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Fortgeschrittenes HarnblasenkarzinomFortgeschrittenes Harnblasenkarzinom
Mediane Übelebenszeit < 6 Monate

MVAC
Methotrexat – Vinblastin – Adriamycin - Cisplatin

25 Patienten
Gesamt-Remissionsrate: 71%
K l tt R i i 50%Komplette Remission: 50%

Sternberg et al, J Urol 1985



Therapieerfolg wie bei Hodentumorpatienten ? 



MVAC vs CisplatinMVAC vs Cisplatin
p=0,0001

MVAC (n=126)

Cisplatin (n=120)p ( )

Gesamt Ansprechrate 39% vs 12%Gesamt- Ansprechrate 39% vs 12% 
Medianes Gesamtüberleben 12,5 vs 8,2 Mo. 

Loehrer et al, JCO, 1992



Champion MVAC ? p
oder

V li MVAC ?Verlierer MVAC ?
Mortalität bis 4%

MVAC



MVAC 15.2 Mo.

GC 14 Mo.



Gemcitabin+Cisplatin versus MGemcitabin+Cisplatin versus M--VACVAC

Remis bzgl Überlebenszeit, aber...



... signifikante Vorteile in der 
Toxizität zugunsten Gem/Cis

Gem/Cis                MVAC

S i 1 % 12 %Sepsis 1 % 12 % 
Febrile Neutropenie 2 % 13 %
G CSF/GM CSF 6 % 21 %G-CSF/GM-CSF 6 % 21 %
Mucositis 1 % 22 %
Alopezie   11 % 55 %



Paclitaxel/Cisplatin/Gemcitabine
& Cisplatin/Gemcitabine& Cisplatin/Gemcitabine

in patients with locally advanced or
metastatic urothelial cancer

without prior systemic therapywithout prior systemic therapy

EORTC/Intergroup Study 30987

ASCO, 2007 Chicago Abstract #LBA5030



Studienaufbau: 

GC A
627

TCC of Urothelium
R

GC Arm
Cisplatin 70 mg/m2 D1 or D2

T4b N0 M0 or
Tx N2-3 or 

R
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N
D

Gemcitabine 1000 mg/m2 D1, 8 & 15

M1

Chemonai

O
M
I
Z

PGC Arm
Chemonaiv

PS (WHO 0–1)

Z
E Cisplatin 70 mg/m2 D1

Gemcitabine 1000 mg/m2 D1 & 8PS (WHO 0 1)
GFR >60 ml/min

Gemcitabine   1000 mg/m D1 & 8

Paclitaxel 80 mg/m2 D1 & 8 



Studienziel

Primärer Endpunkt
→ Gesamt-Überlebenszeit

GC 14 MonateGC 14 Monate
PGC 18 Monate

Sekundärer Endpunkt
P i f i Üb l b it→ Progressionsfreie Überlebenszeit

→ Tumoransprechrate

→ Toxizitäten



Hämatologische Toxizitäten

PCG
(%)

GC
(%)

Neutropenisches 12 5 3 8Neutropenisches 
Fieber

12,5
p< 0.001

3.8

G-CSF Gabe 17
P=0.03

11

Blutungen
Thrombozytopenie

6.8 11.4
P=0.05y p P 0.05







Zusammenfassung PCG vs GC

PCG Tumoransprechrate besserPCG → Tumoransprechrate besser

ÜPCG → Mediane Überlebenszeit
verlängert um 2.9 Monate

Studienziel (> 4 Monate) nicht erreicht:
→ Gesamt-Überlebenszeit
→ Progressionsfreie Überlebenszeit



Chemotherapie HarnblasenkarzinomChemotherapie Harnblasenkarzinom

Kurativer Ansatz

Neo-adjuvante oder adjuvante Therapie ?



RCx und Neoblase (n = 672)RCx und Neoblase (n = 672)

„Surgery only“ Gesamtüberleben (≥ pT3a)„Surgery only“ Gesamtüberleben (≥ pT3a)

Gschwend, J Urol (2004); Hautmann, J Urol (2006)



NeoNeo--adjuvante Chemotherapieadjuvante Chemotherapie

11 Studien mit 3005 Patienten



NeoNeo--adjuvante Chemotherapieadjuvante Chemotherapie

VorteileVorteile
• Downsizing/downstaging Tumor
• Frühe Therapie von okkulten Fernmetastasen
• Besserer AZ zu Beginn der Chemog

NachteileNachteile
• Höhere Tumorlast

Kli i h T t di• Klinisches Tumorstadium ungenau
• Verzögerung Zystektomie um bis zu 4 Monate



Meta-Analyse: Neo-adjuvante Chemotherapie

HR 0,86 (0,77-0,95) p=0,003

Verbesserung 5 J-GesamtüberlebenVerbesserung 5 J-Gesamtüberleben 
5% (95% KI 2-9%)

50%

45%45%



Adjuvante ChemotherapieAdjuvante Chemotherapie

6 Studien mit 491 Patienten6 Studien mit 491 Patienten



Adjuvante ChemotherapieAdjuvante Chemotherapie

VorteileVorteile
• Entfernung Primärtumor ohne Zeitverzögerung

E kt hi t th l i h T t di• Exaktes histopathologisches Tumorstadium 
• Bessere Patientenselektion

NachteileNachteile
• Post-OP schlechtere Toleranz Chemotherapie

V ö Th i kk lt M t t• Verzögerung Therapie okkulter Metastasen



Meta-Analyse: Adjuvante Chemotherapie

HR 0,75 (0,60-0,96) p=0,019

Verbesserung 3 J-GesamtüberlebenVerbesserung 3 J-Gesamtüberleben 
9% (95% KI 1-16%)



„Surgery only Ulm“, Hautmann, J Urol (2006)



Take home message
Neoadjuvante adjuvante Chemotherapie

• Fehlerhaftes Studiensdesign und StatistikFehlerhaftes Studiensdesign und Statistik

• Veraltete Therapieschemata 

• Keine Standards (Zystektomie und Radiatio)

Diskussion:Diskussion: 
Patienten mit positivem Lymphknotenbefall 

haben Benefit mit adjuvanter Chemotherapiehaben Benefit mit adjuvanter Chemotherapie   



Vielen Dank !
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