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Phase-Ib [ lI-Studie zur Beurteilung der neoad-
juvanten Kombinationstherapie von Vinflunin
mit Cisplatin gefolgt von einer radikalen Zys-
tektomie bei Patienten mit muskelinvasivem

Blasenkrebs (JaNEO) - Studie AB 50/15 der AUO

Fiir Patienten mit einem muskelinvasiven
Blasenkarzinom wird in internationalen
Leitlinien die Durchfiihrung einer Cispla-
tin basierten Chemotherapie vor einer ra-
dikalen Zystektomie empfohlen, da sie das
5- und 10-Jahres-Uberleben deutlich ver-
bessert. Allerdings gibt es keine Empfeh-
lungen, welche neoadjuvanten Thera-
pieschemata durchgefiihrt werden sollen,
hierzu konnte noch kein iiberzeugender
Standard definiert werden. Die hier vorge-
stellte Studie priift einen neuen Therapie-
ansatz im Sinne eines ,,Proof of Principle“
durch Einsatz von Vinflunin in der neoad-
juvanten Situation.

Vinflunin ist als Monotherapeutikum zur
Therapie des fortgeschrittenen oder me-
tastasierten Urothelkarzinoms zugelassen
und wird dort vielfach eingesetzt. Da Vin-
flunin und Cisplatin einen komplementa-
ren Wirkmechanismus aufweisen, eignen
sie sich fiir den Einsatz in einer Kombina-
tionstherapie. Eine entsprechende Vor-
studie beim Lungenkarzinom ergab keine
pharmakokinetischen =~ Wechselwirkun-
gen und eine ausreichende Vertraglich-
keit bei gleichzeitig vielversprechender
Wirksamkeit. Die Kombination von Vin-
flunin und Cisplatin soll daher nun erst-
mals als Kombinationstherapie fiir das
Blasenkarzinom gepriift werden.

In dieser einarmigen Studie sollen alle Pa-
tienten eine neoadjuvante Therapie aus
280 mg/m? Vinflunin und 70 mg/m? Cis-
platin alle 3 Wochen {iber 4 Zyklen erhal-
ten. Da die Kombination in dieser Indika-
tion erstmals angewendet wird, wird zu-
ndchst eine Safety-Phase durchgefiihrt. So
werden zundchst nur 3 Patienten in 2 Stu-
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dienzentren behandelt und danach das Si-
cherheitsprofil der Therapie bewertet.
Fillt die Bewertung positiv aus, werden
weitere 6 Patienten behandelt und es er-
folgt eine erneute Bewertung des Sicher-
heitsprofils fiir die ersten 9 Patienten zu-
sammen. Nur wenn auch dieses positiv
ausfdllt, wird die Studie fortgefiihrt und
fiir ca. 3 weitere Zentren geoffnet.

Insgesamt sollen 42 Patienten in diese
einarmige, nationale, prospektive Studie
der Phase Ib/II eingebracht werden. Das
Studiendesign besteht in einem zweistu-
figen Simon-Design, d.h. es erfolgt eine
Auswertung der Wirksamkeit nach Ab-
schluss von Stufe I der Studie mit 17 Pa-
tienten, von deren Ergebnis die Fortfiih-
rung der Studie abhdngig gemacht wird.

Primdrer Endpunkt dieser Studie ist die
Rate eines kompletten pathologischen
Ansprechens (pCR) bei der Zystektomie;
dieser Endpunkt wird durch eine zentrale
pathologische Bewertung beurteilt. Se-
kunddre Endpunkte sind das radiologi-
sche Gesamtansprechen vor der Zystekto-
mie gemadf8 RECIST 1.1, die Progressions-
rate nach 2 und 4 Zyklen neoadjuvanter
Therapie, Sicherheit der Chemotherapie,
Komplikationen der Zystektomie, peri-
operative Morbiditdt und Mortalitat, das
krebsspezifische Uberleben sowie die Le-
bensqualitét. Dariiber hinaus werden ex-
plorativ die Rezidivraten und -lokalisati-
onen 1, 3 und 12 Monate nach Zystekto-
mie bewertet und eine translationale For-
schung zur Identifikation von Markern,
die das Ansprechen der Kombinationsthe-
rapie vorhersagen, durchgefiihrt.

Fiir die Studie werden 42 Patienten bend-
tigt, die in 5 Zentren in Deutschland ein-
gebracht werden sollen; fiir die Sicher-
heitsphase sind zunédchst 2 Zentren fiir die
Studie vorgesehen. Patientenzuweisun-
gen werden gerne angenommen, Kon-
taktdaten hierzu finden sich in cTab. 1.
Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskri-
terien zur Vorauswahl von geeigneten Pa-
tienten sind unten aufgefiihrt. Der Start
der Studie ist fiir den Frithsommer ge-
plant.

Einschlusskriterien
1. Einwilligungsfahige mdnnliche oder
weibliche Patienten im Alter von>18
Jahren und <75 Jahren
2. Unterzeichnete Einverstdndniserkla-
rung
3. Histologisch bestdtigtes, muskelinva-
sives Harnblasenkarzinom (MIBC) im
klinischen Stadium T2-T4a (NO/NX,
MO), nachgewiesen durch eine PDD-
gestiitzte TURB und durch eine Mag-
netresonanztomografie (MRT) beim
Screening
4. Vollstindige Resektion aller sichtba-
ren Tumoren wahrend der TURB ge-
madfR den aktuellen Behandlungsricht-
linien vor der Registrierung
5. ECOG Performance Status 0 oder 1
6. Addquate Knochenmarks-, Nieren
und Leberfunktionen:
Absolute Neutrophilenzahl >2.000
mm? und <7.500 mm?
Hdmoglobin>12g/dl fiir die Sicher-
heitsphase der Studie; wenn die
Studienbehandlung sich als addquat
wdhrend der Sicherheitsphase er-
weist, kann der Grenzwert nach der
Entscheidung des Lenkungsaus-
schusses auf>10g/dl gesenkt wer-
den
Thrombozytenzahl= 100000 mm?
Serumalbumin im Normbereich
Gesamtbilirubin im Serum<1,5x
Obergrenze des Normbereichs (ULN)
Transaminasen (ALT, AST) <1,5x ULN
Kreatinin-Clearance > 60 ml / min,
basierend auf einem 24 h-Sammel-
urin
Harnstoff im Serum<25mg
7. Elektrokardiogramm (EKG) ohne Ver-
dnderungen, die auf ein hohes Risiko
fiir das Auftreten von akuten kardia-
len Ereignissen hindeuten (wie Anzei-
chen von Angina pectoris oder ge-
fahrliche Herzrhythmusstérungen,
etc.); eine kardiologische drztliche
Beratung ist erforderlich, wenn rele-
vante Anomalien beim Screening-EKG
gesehen wurden
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Tab.1 Teilnehmende Studienzentren

Ort Kontaktdaten
Prof. Dr. Axel Hegele
PD Dr. Georgios Gakis

Marburg
Tubingen

Ausschlusskriterien

1. Vorherige systemische Chemothera-
pie gegen jede Art von Malignitit;
eine vorherige intravesikale Chemo-
therapie mit BCG ist zuldssig

2. Vorherige Bestrahlung des Beckens
oder jegliche vorherige Bestrahlung
von=30% des Knochenmarks

3. Nachweis von Lymphknoten- (N+)
oder Fernmetastasen (M1) beim
Screening-MRT inkl. Kontrastmittel-
gabe, einschlieBlich bekannter Hirn-
metastasen oder leptomeningealer
Beteiligung (jedoch ist kein Hirn-
MRT-Scan erforderlich, um die
ZNS-Beteiligung auszuschlieRen,
es sei denn, es gibt einen klinischen
Verdacht auf eine Krankheit des
zentralen Nervensystems (ZNS)

Tel.: 06421/586-25 13
Tel.: 09131/822-3178

4. Andere Malignome mit Ausnahme ei-
nes addquat behandelten Basalzell-
karzinom der Haut, lokalisierter Pros-
tatakrebs Gleason<6, In-situ-Zervix-
karzinom oder jede andere Tumorer-
krankung mit einem rezidivfreien
Intervall=5 Jahre

5. Periphere Neuropathie Grad>2 NCI
CTCAE v.03 oder Horstérungen > Grad
2 NCI CTCAE v.4.03

6. Behandlung mit jedem starken
CYP3A4-Inhibitor oder Induktor (z.B.
Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir,
Amprenavir, Indinavir, Rifampicin)
oder Phenytoin. Der Ersatz einer sol-
chen Behandlung mit alternativen Be-
handlungsmoglichkeiten vor Beginn
der Studienbehandlung ist akzepta-

E-Mail: hegele@med.uni-marburg.de

E-Mail: georgios.gakis@med.uni-tuebingen.de

bel, wenn es medizinisch machbar
und ethisch vertretbar ist

7. Behandlung mit Hexamethylmelamin,
Pyridoxin, Penicillamin oder anderen
Arzneimitteln mit bekanntem Poten-
zial die Wirksamkeit von Cisplatin zu
beeinflussen

8. Behandlung mit anderen Priifprapa-
raten oder einer Tumortherapie <30
Tage vor der Registrierung

9. Schwangere oder stillende weibliche
Patienten oder weibliche Patienten
im gebarfdahigen Alter mit einem po-
sitiven Schwangerschaftstest beim
Screening

H. Rexer und Prof. Dr. A. Merseburger, AUO
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