


Brugger OKP2011



Brugger OKP2011

�Chemotherapie verlängert Überleben im 
Vergleich zu historischen Kontrollen (ohne 
Therapie 6 Monate)

�Medianes Überleben bei ca. 15 Monaten

�5- Jahres- Überlebenswahrscheinlichkeit bei 
ca. 15 %

�Prognostische Faktoren 
(KI, viszerale Metastasen)

METASTASIERTES BLASENKARZINOM
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Bajorin D F et al. JCO 1999;17:3173-3181

Risikofaktoren: KI > oder = 80 %
Viszerale Metastasen

Mittl. Mittl. Mittl. Mittl. ÜÜÜÜberl. (Mo)berl. (Mo)berl. (Mo)berl. (Mo) 5555---- JahresJahresJahresJahres----ÜÜÜÜberl (%)berl (%)berl (%)berl (%)

0 RF 33 33

1 RF 13 11

2 RF 9 0
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MVAC ALS STANDARD

NNNN OR (%)OR (%)OR (%)OR (%) PFS (Mo)PFS (Mo)PFS (Mo)PFS (Mo) OS (%)OS (%)OS (%)OS (%) RefRefRefRef

MVAC vs Cis 269 39 vs 12 10 vs 4 12,5 vs 8,2 Loehrer 1992

MVAC vs CISCA 110 65 vs 46 12 vs 9 Logothetis 1990

CMV vs MV 214 46 vs 19 7 vs 4,5 Mead 1998

MVAC = Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin
CISCA = Cisplatin, Cyclophosphamid, Adriamycin
CMV = Cisplatin, Methotrexat, Vinblastin
MV = Methotrexat, Vinblastin
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DOSISINTENSIVES M-VAC
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DOSISINTENSIVES M-VAC
OVERALL SURVIVAL
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�7,3 Jahre update

�22 % vs 14 % für HD-MVAC

�HR 0,76, CI 0,58 – 0,99

Seven year update of an EORTC phase III trial of high-dose intensity M-VAC chemotherapy 
and G-CSF versus classic M-VAC in advanced urothelial tract tumours.
Sternberg CN; de Mulder P; Schornagel JH; Theodore C; Fossa SD; van Oosterom AT; Witjes 
JA; Spina M; van Groeningen CJ; Duclos B; Roberts JT; de Balincourt C; Collette L
Eur J Cancer. 2006 Jan;42(1):50-4. Epub 2005 Dec 5.

DOSISINTENSIVES M-VAC
5-JAHRES-ÜBERLEBEN
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von der Maase H et al. JCO 2005;23:4602-4608

MVAC VS GC
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von der Maase H et al. JCO 2005;23:4602-4608

Viszerale Metastasen

Karnofsky Index

MVAC VS GC
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von der Maase H et al. JCO 2000;18(17):3068-77

MVAC VS GC - TOXIZITÄT
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De Santis M et al. JCO 2009;27:5634-5639

„UNFITTE“ PATIENTEN
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„UNFITTE“ PATIENTEN
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Bellmunt J et al. JCO 2009;27:4454-4461

ZWEITLINIENTHERAPIE - VINFLUNINE
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�Erstlinientherapie mit GCis, MVAC oder HD-
MVAC bei fitten Patienten

�Erstlinientherapie mit Carboplatinhaltigen 
Kombinationen (GC, M-CaVi) oder 
Monotherapie bei unfitten Patienten

�Zweitlinientherapie mit Vinflunine

�Bisphosphonate bei Knochenmetastasen

EMPFEHLUNGEN
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25 %

15 %

Palliative 
Therapie

• Zystektomie
• Neoadjuvante Therapie 
• Adjuvante Therapie
• Kombinierte Therapieansätze
• Organerhaltung

TURB
+/- lokale 
Therapie
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Stein J P et al. JCO 2001;19:666-675

Ergebnisse radikale Zystektomie, n = 1054; 1971-1997
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RegimeRegimeRegimeRegime Ansprechrate (%)Ansprechrate (%)Ansprechrate (%)Ansprechrate (%) 95 % Konfidenzinterv.95 % Konfidenzinterv.95 % Konfidenzinterv.95 % Konfidenzinterv.

Monotherapie

Cisplatin 24 20-28

Carboplatin 14 10-18

Methotrexat 29 24-34

Doxorubicin 17 13-22

Ifosfamid 28 19-37

5-FU 17 11-25

Gemcitabine 23 16-31

Kombinationstherapien

MVAC 58 48-67

HD-MVAC 72 65-81

GC 54 n.a.

CHEMOSENSIBILITÄT



Brugger OKP2011

Pro

� In-vivo-Sensibilität

� Ansprechen=Prognose1

� Organerhaltung

Contra

� Understaging2

� OP-Verzögerung

NEOADJUVANTE THERAPIE

1 pT≤1 nach Zystektomie → DFS 91%; pT≥2 → DFS 37% (Splinter 1992)

2 cCR nach MVAC 57%; pCR nach Zystektomie 30% (Scher 1998)
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NEOADJUVANT - METAANALYSE

The Lancet, Volume 361, Issue 9373, Pages 1927 - 1934, 7 June 2003 
Neoadjuvant chemotherapy in invasive bladder cancer: a systematic 
review and meta-analysis
C Vale , Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis Collaboration
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The Lancet, Volume 361, Issue 9373, Pages 1927 - 1934, 7 June 2003 
Neoadjuvant chemotherapy in invasive bladder cancer: a systematic 
review and meta-analysis
C Vale , Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis Collaboration

NEOADJUVANT - METAANALYSE
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NEOADJUVANT - METAANALYSE
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NEOADJUVANT INT 0080

Grossman, H. et al. N Engl J Med 2003;349:859-866
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�Bei fitten Patienten mit muskelinvasivem 
Blasenkarzinom wird eine cisplatinhältige 
präoperative Kombinationschemotherapie 
empfohlen (Empfehlungsgrad 1a)

�In dieser Situation wird MVAC empfohlen 
(Empfehlungsgrad 1a)
�Derek Raghavan, 2010

NEOADJ. TH. - EMPFEHLUNGEN
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P53 UND PROGNOSE

Esrig D et al. N Engl J Med 1994;331:1259-1264.
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USC SWOG STUDIE
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Beobachtung

Beobachtung

Geschlossen nach Interimanalyse, kein Unterschied
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VORHERSAGEMODELL

Takata R et al. Clin Cancer Res 2005;11:2625-2636
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RegimeRegimeRegimeRegime nnnn ÜÜÜÜberlebensvorteilberlebensvorteilberlebensvorteilberlebensvorteil ReferenzReferenzReferenzReferenz

CISCA 91 nein, 66 vs 50 %, p=.09 Skinner 1991

MVAC oder MVEC 49 ja, PFS 43 vs 13%, p.002* Lehmann 2006

Cisplatin mono 77 nein, 57 vs 54 % Studer 1994

CMV 55 nein, 40 vs 38 % Freiha, 1996

CM 83 ja, keine stat. Analyse Bono 1997

Meta-Analyse 491 jein, HR 0,75, CI 0,60-0,96 ABC 2005

ADJUVANTE THERAPIE

* Keine Chemotherapie bei Rückfall
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�Zu kleine Studien

�Suboptimale Regime

�Uneinheitliche Einschlusskriterien (T2)

�Viele Studien geschlossen wegen 
mangelnder Rekrutierung

ADJUVANTE THERAPIE LIMITATIONEN
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�Keine adjuvante Therapie nach Zystektomie 
im Stadium T2N0 (Empfehlungsgrad 2c)

�Patienten nach Zystekomie mit T3 oder T4 
oder N>0 kann eine Cisplatin-basierte 
Chemotherapie angeboten werden (MVAC, 
GC) (Emfehlungsgrad 2c)

ADJUVANTE TH. EMPFEHLUNGEN
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�1. Ziel: Überlebenswahrscheinlichkeit

�2. Ziel: Organerhalt

�TURB allein zu wenig (20% lokale Kontrolle –
Henry 1998, Herr 1997)

�Strahlentherapie allein zu wenig (lokale 
Kontrolle 27% - Pollack 1996)

� Kombination Chemotherapie, 
Strahlentherapie, Chirurgie  

KOMBINIERTE THERAPIEMODALITÄT
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�Stadium: T2 bis T3a

�Möglichst komplette und sichere TURB

�Keine Ureterobstruktion oder Hydronephrose

�Solitäre Läsion, keine Multifokalität, kein CIS

�Keine nicht-urothelialen Histologien

�Ausreichende Nierenfunktion

�Gute Compliance

PATIENTENSELEKTION
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CHEMOTHERAPIE ALLEIN - SWOG

77 Pat 74 Pat 28 Pat 38%

34 Pat 46%

24 Pat, 2-Jahres OS 76%

10 Pat, 2-Jahres OS 70%

4 pT0 6 pT2-4

J Urol. 2009 June; 181(6): 2476–2481
A Sequential Treatment Approach to Myoinvasive Urothelial Cancer: A Phase II Southwest Oncology Group Trial (S0219)
Ralph W. deVere White et al
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CHEMOTHERAPIE ALLEIN - ITALY

Can patient selection for bladder preservation be based on response to chemotherapy?
Sternberg CN; et al, Cancer 2003 Apr 1;97(7):1644-52.
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CHEMOTHERAPIE ALLEIN - MSKCC

T2-3N0

n=111
MVAC

TURB
T0

N=60
(54%)

Neoadjuvant chemotherapy and bladder-sparing surgery for invasive bladder cancer: ten-year outcome.
Herr HW; Bajorin DF; Scher HI
J Clin Oncol 1998 Apr;16(4):1298-301.

Radikale Zystektomie, n=17
OS 65%

TURB follow up, n=28
Partielle Zystektomie n=15

OS 74%, 58% mit intakter Blase

56% Rezidiv
5 bis 96 Mo
30% invasiv

13 Pat 
Zystektomie

4 Pat 
Tumortod
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CHEMOTHERAPIE UND 
CHEMOSTRAHLENTHERAPIE
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Journal of Clinical Oncology, Vol 24, No 35 (December 10), 2006: pp. 5536-5544Trimodality Treatment and Selective 
Organ Preservation for Bladder Cancer Claus Rödel, Christian Weiss, Rolf Sauer
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�Bei sorgfältig ausgewählten Patienten kann 
im informierten Einverständnis eine 
blasenerhaltende Strategie erwogen werden. 
Eine enge interdisziplinäre Zusammenarbeit 
ist für die optimale Therapiestrategie 
unbedingte Voraussetzung.

ORGANERHALTENDE STRATEGIEN
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�VEGF Signalweg
�Bevacizumab, Sunitinib

�EGF Signalweg
�Gefitinib, Cetuximab, Trastuzumab, Erlotinib, Lapatinib

�Multitarget TKI
�Sorafenib, Pazopanib, Vandetanib

�Immunmodulation
�Vakzine, Anti-CTLA-4 Ak

EXPERIMENTELLE THERAPIEN


