


Design: 190 patients (p53+) IHC to detect 20% improvement of recurrence free survival
After radical Cystectomy and bilateral PLND: p1, p2a, p2b, NO, MO
Stopped after planned interim analysis (110pts)

Overall Survival: MVAC vs.
Observation (Arm 2)
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Einsatzmoglichkeiten von
Chemotherapie beim Harnblasen Ca

B Neoadjuvant
B Adjuvant
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Aktueller Status: Metastasiertes
Urothelkarzinom

10-15 % der Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnose fortgeschritten
- nicht lokale Lymphknoten
- Fernmetastasen (Leber, Lunge, Knochen)
Prognosefaktoren vor Beginn einer Chemotherapie konnten identifiziert werden
Therapiestandard: Cisplatin basierte Chemotherapie:
- Cisplatin und Gemcitabine -
- Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin —

5-20% der Patienten nach 5 Jahren am Leben
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Risikofaktoren fur Gesammtuberleben

No Risk Factors

One Risk Factor

Two Risk Factors

Riskofaktoren:
Performance Status (<80%)

Viszerale Metastasen

Gesammtiuberleben:
O Risikofaktor: 33 Monate
1 Risikofaktor: 13 Monate

2 Risikofaktoren: 9 Monate

-3

T I T T 1
12 24 36 48 60

Bajorin, D. F. et al. J Clin Oncol; 17:3173-3181 19 99

T I | T 1
108 120 132 144 156 168
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Randomisierte Phase Ill Studie
Gemcitabine + Cisplatin — von der Masse

G-C MV AC

Randomized pts 203 202

Median age 63 years 63 years

PS > 80 82.5% 81.1%
Tany Nany M1 69.5% 62.9%

Visceral Mets 48.8% 46.0%
High Alk Phos 28.6% 26.0%

> 4 ds sites 20.7% 17.3%

von der Maase, J Clin Oncol, 2000;18(17):3068-3077
Kaufmann OKP 2009




Randomisierte Phase |l Studie — von der Masse
Gesamtuberleben

mm Gemzar® + Cisplatin 13,8 Monate (12,3-15.8)
me MVAC 14 8 Monals (13,2-16.8)
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Randomisierte Phase |l Studie — von der Masse
Toxizitaten

Zulassungsstudie M thotrexaf
Von der Maase: Virtlaszin/
.!u.'_l-rl.zlrrl';,u'cnrl.p"l

Toxizitat Cisplatin
Patientenanzahl

Thrombozytopenie Grad 4

= utungen Grad A
H:—'.r-.J'.n':'_nf':r—.«n w2 (Qrad 4
NMeutropenisches Fieber
NMeutropenische Sepsis
Schwere Mukositis

loxisch induzierte Todestalle

Hospitalisierung wegen neutropenischen Fiebers (alle Patienten):

Einweis LImgen 7 4%

Hospitalisierungstage 23 212

Von der Maase ef al. (2000), J Clin Oncol 18 (17), 30683077
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Autor

Protokoll

Erstlinientherapien

Median OS
(Monate)

Langzeit-
uberleben

Kommentar

Bellmunt

Dogliotti

De Santis

Phase I/
ASCO 2008

GC
PCG

G/Carbo

M-Carbo-
Vinbl.

12,8
15,7
(p=0,1)

12,8
9,8

Zu
Frah

Neutr. Fieber
GC= 4% vs.
PCG= 13%

Unfit Patients:
Renale Insuff.
red. PS

oder
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Erstlinientherapien mit Paclitaxel

Protokoll Pat. Median OS Kommentar
(Monate)

G d1,8,15 35 Nicht Neutr. Fieber

P dil analysiert 19%
q28 Erstlinie

Kaufman G d1&15 11,8 56% G3-4 Hamatotox.
P dl (4 schwere Infektionen)
028

G d1,8,15 17% Pulmonale tox.
P di,8,15
028
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Autor

Zweltlinientherapie

Protokoll

ORR

median OS (Monate)

Krege, 2001

Lin, 2001

Bellmunt, 2002
Sternberg, 2001*
Fechner, 2006*
Vaishampayan, 2005
Pagilaro, 2002
Chen, 2004

Tu, 1995

Docetaxel/lIfosfamid 22
Gemcitabine/Ifosfamid 23
Methotrexat/Paclitaxel 20
Gemcitabine/Paclitaxel 41
Gemcitabine/Paclitaxel 27
Paclitaxel/Carboplatin 44
Ifosfamid/Gem/Cis 49
Gemcitabine/Docetaxel/Carbo 20
Paclitaxel/Cis/Methotrexat 25

25%
22 %
32 %
60 %
44 %
16 %
41 %
45 %
40 %

4
4.8
5

13
§)
NA
NA
NA

* Inkludiert patienten nach adjuvanter und neoadjuvanter Therapie
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Randomized phase lll trail of Vinflunine plus Best
Supportive Care (BSC) vs. BSC alone as 2 M line therapy
after a platinum containing regimen, in advanced

Transitional Cell Carcinoma of the Urothelium
Bellmunt et.al ASCO 2008

Vinflunine 320mg/m?/g21 + BSC vs. BSC allone. Endpunkt: OS, PFS, RR,
Krankheitskontrolle, Sicherheit, QQL

320 Patienten randomisiert 2:1 nach 1.linien Platinhaltiger Therapie

T4bNOMO: Tx,N2-3 oder M1;

Resultate:

(OS: 6,9 vs. 4,3 p=0.04(eligable))
PES: 3,0 vs. 1,5 p=0.0012
RR: 8,6%
QQL. Nicht prasentiert
Vinflunine hat nur moderate Ansprechraten mit nur kurzer Verlangerung des PFS+0S

Kaufmann OKP 2009




Ziele

Mehr randomisierte Studien insbesondere in der Zweitlinientherapie
Einsatz der ,neuen Substanzen” mit potentieller Wirkung beim Blasenkarzinom

erapasutics for thhe Treatmment of Eladder Carcimoma
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Single Agent Angiogenesis Inhibitionin TCC

Presented Advanced Ongoing .! Advanced

-

Bellmunt 1stline "Unfit’ Mayo Clinic 2nd line
ASCOGU 2008 | Sunitinb Fazopamib (TKI)
14 3% PR, 78.6%
benefit and & mos
TTP

Gallagher ASCQO | 2nd line SU California 2nd line

2008/ 2009* 7% PR, 24% Stab | Cancer VEGF Trap (anti-
but 17% PFS >3 | Consortium VEGF antibody
mas. Cont dose: with broad
less achivity”™ activity)

Direicer (ECOG) Z2nd line Sorafenib

ASCO 2008 no significant
activity

Hussain Maintenance

Consorfium Randomized
= g "\
ASCO 2009 Phase Il Sunitimb

Bellmunt, ASCO 2009




Ongoing Combination Chemotherapy and
Anti-angiogenesis Trials

Presented Phase Ii Ongoing Phase I/l

Sweeney (HOG) | Cisplatin + Choueir 2nd line
ASCO 2009 (>emcitabine + (DECH) Docetaxel +/-
ﬁ-evamzu mab | LUe4 /4{Lactima)

Bajorin (MSKCC) | Carbo + Gem + Kelly (Yale) Carboplatin +
ASCO 2009 (tox) | Bevacizumab Gem+Sorafenib
|_ ! _
Sternberg + CDDP + Gem +/-
Thalman (EORTC) | Sorafenib

OthEr ne{jadjuwant Engnlng Garcia, Sﬂnpﬂ?dﬂ.EiEmE—RﬂdHE. ChEUﬂhﬂ!’y

Bellmunt, ASCO 2009



Blasenerhaltende Therapiemodalitaten beim
muskelinvasiven Urothelkarzinom

Als erstes Ziel mul3 die Heilung des Patienten stehe.

Zweites Ziel ist eine tumorfreie Blase zu erhalten ohne dabei ein
schlechteres Gesamtuberleben in kauf nehmen zu mussen.

Voraussetzungen:

Solitarer T2 od. max. T3a; <6cm

Keine Hydronephrose, kein CIS

Moglichkelt einer visuell kontrollierten TURBT

Gute Nierenfunktion die eine kombinierte Cisplatin basierte Radiochemotherapie zulasst
Komplienz des Patienten zur regelmaldigen lebenslangen Nachsorge mittels Cystoskopie

Kaufmann OKP 2009




Schema

Maximale TURBT

v

Radiochemotherapie

v

Cystoskopie

-~ N

Partielle (inkomplette) Remission Komplette Remission

v v

Radikale Cystektomie +/- adjuvante Chemotherapie

| l

Lebenslange Nachsorge
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Tri-Modality Therapy for Bladder Preservation
Selected Series with = 100 patients

Series (%) Stages/ BT/ (fraction) then CR 5 vrs 08 | 5 vr Simv
Chemo-sens Consdidation (fract) w/
bladder
MGH(106) |T2-4a 39 6(1.8) then 66% §52%  |43%
Cisplatin 252(18) i

RTOG(123) | T2-4a(Neo MCV)|39.6(1.8)then 61% [ 49% 36%

Cisplatin 252 (1.8) vs 55% [vs48% |vs40%
Paris(120) |T2-4 24 (3)then 77% [63% |[NR
Cis & 5-FU 20 (2.5)

Erlangen(415) | T1-4 50.4-59.4(1.8) 72% [ 50%
Carbo/CisFUI

o S

Adapted from Fodel et al S Clir Onecol 24:3336-35344; NEECC] &=




Zusammenfassung

Neoadjuvante Cisplatin-haltige Therapiestrategien verbessern das Uberleben
und sind somit als Standard bei der Behandlung des muskelinvasiven
Blasenkarzinoms zu empfehlen.

MVAC und Cis/Gemzar sind gleichwertige Optionen in der palliativen Therapie
des Harnblasenkarzinoms, bei deutlich geringerer Toxizitat fir Cis/Gemzarr.

Wir wissen nicht ob eine adjuvante Therapie wirklich einen Vortelil bringt.

Blasenerhaltende Strategien mit Resektion/Chemo/Radiatio sind in der
richtigen Indikation eine mogliche Alternative zur radikalen Cystektomie.

Implementierung neuer Substanzen in die bereits bestehenden
Therapiealgorithmen im Rahmen von Studien ist essentiell um den nach
nach wie vor hohe Mortalitat zu reduzieren.
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Interdisziplinare Besprechung
Urologisch-Onkologische Therapie

Internist.

Urologie

Onkologie

Strahlen
therapie
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