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Urothelkarzinom – 1st-line Therapie

Muskelinvasive, inoperable, metastasierte Harblasentumore führen 
unbehandelt in weniger als 6 Monaten zum Tode

Goldstandard der systemischen Chemotherapie bis Ende der 90er 
Jahre: MVAC (Methotrexat+Vinblastin+Adriamycin +Cisplatin)

Prospektive randomisierte Studie mit GC (Gemcitabin +Cisplatin) versus 
MVAC zeigte kein signifikant unterschiedliches Gesamtüberleben (imMVAC zeigte kein signifikant unterschiedliches Gesamtüberleben (im 
Mittel GC 13,8 vs. MVAC 14,8 Monate, PFS im Mittel beide 7,4 Monate)

Langzeitergebnis ohne signifikanten 5-Jahres-Überlebensvorteil einer 
der Gruppen (im Mittel GC 13% vs. MVAC 15%) [Von der Maase et al. 2005, JCO 23(21):4602-8]



Urothelkarzinom – 1st-line Therapie

Wegen geringerer Nebenwirkungsrate von GC gegenüber 
MVAC ist derzeit die systemische first-line ChemotherapieMVAC ist derzeit die systemische first line Chemotherapie 
mit Gemcitabin/Cisplatin weitgehend als Standard 
anerkannt

Liegen Kontraindikationen für Cisplatin vor (z.B. g p (
Niereninsuffizienz), empfehlen die EAU-Guidelines den 
Einsatz von Carbo- statt Cisplatin in der first-line 
Ch th iChemotherapie



Urothelkarzinom - 2nd-line Therapie

Progress nach First-line Therapie:
Gemcitabine/Cisplatin oder MVACGemcitabine/Cisplatin oder MVAC

Kein Standard

ASCO 2008

Abstract # 5028 Phase III Vinflunine

Ab t t # 5030 Ph III G it bi + P lit lAbstract # 5030 Phase III Gemcitabine + Paclitaxel



Vinflunin – ein Vinca Alkaloid

Inhibierung der Mitose und Induzierung von Apoptose durch Bindung an Mikrotubuli



2nd-line: Vinflunin

Abstract # 5028
R d i d h III t i l f i fl i (V)Randomized phase III trial of vinflunine (V) 

plus best supportive care (B) versus 
B alone as 2nd line therapy after a platinum-
containing regimen in advanced transitional 

cell carcinoma of the urothelium (TCCU)

J. Bellmunt Molins et al.
Multicenter trial of Spain, Denmark, Poland, Russia



2nd-line: Vinflunin
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Primärer Endpunkt: Gesamtüberleben

Sekundärer Endpunkt: progressionsfreies Überlebenp p g
Ansprechen nach RECIST
Toxizität



2nd-line: Vinflunin

Toxizität Grad 3/4 VFL+B (%) B (%)

Obstipation 16 1 0 9Obstipation 16.1 0.9
Neutropenie 50 0.9
Febrile Neutropenie 6 0Febrile Neutropenie 6.0 -



2nd-line: Vinflunin

Overall Survival: Eligible Population (N = 357)



2nd-line: Vinflunin

Seit September 2009 ist in Deutschland die 2nd-line
Chemotherapie mit Vinflunin (Javlor®) zugelassen:

o intravenöse Gabe von 320mg/qm KOF über 20 Minuten alle 3 
WochenWochen

o Laxantien als Begleitmedikation von Tag 1 bis 7 empfohlen
o Kontraindikation: Neutropenie, Thrombozytopenie, Kreatinin-y

Clearance < 30 ml/min, Leberfunktionsstörungen.
o Phase-III-Studie Vinflunin+BSC vs. BSC: OS im Mittel 6,9 

(V+BSC) vs 4 3 (BSC) Monate PFS im Mittel 3 (V+BSC) vs 1 5(V+BSC) vs. 4,3 (BSC) Monate, PFS im Mittel 3 (V+BSC) vs. 1,5 
(BSC) Monate



Urothelkarzinom - 2nd-line Therapie



2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel

Abstract # 5031
dRandomized phase III trial of 2nd line 

gemcitabine/paclitaxel chemotherapy in 
patients with advanced bladder cancer:

Temporary versus maintenance treatmentp y

German Association of Urologic Oncology 
AUO Trial AB 20/99 

P. Albers et al.P. Albers et al.



2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel
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2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel

Primärer Endpunkt:
Tumorspezifische Überlebenszeit

Sekundärer Endpunkt:
Ansprechrate nach RECISTAnsprechrate nach RECIST
Progressionsfreie Überlebenszeit
Toxizität



2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel

Ansprechrate 6 x GP Langzeit G/P
n = 33 n = 32n = 33 n = 32

CR 5 6CR 5 6
PR 10 10
SSD 6 8
PD 12 8

Overall response 45 5% 50%Overall response 45.5% 50%



2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel

6 x G/P Median: 7.1

Langzeit G/P Median: 8.0Langzeit G/P  Median: 8.0

Disease specific survival in months



2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel

6 x G/P Median: 3.7

i / diLangzeit G/P  Median: 3.5

Progression free survival in months



2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel

Zusammenfassung:

• Erhaltungstherapie mit GP nicht effektiver als 6 x Zyklen GP

• 38% Patienten: Tumorspezifische Überlebenszeit >14 Mo. 

• Patienten mit CR/PR > 18 Mo. in der first-line Therapie und N+ 

Patienten profitieren von 2nd  line Therapie



Eigene Erfahrungen



Einarmige, multizentrische Phase-II-Studie mit
Paclitaxel plus RAD001 bei Patienten mit UrothelkarzinomPaclitaxel plus RAD001 bei Patienten mit Urothelkarzinom

nach Versagen einer Platin-basierten Chemotherapie.



RAD001

RAD001 = Everolimus: seit August 2009 zugelassen als 
Target-Therapeutikum des Nierenzellkarzinoms 

mTor-InhibitormTor-Inhibitor

Zellwachstum/Proliferation
Angiogenese

Nährstoffaufnahme



RAD001

Primärer Endpunkt: 
O ll t

Metastasiertes 
U th lk i

Overall response rate

Urothelkarzinom

Klinischer Progress

Paclitaxel 175 mg/m2 i.v. (q21)

+
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RAD001 10 mg/d p.o.
Chemotherapie
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Gesamtüberleben
Toxizität



Take home message

Kein Standard in der 2nd-line Therapie des metastasierten 
Urothelkarzinoms

Vinflunin (Javlor®) seit 09/2009 in der 2nd-line Therapie 
zugelassenzugelassen

Gemcitabin/Paclitaxel in der 2nd line Therapie akzeptiertGemcitabin/Paclitaxel in der 2nd-line Therapie akzeptiert 
und angewandt

Studie: RAD001 in Kombination mit Paclitaxel



Vielen Dank!
Urothel-
karzinomkarzinom
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