-
leine. Die Differenz von 2,6 Monaten war
nun statistisch signifikant (p=0,04; [21]).
Auf dem ASCO-Kongress 2008 wurde die
Studie wegen den hohen Grad-3/4-Toxizi-
tdten mit 50% Neutropenie und 16% Obs-
tipation kritisiert, zumal es sich um eine
Zweitlinientherapie im palliativen Ansatz
handelt. Vinflunin (Javlor °) hat von der
EMA (,,European Medicines Agency®) im
Herbst 2009 die Zulassung in der Zweit-
linientherapie des Cisplatin-vorbehandel-
ten und metastasierten Urothelkarzinoms
erhalten (s. Infobox 3, 4).

Neue Target-Therapeutika in der
Behandlung des metastasierten
Urothelkarzinoms

Tumorzellen haben die Eigenschaften sich
unabhingig von wachstumshemmenden
Signalen zu teilen, den programmier-
ten Zelltod (Apoptose) zu umgehen, die
Neoangiogenese zu unterhalten, Gewebe
zu infiltrieren und in periphere Organe
zu metastasieren. Wahrend konventio-
nelle Chemotherapien als relativ unspe-
zifische Zellgifte sowohl Tumorzellen als
auch normale, gesunde Zellen schadigen,
werden in der modernen Target-Therapie
gezielt molekulare Signalkaskaden blo-

Infobox 3

Kommentar |

Bei der Indikation zur Zweitlinientherapie
sollten zuvor mehrere Risikofaktoren der
Blasentumorpatienten beriicksichtigt wer-
den, welche die Ansprechrate und -dauer
entscheidend beeinflussen kdnnten:

== der Nachweis von viszeralen Metastasen,

== der Allgemeinzustand des Patienten
(ECOG) und

== die Ansprechdauer in der Erstlinienche-
motherapie.

Infobox 4

Kommentar Il

In der randomisierten Phase-lll-Studie hat
Vinflunine im Vergleich zu der Placebogruppe
eine statistisch signifikante mediane Uber-
lebenszeitverlangerung von 2,6 Monaten
gezeigt. In zukiinftigen Studien sollte aber
Vinflunine als Standardarm eingesetzt wer-
den und gegen neue Substanzen getestet
werden. Als erfolgversprechende Kombinati-
onen sind Gemcitabin und Paclitaxel zu nen-
nen, die bereits in mehreren Phase-lI-Studien
eine mediane Gesamtiiberlebenszeit von
liber 11 Monaten zeigten.

ckiert, die spezifisch den Tumorprogress
fordern. In den letzten Jahren wurden ei-
ne Reihe von neuen Substanzen (,,small
molecules®) bzw. humanisierte Antikor-
per entwickelt, die gezielt in die Signal-
kaskade von Tumorzellen bzw. im Rah-
men der Tumorangiogenese auch in die
Signaliibertragung von Endothelien und
Perizyten eingreifen konnen. Basis der
Therapie ist die Unterbrechung der Phos-
phorylierungskaskade in der Zelle an den
Kinasen, was zu einer Verhinderung der
Signaltransduktion und letztlich zur Inhi-
bierung der Zellproliferation und Angio-
genese fithrt. Es werden drei Hauptgrup-
pen an Target-Therapeutika unterschie-
den ( Tab.1):

1. Tyrosinkinaserezeptor-Inhibitoren,
2. mTOR-Inhibitoren,

3. VEGEF-Antikorper.

Sunitinib

Sunitinib (Sutent®) ist ein Multikinase-
inhibitor und hemmt via Raf/MEK/ERK-
Signalweg die Tumorzellproliferation und
die Angiogenese durch die Hemmung
der Rezeptortyrosinkinasen VEGFR 1-3,
PDGFR a und B, Kit und FLT3. Eine mo-
nozentrische Phase-II-Studie aus dem
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Tab. 1
Substanzen Angriffspunkte
Sunitinib
Sorafenib
RAF
Pazopanib
Bevacizumab Wachstumsfaktor: VEGF

Temsirolimus, Everolimus  Signalweg: mTOR

»Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter“ untersuchte Sunitinib bei metastasier-
ten Blasentumorpatienten, die unter der
Standardchemotherapie einen Progress
zeigten. Bereits in einer fritheren Phase-
II-Studie wurde Sunitinib mit der klas-
sischen Dosierung so mg/Tag fiir 4 Wo-
chen, gefolgt von einer 2-wochigen Pau-
se, eingesetzt. Allerdings zeigten Blasen-
tumorpatienten unter der Standarddosie-
rung nur eine geringe Ansprechrate bei
hoher Toxizitat [11]. In der aktuellen Stu-
die wurde daher eine Dosismodifikation
vorgenommen und ein kontinuierliches,
aber dosisreduziertes Schema mit 37,5 mg/
Tag gewihlt:

Insgesamt wurden 31 Patienten in die
Phase-II-Studie eingeschlossen, davon
zeigten sich bei 25 Patienten viszerale Me-
tastasen und bei 6 Patienten ausschlief3-
lich Lymphknotenmetastasen. Als pri-
marer Endpunkt wurde die Ansprechrate
nach RECIST gewahlt und als sekundarer
Endpunkt das Toxizitétsspektrum. Insge-
samt konnten 26 von 31 Patienten ausge-
wertet werden. Aufgrund von Grad-3/4-
Toxizitdten hatten 2 Patienten die Studie
vorzeitig beendet. Nur ein Studienpati-
ent von 26 Patienten zeigte ein partielles
Ansprechen (PR), 12 Patienten einen sta-
bilen Krankheitsverlauf (SD) und 12 Pa-
tienten entwickelten einen Progress. Die
mediane progressionsfreie Zeit betrug
2 Monate und die mediane Gesamtiiber-
lebenszeit 7 Monate. Typische Grad-3/4-
Toxizititen waren das Fatigue-Syndrom
(n=4), Hand-Fuf3-Syndrom (n=2), arte-
rielle Hypertonie (n=2), Mukositis (n=2),
Thrombosen (n=2), Himorrhagien (n=2),
Anorexie (n=1), Diarrh6 (n=1) und Eme-
sis (n=1). Die Autoren schlussfolgerten,
dass eine Monotherapie mit Sunitinib in
der Zweitlinienbehandlung nicht geeig-
net sei [12].

Auf dem diesjahrigen ASCO wurden
vorldufige Daten von 15 Patienten zu ei-
ner Kombination von Sunitinib mit Gem-

Angriffspunkte der Target-Therapeutika. (Mod. aus Retz u. Gschwend [23])

Tyrosinkinaserezeptor: VEGFR 1-3, PDGFR a und B, c-Kit, FLT3
Tyrosinkinaserezeptor: VEGFR 2 und 3, PDGFR B, c-Kit, FLT3 Signalweg:

Tyrosinkinaserezeptor: VEGFR 1-3, PDGFR a und f3, c-Kit

citabin/Cisplatin in der Erstlinienthera-
pie verdffentlicht. Die Patienten erhielten
bis zu 6 Zyklen Gemcitabin 1000 mg/m?*
i. v. (Tag 1 und 8), Cisplatin 70 mg/m?i. v.
(Tag 1) und Sunitinib 37,5 mg p. o. (Tag 1-
14) im 3-Wochen-Schema. Die Gesamt-
ansprechrate betrug 46,7%. Allerdings
imponierten insgesamt hohe Grad-3/4-
Toxizititen, so dass die Studienmedika-
tion mit Sunitinib vorzeitig beendet wur-
de. Hamatologische Grad-3/4-Toxizitdten
waren Neutropenie (80%), Thrombozy-
topenie (60%), Andmie (20%) und Leu-
kozytopenie (13%). Bei den nichthdma-
tologischen Grad-3/4-Toxizititen impo-
nierten ein Herzinfarkt sowie ein sepsis-
bedingter Todesfall. Insgesamt beendeten
5 Patienten vorzeitig die Studie aufgrund
von Nebenwirkungen. Inzwischen wurde
die Studie mit einem modifizierten Dosis-
schema wieder geéffnet [13].

Sorafenib

Sorafenib (Nexavar®) hemmt die Tyrosin-
kinaserezeptoren VEGFR 2/3, PDGFR B,
Kit und FLT3 und zusétzlich interferiert
es direkt mit der Kinase RAF. In der ame-
rikanischen Phase-II-Studie der ,Eas-
tern Cooperative Oncology Group“ wur-
de bei 27 Patienten mit einem progre-
dient fortgeschrittenen Urothelkarzinom
eine Zweitlinienbehandlung mit der Subs-
tanz Sorafenib (2x400 mg/Tag) nach Cis-
platin-haltiger Chemotherapie durchge-
fithrt. Typische Grad-3-Toxizititen wa-
ren das Hand-Fuf3-Syndrom (n=5) und
das Fatigue-Syndrom (n=s). Zusitzlich
entwickelten 2 Patienten Grad-4-Lungen-
embolien. Bei keinem Patienten zeigte
sich ein Therapieansprechen. Die media-
ne Gesamtiiberlebenszeit betrug 6,8 Mo-
nate [10].

In einer aktuell beim ASCO 2010 ver-
offentlichten Phase-II-Studie erhielten Pa-
tienten in der Erstlinientherapie randomi-
siert Sorafenib oder Placebo in Kombina-

tion mit Gemcitabin und Cisplatin. Grad-
3/4-Toxizititen waren in beiden Gruppen
vergleichbar mit 43% im Placeboarm und
49% im Verumarm. Die Kombination mit
Sorafenib fiihrte lediglich bei den nicht-
hématologischen Grad-3/4-Toxizitaten zu
zusitzlichen Nebenwirkungen wie Diar-
rho, Dyspnoe, kardiale Dysfunktion sowie
einer Hirnblutung. Ansprechraten fiir die
Kombinationstherapie liegen derzeit noch
nicht vor [18].

Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin®) ist ein huma-
nisierter monoklonaler Antikorper aus
der Gruppe der Immunglobuline (IgG1)
und ein Angiogenesehemmer. Er bin-
det an den Angiogenesewachstumsfak-
tor VEGF (,vascular endothelial growth
factor®), blockiert dadurch die Aktivitat
des VEGF-Rezeptors und hemmt letzt-
lich das Gefifiwachstum innerhalb soli-
der Tumore. Auf dem ASCO 2010 wur-
den aktualisierte Daten einer amerika-
nischen, multizentrischen Phase-II-Stu-
die vorgestellt, die Bevacizumab mit der
klassischen Chemotherapie Gemcitabin/
Cisplatin kombinierten. Insgesamt wur-
den 43 metastasierte Urothelkarzinom-
patienten mit der Kombination aus Cis-
platin (70 mg/m?, Tag1), Gemcitabin
(1000-1250 mg/m?, Tag 1 und 8) und Be-
vacizumab (15 mg/kgKG, Tag 1) behan-
delt. Die Gesamtansprechrate betrug 72%
und 16% aller Studienpatienten hatten ei-
nen stabilen Krankheitsverlauf. Allerdings
war die Toxizitétsrate nicht unerheblich:
3 Patienten verstarben an Hirnblutung,
plotzlichem Herztod und Aortendissek-
tion. Weitere nichthdmatologische Grad-
3/4-Toxizitdten waren mit 21% tiefe Bein-
Venen-Thrombosen und Lungenembo-
lien. Die hamatologischen Grad-3/4-To-
Xizitdten imponierten mit 35% Neutrope-
nie, 2% febrile Neutropenie, 12% Throm-
bozytopenie und 12% Anédmie [14].

Lapatinib

Lapatinib (Tyverb®) ist ein neuer dualer
Tyrosinkinaseinhibitor der Wachstumsre-
zeptoren EGFR (,epidermal growth fac-
tor receptor®) und HER-2/neu ,,(human
epidermal growth factor receptor 2). Ur-
spriinglich wurde die Substanz zur Be-



handlung von Patientinnen mit HER2/
neu-positivem Mammakarzinom einge-
setzt. Aufgrund seiner geringen Molekiil-
grofie passiert Lapatinib im Gegensatz zu
anderen Zytostatika die Blut-Hirn-Schran-
ke und kann daher auch bei Patienten mit
zerebralen Metastasen eingesetzt werden.
Lapatinib wird kontinuierlich oral in ei-
ner Dosierung von 1250 mg/Tag gegeben.
Experimentelle Studien zeigten, dass Uro-
thelkarzinome mit zunehmender Entdif-
ferenzierung eine Uberexpression der
Wachstumsrezeptoren EGFR und HER-
2/neu besitzen [8].

In einer deutschen multizentrischen
Phase-II-Studie wurde bei 59 Patienten
mit einem progredient fortgeschrittenen
Urothelkarzinom eine Zweitlinienbehand-
lung mit der Substanz Lapatinib (1250 mg/
Tag) nach Cisplatin-haltiger Chemothe-
rapie durchgefiihrt [29]. Die Gesamtan-
sprechrate der 34 auswertbaren Patienten
betrug 1,7% und ein stabiler Krankheits-
verlauf konnte in 31% aller Fille beobach-
tet werden. Die mediane progressionsfreie
Zeit betrug 8,6 Wochen und die mediane
Gesamtiiberlebenszeit lag bei 17,9 Wo-
chen. In der Subgruppenanalyse zeigten
ausschliellich Blasentumorpatienten mit
hoher EGFR-Uberexpression einen sta-
tistisch signifikanten Benefit in der Ge-
samtiiberlebenszeit (p=0,0001). Das Ne-
benwirkungsspektrum war moderat. Ty-
pische Grad-3/4-Toxizitdten waren Er-
brechen (7%), Diarrh6 (3%), Dehydrie-
rung (3%) und die Hyponatridmie (3%).
Zusammenfassend bemingelten die Au-
toren die ungeniigende Patientenauswahl,
denn die Daten zeigten, dass nur Tumor-
patienten mit einer hohen EGFR-Uberex-
pression von der Lapatinib-Therapie pro-
fitieren konnen [29].

Planitumumab

Planitumumab (Vectibix®) ist ein spezi-
fischer Antikorper gegen den EGF-Re-
zeptor. In einer multizentrischen, rando-
misierten Phase-II-Studie der Arbeitsge-
meinschaft Urologische Onkologie (AUO
AB 34/09 - PURO) wird gegenwirtig
die Wirksamkeit der Chemotherapie mit
Gemcitabin plus Cisplatin und Panitu-
mumab vs. der klassischen Kombination
Gemcitabin plus Cisplatin beim lokal fort-
geschrittenen bzw. metastasierten Urothel-

karzinom bestimmt. Experimentelle Vor-
arbeiten zeigten, dass ausschliefSlich Uro-
thelkarzinompatienten mit immunhisto-
chemischer EGFR-Uberexpression und
zugleich einem molekularen HRAS-Wild-
typstatus von der Panitumumab-Therapie
profitieren kénnen. Pro Behandlungsarm
werden 62 Patienten mit einem Wildtyp-
HRAS-Status randomisiert. Neben der
klassischen Chemotherapie mit Gemcita-
bin (1250 mg/m?, Tag 1 and 8) und Cispla-
tin (7o mg/m?, Tag 2) im 3-Wochen-Inter-
vall wird im Verumarm zusétzlich Pani-
tumumab (9 mg/kgKG, Tag 1) alle 3 Wo-
chen verabreicht. Als priméren Endpunkt
wurde die progressionsfreie Uberlebens-
rate nach 12 Monaten gew4hlt.

Everolimus

Everolimus (RADoo1 bzw. Afinitor®) bil-
det einen spezifischen Komplex mit der
Kinase mTOR (,mammalian target of
Rapamycin®) und blockiert dadurch die
PI3 K/AKT/mTOR-Signalkaskade, was
letztlich zur Inhibierung der Zellprolife-
ration und Angiogenese fiihrt. Everolimus
wird in einer tiglichen oralen Dosierung
von 10 mg gegeben. Immunbhistologische
Untersuchungen von Tissue-Microarrays
mit muskelinvasiven Urothelkarzinomen
zeigten eine signifikant erhohte Expressi-
on von mT'OR-Targets: dazu gehoren die
Kinasen p-S6 und p-4E BP1. Eine Hoch-
regulation der PI3K/AKT/mTOR-Signal-
kaskade im invasiven Urothelkarzinom
bildet die Rationale fiir eine Target-The-
rapie mit mTOR-Inhibitoren [20].

Beim diesjahrigen ASCO-Kongress
wurden vorldufige Daten einer einar-
migen Phase-II-Studie mit Everolimus in
der Zweitlinientherapie getestet. Bei mo-
deraten Nebenwirkungsraten zeigte sich
eine nur geringe Ansprechrate auf eine
Monogabe mit Everolimus: 3 von 17 Pa-
tienten hatten nach 8 Wochen einen sta-
bilen Krankheitsverlauf. Dieser Sta-
tus konnte bei einem der 3 Patienten fiir
234 Tage lang aufrecht erhalten werden
[24].

In verschiedenen Phase-I/II-Studien
wurde beim metastasierten Mammakar-
zinom die Kombination aus Everolimus
plus Paclitaxel bereits getestet. Die ers-
ten Ergebnisse zeigten einen synergisti-
schen Therapieeffekt bei moderatem Ne-

Infobox 5

Kommentar

Nach den aktuellen Daten scheint die Kom-
bination aus klassischen Zytostatika plus
Target-Therapeutika im Vergleich zur Target-
Monotherapie sinnvoller zu sein. Allerdings
weisen Kombinationen aus klassischer Che-
motherapie und Target-Therapeutika mit den
etablierten Konzentrationen eine erhéhte To-
xizitat auf, so dass neue Dosismodifikationen
erforderlich sind.

benwirkungsprofil [4]. Auf der Grundlage
der ersten klinischen Studiendaten initi-
ierte die Arbeitsgemeinschaft Urologische
Onkologie im Herbst 2009 eine prospek-
tiv einarmige, multizentrische Phase-II-
Studie zur Testung der Wirksambkeit von
RADoo1 plus Paclitaxel in der Zweitlini-
entherapie des Cisplatin-vorbehandelten
und metastasierten Harnblasenkarzinoms
(AUO AB-09;s. Infobox 5).

Fazit fiir die Praxis

Der Einsatz von Target-Therapeutika ver-
spricht neue Maglichkeiten in der sys-
temischen Chemotherapie des fortge-
schrittenen Urothelkarzinoms. Der ste-
tige Zuwachs neuer Substanzen und das
heterogene Ansprechen machen es je-
doch auch schwieriger, jedem Patienten
die fiir ihn bestmogliche Therapie unter
Beriicksichtigung von Nebenwirkungen
zuzufiihren. Die Identifizierung individu-
eller molekularer Prognosefaktoren und
Tumorcharakteristika gewinnt dabei in
aktuellen Studien zunehmend an Bedeu-
tung. Weiterhin ist es wichtig, geeignete
Patienten mit fortgeschrittenem Uro-
thelkarzinom in gepriifte und empfohle-
ne Studienprotokolle unter Beriicksichti-
gung der ,Leitlinien zur Guten Klinischen
Praxis” einzubringen ( Tab. 2).

Weitere Details bzw. Kontaktinformatio-
nen unter http://www.auo-online.de ein-
sehbar.
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Tab. 2 Aktuelle Studien der Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO)

Studiencode Studientitel Status

AUO Multizentrische, randomisierte Phase-II-Studie zur Bestimmung der Wirksamkeit einer Chemotherapie mit  Studie aktiv

AB 34/09 Gemcitabin + Cisplatin und dem EGFR-Antikdrper Panitumumab vs. Gemcitabin + Cisplatin in der Therapie
des lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Urothelkarzinoms mit HRAS-Wildtypstatus — PURO

AUO Multizentrische, einarmige Phase-II-Studie zur Bestimmung der Wirksamkeit von Everolimus (RAD001) + Studie aktiv

AB-35/09 Paclitaxel in der Zweitlinientherapie des Cisplatin-vorbehandelten und metastasierten Urothelkarzinoms

AUO Prospektiv randomisierte Studie zum Vergleich einer ausgedehnten mit einer eingeschrankten pelvinen Studie abgeschlossen,

AB 25/02 Lymphadenektomie bei der operativen Therapie des Harnblasenkarzinoms Ergebnisse in Auswertung

AUO Randomisierte, doppelblinde, multizentrische Phase-II-Studie zum Vergleich der Wirksamkeit einer Chemo-  Studie abgeschlossen,

AB 31/05 therapie mit Gemcitabin + Cisplatin und Sorafenib (BAY 43-9006) vs. Gemcitabin + Cisplatin und Placebo Ergebnisse in Auswertung
in der Therapie des lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Urothelkarzinoms — SUSE

AUO Multizentrische, einarmige Phase-II-Studie zur Bestimmung der Wirksamkeit von AZD4877 (Spindelzellgift) ~ Studie abgeschlossen,

AB 33/07 in der Zweitlinientherapie des Cisplatin-vorbehandelten und metastasierten Urothelkarzinoms Ergebnisse in Auswertung

AUO/ARO Prospektiv randomisierte, multizentrische Phase-lIl-Studie zum Vergleich der praoperativen Radiochemo-  Studie ab Herbst 2010

AB 36/09 therapie gefolgt von Zystektomie vs. Zystektomie alleine beim lokal fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom

med. Retz ist als Referentin fiir die Firma GSK, Sanofi-
Aventis, Astellas und Pierre Fabre tétig. Prof. Dr. med. J.
Gschwend ist als Referent fiir die Firma Novartis, Bayer,
Pfizer und GSK tatig.
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