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Onkologische palliative Therapie beim
metastasierten Urothelkarzinom

B Einleitung

Uber 50 % aller muskelinvasiven Uro-
thelkarzinome (Stadium T3/T4 oder N*)
entwickeln im weiteren Verlauf Fern-
metastasen [1]. Fiir Patienten mit metas-
tasiertem Urothelkarzinom gibt es nur
die Option einer palliativen medika-
mentosen Therapie. Wichtige klinische
Prognosefaktoren sind der Allgemein-
zustand (,,performance status“, PS) und
das Vorliegen von viszeralen Metasta-
sen (in Lunge, Leber oder Knochen) [2].
Die Ansprechraten auf viele Zytostatika
sind zwar recht gut, aber die Ansprech-
dauer ist nur kurz und es konnte mit
Monotherapien nie eindeutig ein Uber-
lebensgewinn gezeigt werden.

B Standardchemotherapie

In folgenden Studien wurden Kombi-
nationschemotherapien untersucht: In
einer bedeutenden randomisierten Stu-
die wurde 1992 das M-VAC-Schema
(Methotrexat, Vindesin, Adriblastin
und Cisplatin) als Standardtherapie
definiert [2]. Im Vergleich zu einer
alleinigen Cisplatin-Therapie verbes-
serte sich die objektive Ansprechrate
von 12 % auf 39 %, das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) von 4,3
auf 10 Monate und das Gesamtiiber-
leben (OS) von 8,2 auf 12,5 Monate.
Das Problem des M-VAC-Schemas ist
seine Toxizitdt: Vor allem Neutropenie
und neutropenes Fieber, aber auch
Mukositis und schwere Nausea waren
signifikant gehduft.

Versuche, die Toleranz dieses Schemas
zu verbessern, scheiterten zundchst we-
gen einer Verminderung der Wirksam-
keit. Die EORTC publizierte 2001 eine
grof3e Phase-III-Studie mit Dosis-inten-
siviertem M-VAC (Zyklen alle 2 statt 4
Wochen): Erstaunlicherweise konnte
mit diesem Ansatz und unter Einsatz
von Wachstumsfaktoren die Toxizitit
von M-VAC reduziert werden und die
Wirksamkeit beziiglich Ansprechrate
und PFS nahm zu, allerdings ohne Ver-
besserung des medianen Gesamtiiber-
lebens. In einer Folgepublikation mit 7

28  JUROL UROGYNAKOL 2011; 13 (1)

M. Pless

Jahren Follow-up konnte dann auch
eine signifikante OS-Verbesserung ge-
zeigt werden: Das Sterblichkeitsrisiko
wurde um 24 % gesenkt [3]. Dennoch
hat sich das Dosis-intensive M-VAC
nicht allgemein durchgesetzt.

Im Jahr 2000 konnten van der Maas
et al. in einer grofen Phase-III-Studie
zeigen, dass die Kombination von
Cisplatin mit Gemcitabin dem M-VAC
beziiglich Wirksamkeit ebenbiirtig ist,
aber signifikant weniger schwere Ne-
benwirkungen verursacht [4]. Es sollte
hier erwihnt werden, dass diese Studie
nicht als Agquivalenzstudie ausgelegt
war, dennoch wurde nach der Publika-
tion dieser Resultate die Cisplatin-
Gemcitabin-Kombination zur neuen
Standardtherapie.

Eine weitere Verbesserung ist bisher
noch nicht gelungen: In einer 2007 am
ASCO-Kongress vorgestellten rando-
misierten Studie der EORTC wurde
versucht, die Wirkung von Cisplatin
und Gemcitabin durch die Zugabe von
Paclitaxel zu verbessern [5]. Trotz einer
hoheren Ansprechrate bei der Dreier-
kombination (57 % vs. 46 %) konnten
das PFS (8,8 vs. 7,7 Monate) und das
OS (15,7 vs. 12,8 Monate) nicht signifi-
kant verbessert werden. Es bestand
zwar ein Trend zu besserem OS, aber
die Studie hatte nicht die Power, einen
3-Monats-Uberlebensvorteil statistisch
zu belegen. In einer nicht geplanten
Subgruppenanalyse zeigte sich immer-
hin ein moglicher Uberlebensvorteil bei
den Patienten, deren Priméartumor in der
Blase lag (HR 0,81).

Leider gibt es viele Patienten, die aus
Griinden der Komorbiditit eine Cispla-
tin-haltige Chemotherapie nicht tolerie-
ren konnen. Diese Patienten sollten mit
Carboplatin behandelt werden: In einer
randomisierten Studie wurde bei Pati-
enten mit PS 2, schlechter Nierenfunk-
tion oder Komorbidititen Carboplatin
und Gemcitabin mit M-CAVI vergli-
chen (Carboplatin, Methotrexat und
Vinblastin) [6]: Beide Kombination wa-
ren wirksam. Es gab keine signifikanten

Unterschiede beziiglich Uberleben, aber
die Toxizitdt von Carboplatin/Gemcita-
bin war etwas geringer und die An-
sprechraten etwas hoher.

B Zweitlinientherapie

Praktisch alle Patienten mit fortge-
schrittenem Urothelkarzinom erfahren
zu irgendeinem Zeitpunkt nach der ers-
ten Therapie eine Progredienz und kon-
nen dann unter Umstinden von einer
Zweitlinientherapie profitieren. Bei vie-
len Medikamenten konnte eine Wirk-
samkeit in der Zweitlinie nachgewiesen
werden, allerdings nur in Phase-II-Stu-
dien (Tab. 1). Eine randomisierte Studie
besteht nur fiir das Medikament Vin-
flunin, hier wurde eine grole Phase-III-
Studie publiziert mit ,,best supportive
care” (BSC) als Kontrollarm [7]. Einge-
schlossen wurden Patienten mit einer
Progression nach einer Platin-haltigen
Erstlinientherapie. Die Ansprechrate
betrug 8,6 vs. 0 % (mit BSC), das PFS
3,0 vs. 1,5 und das OS 6,9 vs. 3,4 Mona-
te. Diese Studie wurde trotz der statis-
tisch signifikant positiven Resultate kri-
tisiert: einerseits wegen der relativ be-
scheidenen Aktivitdt von Vinflunin bei
doch hoher Toxizitdt (29 % Erbrechen
und 50 % Grad-3/4-Neutropenie), an-
dererseits wegen der Wahl von BSC als
Kontrollarm und weil einige Patienten
bei Einschluss in die Studie nicht pro-
gredient gewesen waren. Dennoch han-
delt es sich hier um die zuverldssigsten
Daten eines Zweitlinien-Zytostatikums
beim Urothelkazinom, und darum wurde
Vinflunin von der EMEA zugelassen.

Natiirlich gibt es auch die Moglichkeit,
M-VAC als Zweitbehandlung einzuset-
zen, wenn in der Erstlinie Cisplatin-Gem-
citabin verwendet wurde. Am ESMO
2010 stellte Dr. Edeline die Daten aus
Villejuif/Paris vor: Bei 34 selektionier-
ten Patienten betrug die Ansprechrate
auf Dosis-intensiviertes M-VAC 61 %,
das PFS betrug 14 und das OS 14 Mona-
te. Allerdings kam es bei 59 % der Pati-
enten zu Grad-3/4-Toxizitidten und 3
Patienten (10 %) starben an einer Sepsis

[8].
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Tabelle 1: Aktivitat von Zytostatika und , targeted agents” in Zweitlinie bei Urothelkarzinom: Resultate aus Phase-II-Studien.

Adaptiert aus [11].

Vorherige
perioperative
Therapie als Ansprech- PFS 0os
Medikament Erstlinie gezahlt n rate (%) | (Monate) | (Monate) Referenz
Paclitaxel nein 31 10 2,2 72 Vaughn DJ, J Clin Oncol 2002
Nab-Paclitaxel ja 35 44 Sridhar SS, GU Cancer Symposium 2010,
abstr. 279
Ixabepilon ja 42 11,9 2,7 8,0 Dreicer R, Cancer 2007
Pemetrexed ja, falls < 1 Jahr 47 277 2,9 9,6 Sweeney CJ, J Clin Oncol 2006
Docetaxel ja 30 13 9,0 McCaffrey JA, J Clin Oncol 1997
Gemcitabin NA 30 1 4,9 8,7 Albers P Onkologie 2002
Ifosfamid NA 56 20 2.4 5,6 Witte RS, Cancer 2009
Topotecan NA 44 9,1 1,5 6,3 Witte RS, Invest New Drugs 1998
Lapatinib NA 59 3 2 4,5 Wulfing C, Cancer 2009
Gefitinib NA 31 3 3,0 Petrylak DP. BJU Int 2009
Sorafenib nein 27 0 6,8 Dreicer R, Cancer 2009
Sunitinib nein 45 7 2.4 6,9 Gallagher DJ, Proc Am Soc Clin Oncol 2008
Paclitaxel/Gemcitabin ja 41 60 14,4 Sternberg CN, Cancer 2001
Ifosfamid/Gemcitabin NA 34 21 4,0 9,0 Pectasides D, Ann Oncol 2001
Carboplatin/Paclitaxel ja, falls < 1 Jahr 44 16 4,0 6,0 Vaishampayan UN, Cancer 2005

NA = Nicht angegeben; PFS = Progressionsfreies Uberleben; OS = Gesamtuberleben

B Molekulare Therapie-
ansatze

Biomarker-Studien haben beim Uro-
thelkarzinom bisher noch keine haupt-
verantwortlichen molekularen Mecha-
nismen gezeigt, die fiir die Progression
und Metastasierung entscheidend sind,
aber sowohl Signaltransduktion durch
die EGFR-Familie als auch die Neo-
angiogenese scheinen eine Rolle zu
spielen. Dementsprechend werden prak-
tisch alle neueren Antikorper und
Tyrosinkinashemmer in Phase-I/II-Stu-
dien untersucht: Bisher gab es leider
einige enttduschende Resultate mit
Sunitinib und Sorafenib als Monothera-
pie (Tab. 1). Interessante Resultate mit
dem VEGF-Antikorper Bevacizumab
wurden am ASCO 2010 gezeigt. In einer
Phase-II-Studie wurden 43 Patienten mit
Cisplatin, Gemcitabin (1250 mg/m?,
d1 und 8) und Bevacizumab behandelt:
Die Ansprechrate war 72 % mit 21 %
kompletten Remissionen, das PES betrug
8,2 und das OS 20,4 Monate. Es kam
aber bei 21 % der Patienten zu thrombo-
embolischen Komplikationen. Nach
Dosisreduktionen von Gemcitabin auf
1000 mg/m?* konnte dieses Problem
deutlich verringert werden [9]. Im Mo-
ment lduft eine randomisierte Phase-I11-
Studie mit Bevacizumab zur endgiil-
tigen Kldrung des Stellenwerts dieses
Antikorpers. Auch mit Pazopanib, einem
Tyrosinkinasehemmer des VEGFR,
PDGFR und von c-Kit wurden am

ESMO 2010 interessante, wenn auch
sehr friilhe Resultate prédsentiert. In ei-
ner Phase-1/II-Studie wurden bisher 18
Patienten in Zweitlinie mit einer Mono-
therapie mit Pazopanib behandelt: Es
kam bei 22 % zu einem partiellen An-
sprechen und das PFS nach 2 Monaten
betrug 67 %. AuBler Grad-3/4-Nausea
bei 2 Patienten und Hypertonie bei ei-
nem Patienten wurden keine schweren
Nebenwirkungen beobachtet [10].

B Zusammenfassung

Die palliative Chemotherapie bei Uro-
thelkarzinomen kann in der Mehrheit
der Patienten eine deutliche Tumor-
riickbildung erzielen. Die Probleme
sind allerdings die relativ kurze Dauer
des Ansprechens und die Toxizitit der
Therapie bei einer Gruppe von Patien-
ten, die hiufig erhebliche Komorbidi-
titen aufweist. Neuere molekulare The-
rapieansitze konnen diese Probleme
vielleicht iiberwinden, die aktuell inter-
essantesten Ergebnisse sind mit Angio-
genesehemmern erzielt worden.
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