Uro-Onkologie topaktuell

Muskelinvasives Urothelkarzinom

Erst- und Zweitlinien-
therapien bei fortgeschrit-
tenem Blasenkrebs

In der Therapie des muskelinvasiven Urothelkarzinoms (pT2a bis pT4b) werden
neben der radikalen Zystektomie als Standard vielfach auch adjuvante und
palliative Chemotherapien eingesetzt. Doch auch wenn sich das Urothelkarzinom
als chemosensitiv erweist, kommt es typischerweise nur zu einem voriibergehen-
den Ansprechen. Die Uberlebenszeit betrigt zwischen 12 und 14 Monaten. In
den letzten Jahren sind im Bereich der palliativen systemischen Chemotherapie
des fortgeschrittenen/metastasierten Urothelkarzinoms der Harnblase insbeson-
dere der Zweitlinientherapie neue Therapieoptionen hinzugekommen. Dariiber
hinaus spielt unter Umstanden demnichst die Entwicklung der zielgerichteten

Jtargeted” Therapien auch beim Urothelkarzinom eine Rolle.

uch wenn Blasenkrebs bei der iiberwiegen-
Aden Mehrheit der Betroffenen im nicht-muskel-

invasiven Stadium diagnostiziert wird, kommt
es auch in 20 % bis 50 % dieser Fille letztendlich zum
Fortschreiten der Krankheit bis hin zur metastasierten
Situation. Die Behandlung des muskelinvasiven Uro-
thelkarzinoms orientiert sich hauptséchlich an Faktoren
wie Tumorstadium, Differenzierungsgrad, Alter, All-
gemeinzustand und Komorbiditdten. Trotz aller multi-
modaler Therapieansitze. die sich in den letzten Jahren
in den Vordergrund gedrdngt haben, wird die radikale
Zystektomie in den EAU-Richtlinien bei lokalisiertem
muskelinvasivem Blasenkrebs nach wie vor als Stan-
dardtherapie empfohlen [1].

Radikale Zystektomie

Die vollstandige Resektion der Harnblase gilt als ein
mit hoher Morbiditét (15 % bis 40 %) und Mortalitét
(1 % bis 4 %) behafteter Eingriff. In einer aktuellen
Publikation berichten Hautmann et al. (2010) iiber die
90-Tage-Komplikationsrate bei mehr als 1 000 ilealen
Neoblasen am Klinikum Kassel [2]. Die Autoren beto-
nen, dass die radikale Zystektomie mit Bildung einer
ilealen Neoblase einen groBeren Eingriff darstellt, bei
dem auch beim erfahrensten Operateur das Risiko re-
levanter frither Komplikationen besteht. Die 90-Tage-

Mortalitdtsrate betrug 2,3 %. Bei 36 % der Patienten
traten weniger schwere (Grad 1/2) und bei 22 % der
Patienten schwere (Grad 3-5) Komplikationen auf.

Strahlentherapie

In den EAU Richtlinien fiir muskelinvasiven und meta-
stasierten Blasenkrebs wird die Bestrahlung als Mono-
therapie als primére kurative Option nicht empfohlen
[1]. Allerdings spielt die Strahlentherapie in multimo-
dalen Behandlungskonzepten bei ausgewihlten Patien-
ten, fiir die eine Zystektomie aus verschiedenen Griin-
den nicht in Betracht kommt, eine gewisse Rolle.

Monostrahlentherapie bei muskelinvasivem
Blasenkrebs

Fiinfundsiebzig Patienten mit muskelinvasivem Bla-
senkrebs (mittleres Alter: 74,2 Jahre), die fiir eine
radikale Zystektomie nicht geeignet waren, erhiel-
ten eine externe Strahlentherapie. In allen Féllen
war zuvor eine transurethrale Tumorresektion vor-
genommen wurden, die bei 62 Patienten makrosko-
pisch unvollstdndig war. Ein Komplettansprechen
wurde bei 65 % der Patienten beobachtet. Die lo-
kale Kontrolle iiber drei Jahre wurde in 52,5 % der
Fille erreicht, und die metastasenfreie Uberlebens-
rate betrug 63,7 % — bei den Patienten mit Komplett-
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Abb. 1: Gesamtiiberleben (OS) der Patienten ohne Verletzung we-
sentlicher Einschlusskriterien ,eligible population” (n=357; 96,5 %
der intention-to-treat population). VFL=Vinflunin; BSC=best suppor-
tive care [7].

ansprechen sogar 71 %. Als prognostische Faktoren
fiir Krankheitsprogression wurden Hydronephrosis,
LymphgefaBinvasion und makroskopischer Residu-
altumor ermittelt. Erstere beide Risikofaktoren stan-
den auch im Zusammenhang mit einem erhohten Lo-
kalrezidivrisiko [3].

Erstlinien-Chemotherapie bei metastasiertem
Urothelkarzinom der Harnblase

Bei fortgeschrittenem/metastasiertem Urothelkar-
zinom der Harnblase sind platinhaltige Schemata
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir Gesamtuberleben bei Patienten mit Platin-
refraktdrem Urothelkarzinom mit 0, 1, 2 oder 3 Risikofaktoren (Performance-
Status >0, Hdmoglobin-Wert <10 g/dl, Lebermetastasen) [9].
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Standard. Diesbeziiglich hat sich in den letzten Jah-
ren bei der systemischen Erstlinien-Chemotherapie
die Zweierkombination Gemcitabin/Cisplatin gegen-
iiber der lange Zeit als Therapie der Wahl geltenden
Kombinationstherapie mit Methotrexat, Vinblastin,
Adriamycin und Cisplatin (MVAC) durchgesetzt. In
einer Phase-III-Vergleichsstudie betrugen das medi-
ane Gesamtiiberleben 14,0 Monate bzw. 15,2 Monate
und das progressionsfreie Uberleben 7,7 Monate bzw.
8,3 Monate [4]. Die Préferenz fiir die Zweierkom-
bination Gemcitabin/Cisplatin bei #hnlichen Uber-
lebensraten begriindet sich im Wesentlichen auf die
geringere Nebenwirkungsrate gegeniiber der Thera-
pie mit MVAC. Auch die Erweiterung zur Dreier-
kombination Gemcitabin, Cisplatin plus Paclitaxel
resultierte nicht in der angestrebten statistisch sig-
nifikanten Verldngerung des Gesamtiiberlebens, so
dass der deutlich geringere Prozentsatz an schweren
und schwersten Nebenwirkungen fiir die Beibehal-
tung von Gemcitabin plus Cisplatin als First-line-
Standardtherapie beim metastasierten Urothelkar-
zinom der Harnblase spricht.

Die zytotoxische Wirksamkeit verschiedener her-
kéommlicher Chemotherapeutika ldsst sich durch
Zugabe von 1,25-Dihydroxyvitamin D3 (1,25D3)
potenzieren. Anhand von In-vitro- und In-vivo-Bla-
senkrebs-Modellen lie3 sich das auch fiir die Kom-
bination Gemcitabin/Cisplatin nachweisen. In Ver-
bindung mit 1,25D3 werden die Expression von p73
und eine erhdhte Apoptoserate induziert [S].

Eine Untersuchung der Wirkung von Gemcitabin
und Cisplatin auf den Apoptoseindex und die Zellzy-
kluskinetik verschiedener Urothelkarzinom-Zellli-
nien mit Wildtyp- oder mutiertem p53 zeigten zwar
beide Substanzen eine Erhohung der Apoptosera-
te, doch die Uberlebensraten waren bei der Kombi-
nation beider Agentien unabhidngig vom p53-Status
deutlich geringer. Sowohl mit Gemcitabin alleine
als auch mit der Kombination kam es zu einem G1-
Zellzyklus-Arrest [6].

Auch unter den neuen Kombinationen betragt das
durchschnittliche Uberleben bei fortgeschrittenem/
metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase nur
14 bis 16 Monate. Die Mehrheit der Patienten bend-
tigt eine Zweitlinientherapie.

Zweitlinientherapie beim metastasierten
Urothelkarzinom der Harnblase

Vorbehandelte Urothelkarzinom-Patienten, die nach
der Erstlinientherapie ein Rezidiv erleiden, befin-
den sich vielfach in einem schlechten Allgemein-
zustand. Thr Metastasierungsstatus, eingeschrankte
Organfunktionen und Schmerzen erfordern bei der
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Zweitlinien-Chemotherapie besondere Beriicksich-
tigung. Deren Anforderungen erstrecken sich daher
nicht nur auf eine nachgewiesene Lebensverlinge-
rung, sondern es soll insbesondere auch Lebensqua-
litdt bei ertraglichen tumorbedingten Beschwerden
bewahrt werden.

Vinflunin bei fortgeschrittenem Cisplatin-
vorbehandeltem Urothelkarzinom

In einer Phase-I11-Studie erhielten Patienten mit
histologisch nachgewiesenem rezidiviertem Uber-
gangszellkarzinom der Harnblase (Stadium Ta und
T1 aller Grade) randomisiert entweder Vinflunin zu-
sammen mit maximaler Supportivtherapie (best sup-
portive care, BSC) oder alleine die BSC. Fiir Vinflu-
nin plus BSC ergab sich gegeniiber alleiniger BSC
ein signifikanter Uberlebensvorteil von 2,6 Mona-
ten (Abb. 1).

Vinflunin ist der erste Vertreter einer neuen Klas-
se bifluorierter Mikrotubuli-Inhibitoren. Der Wirk-
stoff zeigte in der priaklinischen Priifung eine im
Vergleich zu anderen Mikrotubuli-Inhibitoren ge-
ringere Affinitdt zu Tubulin, die aber invers mit der
antitumoralen Aktivitit korreliert zu sein scheint.

Schwerwiegende (Grad 3 und 4) behandlungsbezo-
gene Toxizitdten waren unter Vinflunin plus BSC héu-
figer als mit BSC alleine. Sie betrafen insbesondere
Neutropenien, die allerdings reversibel waren und nur
in zwei Fillen zum Therapieabbruch fithrten [7].

Von der European Association of Urology (EAU)
wurde Vinflunin (Javlor®) in die Leitlinien aufgenom-
men. Vinflunin ist somit neuer Standard und derzeit die
einzige zugelassene Therapie fiir das fortgeschrittene/
metastasierte Urothelkarzinom nach Versagen einer
Cisplatin-haltigen Erstlinientherapie.

Prognostische Faktoren nach Versagen
einer Platin-haltigen Therapie

Vor Therapiebeginn waren in der Vinflunin-Phase-
I11I-Studie eine Reihe von klinischen und Laborpa-
rametern ermittelt worden, die moglicherweise als
prognostische Faktoren fiir das Gesamtiiberleben bei
Patienten mit metastasiertem Ubergangszellkarzinom
nach Versagen einer platinhaltigen Erstlinientherapie
herangezogen werden konnen. Validiert wurden diese
Daten anhand der Ergebnisse einer gro3en Phase-1I-
Studie zu Vinflunin mit etwa gleicher Patientenkli-
entel [8]. Hierbei erwiesen sich ein Performance-
Status >0, ein Himoglobin-Wert unter 10 g/dl und
das Vorhandensein von Metastasen in der Leber als
hauptsichliche ungiinstige Prognosefaktoren. Wur-
den die Patienten der Phase-III- und Phase-II-Studie
jeweils gesondert nach der Zahl vorliegender Risiko-
faktoren analysiert, ergaben sich Gesamtiiberlebens-
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zeiten von 14,2, 7,3, 3,8 und 1,7 Monaten (Abb. 2)
bzw. 11,5, 7,3, 3,8 und 2,4 Monaten [9].

Targeted Therapie mit Sunitinib bei Patienten
mit metastasiertem Urothelkarzinom

In einer Phase-II-Studie wurden Effektivitdt und
Wirksamkeit von Sunitinib (Tyrosinkinaserezeptor-
Inhibitor) bei 77 Patienten mit progressivem, meta-
stasiertem, vorbehandeltem Karzinom der Harnbla-
se, des Nierenbeckens, des Ureters oder der Urethra
gepriift.

In einer Kohorte A wurden 50 mg/d Sunitinib
fiir vier Wochen gegeben und nachfolgend zweiwo-
chig mit der Einnahme pausiert. In Kohorte B wur-
den 37,5 mg/d Sunitinib kontinuierlich dosiert. Bei
29 % der Patienten blieb die Krankheit fiir mehr
als drei Monate stabil. Toxizitdten Grad 3 oder 4 —
vorwiegend Lymphopenie, Thrombozytopenie, An-
amie, Nausea und Fatigue — traten bei 57 Patienten
(33 in A und 24 in B) auf. Eine Patientin starb im
Zusammenhang mit der Therapie. Trotz des beob-
achteten antitumoralen Ansprechens unter Sunitinib
wurde der im Voraus festgelegte Schwellenwert ei-
ner 20 %igen Aktivitdt nicht erreicht [10].
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