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Urologische Entitäten

Mehr Evidenz zur Behandlung von Nierenzell-, Urothel- und 
Prostatakarzinom

Bei den urologischen Entitäten zeigen sich viele Fortschritte in der Behandlung 

sowie bei der Einordung von etablierten, neuen und kombinierten Therapie­

optionen. Die Einführung von effektiven Medikationen in frühere Therapielinien 

beeinflusst bei allen Tumortypen die Therapielandschaft.

Nierenzellkarzinom
OS-Verlängerung mit Lenvatinib 
plus Pembrolizumab 
Die Kombination von Lenvatinib und 
Pembrolizumab wurde auf Basis der 
Ergebnisse der CLEAR-Studie für die 
Erstlinientherapie beim fortgeschritte-
nen Nierenzellkarzinom (RCC) zugelas-
sen. Beim diesjährigen ASCO-Kongress 
wurde die präspezifizierte finale Analyse 
zum Gesamtüberleben (OS) mit einer 
medianen Nachbeobachtungszeit von 4 
Jahren präsentiert (1). 
Die CLEAR-Studie verglich in drei Stu-
dienarmen Lenvatinib plus Pembrolizu-
mab versus Lenvatinib plus Everolimus 
versus Sunitinib. In die präsentierte Aus-
wertung gingen die Daten von 712 Pati-
enten ein, die mit Lenvatinib plus Pem-
brolizumab oder Sunitinib behandelt 
wurden. Es wurde ein signifikanter Vor-
teil für die Kombinationstherapie im 
Vergleich zur Monotherapie festgestellt 
(Hazard Ratio [HR]: 0,79; 95 %-Konfi-
denzintervall [KI]: 0,63–0,99; p = 0,0424). 
Nach 24 Monaten lebten 80,4 versus 
69,6 % im Lenvatinib plus Pembrolizu-
mab-Arm bzw. Sunitinib-Arm und nach 
36 Monaten 66,4 versus 60,2 % der Pati-
enten. Der Median lag bei 53,7 versus 
54,3 Monaten. Unter Berücksichtigung 
der nachfolgenden Therapielinien – 
56,6 % der Patienten im Sunitinib-Arm 
erhielten einen PD-(L)1-Checkpointinhi-
bitor – ergab sich ein grösserer Vorteil 
durch Lenvatinib plus Pembrolizumab. 
Das Risiko zu versterben wurde um 45 % 
reduziert (HR: 0,55; 95 %-KI: 0,44–0,69), 
mit einem Median von 32 Monaten im 
Sunitinib-Arm und einem nicht erreich-
ten Median im Kombinationsarm. Wäh-
rend bei Patienten mit niedrigem Risiko 
laut IMDC-Risikokriterien in beiden Stu-
dienarmen ähnliche OS-Kurven beob-

achtet wurden (HR: 0,94; 95 %-KI: 0,58–
1,52), zeigte sich für Patienten mit 
mittlerem oder hohem Risiko eine Ver-
längerung des medianen OS von 34,3 
auf 47,9 Monate (HR: 0,74; 95 %-KI: 0,57–
0,96). 
Mit der längeren Nachbeobachtungs-
zeit bestätigte sich auch der Vorteil 
bezüglich des progressionsfreien Über-
lebens (PFS) im Lenvatinib/Pembrolizu-
mab-Arm mit einer Hazard Ratio von 
0,47 (95 %-KI: 0,38–0,57; p < 0,0001). Das 
mediane PFS betrug 23,9 versus 9,2 
Monate, nach 24 Monaten lebten 49,0 
versus 23,4 %, nach 36 Monaten 37,3 ver-
sus 17,6 % der Patienten ohne Progress. 
Ein Ansprechen zeigten 71,3 versus 
36,7 % der Patienten, mit einem kom-
pletten Ansprechen (CR) bei 18,3 % der 
Patienten im Lenvatinib plus Pembroli-
zumab-Arm. Die Dauer des Anspre-
chens lag bei 26,7 versus 14,7 Monaten 
(HR: 0,57; 95 %-KI: 0,43–0,76) und bei 
43,7 Monaten für Patienten mit CR unter 
Lenvatinib plus Pembrolizumab. Es wur-
den keinen neuen Sicherheitssignale 
beobachtet.

Pembrolizumab plus Axitinib als 
Erstlinienbehandlung
Ebenfalls beim ASCO-Kongress wurde 
die 5-Jahres-Analyse der Studie 
KEYNOTE-426 präsentiert, in der die 
Erstlinientherapie mit Pembrolizumab 
(für die Dauer von 2 Jahren) plus Axitinib 
versus Sunitinib bei Patienten mit fort-
geschrittenem, klarzelligem Nierenzell-
karzinom untersucht wurde (2). In die 
Phase-III-Studie wurden 861 Patienten 
eingeschlossen. Der duale primäre Stu-
dienendpunkt waren das PFS und das 
OS der ITT(intent-to-treat)-Population. 
Mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 67,2 Monaten wurde eine 

konsistente Verlängerung des PFS im 
experimentellen Arm nachgewiesen. 
Die PFS-Raten nach 36, 48 und 60 Mona-
ten lagen bei 29,2 versus 16,0 %, 20,9 
versus 11,9 % sowie 18,3 versus 7,3 % (HR: 
0,69; 95 %-KI: 0,59–0,81). Im Median leb-
ten die Patienten 15,7 Monate unter 
Pembrolizumab plus Axitinib versus 11,1 
Monate unter Sunitinib progressions-
frei. Ein Ansprechen wurde bei 60,6 ver-
sus 39,6 % der Patienten beobachtet, 
mit einer medianen Dauer von 23,6 ver-
sus 15,3 Monaten. Eine komplette 
Remission erreichten 11,6 versus 4,0 % 
der Patienten. 
Auch bezüglich des OS wurde ein signi-
fikanter Unterschied berichtet (HR: 0,84; 
95 %-KI: 0,71–0,99), mit OS-Raten von 
62,6 versus 53,8 % (36 Monate), 49,2 ver-
sus 45,0 % (48 Monate) und 41,9 versus 
37,1 % (60 Monate). Unter Berücksichti-
gung einer nachfolgenden Therapie
linie; fiel das Ergebnis noch besser aus; 
das Risiko zu versterben konnte mit 
Pembrolizumab plus Axitinib um 33 % 
reduziert werden (HR: 0,67; 95 %-KI: 
0,52–0,84) – mit einem medianen OS 
von 38,8 versus 25,3 Monaten. Von 120 
Patienten, die 35 Pembrolizumab-The-
rapiezyklen komplettierten, überlebten 
70,7 % mindestens 60 Monate und 
davon 32,8 % ohne Progress.
Die Ergebnisse stützen Pembrolizumab 
plus Axitinib als Therapiestandard bei 
zuvor unbehandeltem, fortgeschritte-
nem, klarzelligem RCC, schlussfolger-
ten die Autoren.

Urothelkarzinom
Kein Überlebensvorteil durch 
Atezolizumab 
Die Phase-III-Studie IMvigor130 konnte 
in der Erstlinienbehandlung des metas-
tasierten Urothelkarzinoms keinen OS-
Vorteil durch die Gabe von Atezolizu-
mab zusätzlich zu einer Chemotherapie 
(Platin plus Gemcitabin) zeigen. Unter 
Berücksichtigung des Ansprechens bis 
Woche 18 wurden auf Basis der finalen 
OS-Analyse für Patientensubgruppen 
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jedoch Hinweise auf mögliche Unter-
schiede zwischen den Studienarmen 
gesehen (3). Patienten, die nach 18 
Wochen Induktionstherapie keine pro-
grediente Erkrankung aufwiesen, hat-
ten insgesamt keinen Vorteil von der 
zusätzlichen Atezolizumab-Gabe (HR: 
0,84; 95 %-KI: 0,63–1,10). Als etwas güns-
tiger erwies sich Atezolizumab bei einer 
Kombination mit Cisplatin (HR: 0,68; 
95 %-KI: 0,41–1,11). Auch bei einer höhe-
ren PD-L1-Expression des Tumors (IC0/1 
vs. IC2/3) profitierten die Patienten mit 
einem medianen OS von 56,0 versus 
21,9 Monaten im Trend mehr von der 
zusätzlichen Atezolizumab-Gabe (HR: 
0,63; 95 %-KI: 0,32–1,26). Patienten mit 
einem Progress innerhalb der ersten 18 
Therapiewochen profitierten ebenfalls 
stärker von Atezolizumab im Vergleich 
zu Plazebo bei Kombination mit Cispla-
tin (HR: 0,56; 95 %-KI: 0,30-1,04) sowie 
bei höherer PD-L1-Expression (HR: 0,30; 
95 %-KI: 0,09–0,99).

Kein Nutzen von Atezolizumab 
mit Cabozantinib nach 
vorangegangener Immuntherapie
Die Erstlinientherapie beim metasta-
sierten RCC enthält in der Regel einen 
Checkpointinhibitor. Das wirft die 
Frage auf, ob die Kombination eines 
Tyrosinkinaseinhibitors (TKI) mit einem 
weiteren Checkpointinhibitor in einer 
folgenden Therapielinie sinnvoll ist. In 
der Phase-III-Studie CONTACT-03 
wurde daher bei 522 Patienten, die in 
der ersten (55 bzw. 51 %) oder zweiten 
Therapielinie (45 bzw. 48 %) bereits 
einer Immuntherapie ausgesetzt 
waren, die zusätzliche Gabe von Atezo-
lizumab zu Cabozantinib untersucht (4). 
Primäre Endpunkte waren das PFS und 
das OS.
Das mediane PFS lag bei 10,6 (mit Ate-
zolizumab) versus 10,8 Monaten (ohne 
Atezolizumab) und die 12-Monats-PFS-
Rate bei 44 versus 48 % (HR: 1,03; 
95 %-KI: 0,83–1,28; p = 0,784). Auch 
bezüglich des OS wurde kein Unter-
schied zwischen den Studienarmen 
gesehen (HR: 0,94; 95 %-KI: 0,70–1,27; p 
= 0,690). Nach 12 Monaten lebten 79 
versus 76 % der Patienten. In Subgrup-
penanalysen konnte keine Patienten-
gruppe identifiziert werden, die stärker 
von Atezolizumab plus Cabozantinib 

profitieren würde. Im kombinierten The-
rapiearm traten häufiger therapieasso-
ziierte Nebenwirkungen Grad 3–4 (55,3 
vs. 47,3 %) und klinisch relevante thera-
pieassoziierte Nebenwirkungen auf 
(24,0 vs. 11,7 %).
Die Autoren schlossen aus den Ergeb-
nissen, dass es wichtig sei, randomi-
sierte, prospektive Studien durchzufüh-
ren, bevor Checkpointinhibitoren nach 
Versagen einer Immuntherapie in einer 
nachfolgenden Therapielinie wieder 
eingesetzt würden.

Längeres Überleben unter 
­Erdafitinib-Therapie 
Eine Studie, die einen Behandlungsvor-
teil für Patienten mit FGFR-alteriertem, 
fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Urothelkarzinom nach Checkpointinhi-
bitor-Therapie zeigt, ist die THOR-Stu-
die (5). In der Phase-III-Studie wurde 
Erdafitinib, ein oraler selektiver Pan-
FGFR-TKI, bei Patienten mit FGFR-alte-
rierten Tumoren mit einer Chemothera-
pie (Docetaxel oder Vinflunin) nach 
Wahl des Behandlers verglichen. In 
Kohorte 1 wurden 266 Patienten mit 
metastasiertem oder nicht resektablem 
Urothelkarzinom mit FGFR3/2-alterier-
ten Tumoren und 1–2 vorangegangenen 
Therapielinien inklusive einer PD-(L)1-
gerichteten Therapie eingeschlossen. 
Primärer Endpunkt war das OS.
Erdafitinib reduzierte das Risiko zu ver-
sterben um 36 % im Vergleich zu einer 
Chemotherapie (HR: 0,64; 95 %-KI: 
0,47–0,88; p = 0,005). Mit einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 15,9 
Monaten betrug das mediane OS 12,1 
Monate im Erdafitinib-Arm versus 7,8 
Monate im Chemotherapie-Arm. Auf-
grund dieses Ergebnisses empfahl das 
IMDC, die Studie zu stoppen, zu ent-
blinden und den Patienten des Chemo
therapie-Arms, den Wechsel zu Erdafi-
tinib zu ermöglichen. Das PFS wurde im 
Vergleich zur Chemotherapie unter 
Erdafitinib von 2,7 auf 5,6 Monate ver-
längert und das Risiko für einen Pro-
gress oder Tod um 42 % verringert (HR: 
0,58; 95 %-KI: 0,44–0,78; p = 0,0002). Es 
sprachen 45,6 versus 11,5 % der Patien-
ten auf die Studienmedikationen an. 
6,6 % der Patienten im Erdafitinib-Arm 
versus 0,8 % unter Chemotherapie 
erreichten eine CR (p < 0,001).

Klinisch relevante therapieassoziierte 
Nebenwirkungen wurden von 13,3 % 
(Erdafitinib) versus 24,1 % (Chemothera-
pie) der Patienten berichtet; 8,1 versus 
13,4 % der Patienten brachen die Stu-
dienmedikation aufgrund therapieasso-
ziierter Nebenwirkungen ab. 

Prostatakarzinom
Talazoparib plus Enzalutamid in 
der Erstlinie 
Mit der Phase-III-Studie TALAPRO-2 
wurde der PARP-Inhibitor Talazoparib in 
Kombination mit Enzalutamid gegen-
über alleinigem Enzalutamid in der Erst-
linientherapie des metastasierten, kas-
trationsresistenten Prostatakarzinoms 
(mCRPC) bei HRR-defizienten Patienten 
geprüft. Die Ergebnisse zeigen das 
Potenzial für eine neue Erstlinienoption 
(6). In der randomisierten, doppelblin-
den, plazebokontrollierten Phase-III-
Studie war als primärer Endpunkt das 
radiologisch bestätigte progressions-
freie Überleben (rPFS) definiert. Die 
Patienten wurden in 2 Kohorten in die 
Studie eingeschlossen: In Kohorte 1 
wurden als «all-comers» 636 Patienten 
mit nicht defizienten oder nicht bekann-
ten homologen Rekombinationsrepara-
turgen-Alterationen (HRR) mit 169 HRR-
mutierten Patienten verglichen. Kohorte 
2 («HRRm only») untersuchte Talazopa-
rib plus Enzalutamid versus Plazebo 
plus Enzalutamid bei 399 HRR-defizien-
ten Patienten. Die Ergebnisse der 2. 
Kohorte wurden beim diesjährigen Kon-
gress der ASCO präsentiert.
Die Studie erreichte ihren primären 
Endpunkt: Das Risiko für einen Pro-
gress oder Tod wurde durch die zusätz-
liche Gabe von Talazoparib zu Enzalu-
tamid um 55 % reduziert (HR: 0,45; 
95 %-KI: 0,33–0,61, p < 0,0001). Der 
Median betrug im Plazebo-Arm 13,8 
Monate und war im Talazoparib-Arm 
noch nicht erreicht. Der Wirksamkeits-
vorteil durch die Talazoparib-Kombina-
tion wurde für alle präspezifizierten 
Subgruppen bestätigt. Mit 43 versus 53 
Ereignissen waren die Daten für das OS 
noch unreif. Es wurde aber ein Trend 
zugunsten von Talazoparib plus Enza-
lutamid mit einer Hazard Ratio von 0,69 
(95 %-KI: 0,46–1,03, p = 0,068) beob-
achtet. Bei anderen wichtigen sekun-
dären Endpunkten, wie der Zeit bis zum 
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PSA-Progress (HR: 0,41; 95 %-KI: 0,30–
0,57; p < 0,0001), der Zeit bis zur zyto-
toxischen Chemotherapie (HR: 0,46; 
95 %-KI: 0,31–0,70; p = 0,0001) und dem 
PFS der nachfolgenden Therapie 
(PFS2) (HR: 0,57; 95 %-KI: 0,39–0,85; p = 
0,0045) wurde der Vorteil im experi-
mentellen Arm bestätigt. Ein Anspre-
chen wurde bei 67,1 versus 40,0 % der 
Patienten gesehen (p = 0,0015), eine 
CR bei 38,4 versus 18,5 %. 
Therapieassoziierte Nebenwirkungen 
traten bei 90,9 versus 72,4 % der Patien-
ten auf, klinisch relevante therapieasso-
ziierte Nebenwirkungen bei 13,6 versus 
0 %. Die Therapie mit Talazoparib bzw. 
Plazebo wurde von 10,1 versus 7,0 % der 
Patienten aufgrund von Nebenwirkun-
gen abgebrochen. Die häufigsten 
Nebenwirkungen unter Talazoparib plus 
Enzalutamid waren Anämie (64,6 %), 
Fatigue (33,3 %), Neutropenie (32,3 %), 
Thrombozytopenie (24,7 %), Übelkeit 
(20,7 %), Appetitlosigkeit (20,2 %), 
Rückenschmerzen (19,7 %) und Arthral-
gien (12,6 %). Die Zeit bis zur Verschlech-
terung der Lebensqualität war im Ver-
gleich zu Plazebo plus Enzalutamid 
unter der Therapie mit Talazoparib plus 
Enzalutamid signifikant verlängert (HR: 
0,69; 95 %-KI: 0,49–0,97; p = 0,032).

Stellenwert der Radiotherapie 
im metastasierten kastrations
sensitiven Setting
Beim mCSPC unterliegt der Therapie-
standard einem ständigen Wandel. Die 
Kombination mit einer Bestrahlung der 
Prostata sollte ein Standard für selek-
tierte Patienten bleiben, so das Ergeb-
nis der PEACE-1-Studie (7). Die Studie 
rekrutierte von November 2013 bis 
Dezember 2018 in vier Studienarme 
(2x2-Studiendesign): Den damaligen 
Standard, eine Androgendeprivations-
therapie (ADT), ADT + Abirateron, ADT 
+ Radiotherapie und ADT + Abirateron 
+ Radiotherapie. Eingeschlossen wur-
den 1172 Patienten mit de novo mCSPC 
als primärer Endpunkt. Co-primäre Stu-
dienendpunkte waren das rPFS sowie 
das OS.
In der Kohorte mit niedrigem Krank-
heitsvolumen zeigte sich unter der Kom-
bination mit Abirateron und Radiatio ein 
signifikant verlängertes rPFS gegenüber 
der alleinigen ADT (HR: 0,50; 99,9 %-KI: 

0,28–0,88). Das OS war für alle Kombi-
nationen vergleichbar. Schwere Ereig-
nisse im Urogenitaltrakt traten bei Pati-
enten, die eine Radiatio erhielten, 
später auf. Am besten schnitt auch hier 
der Studienarm mit ADT + Abirateron + 
Radiatio ab. Das kastrationsresistenz-
freie Überleben betrug 2,5 Jahre in den 
Studienarmen ohne und 3,4 Jahre in 
denen mit Radiotherapie (HR: 0,74; 
95 %-KI: 0,60–0,92; p = 0,007). Sowohl 
die Kombination von ADT mit Abirate-
ron + Radiatio (HR: 0,32; 95 %-KI: 0,23–
0,44) als auch mit Abirateron (HR: 0,52; 
95 %-KI: 0,39–0,70) war der alleinigen 
ADT überlegen. Die Zugabe der Radia-
tio zu ADT + Abirateron verlängerte das 
kastrationsresistente Überleben wiede-
rum signifikant (HR: 0,62; 95 %-KI: 0,44–
0,87).
Zusammenfassend erklärten die Auto-
ren, dass mit der PEACE-1-Studie zum 
ersten Mal eine präventive Rolle der 
Radiotherapie für schwere urogenitale 
Ereignisse, unabhängig von der Metas-
tasenlast, gezeigt wurde. ADT + Abira-
teron + Radiatio der Prostata sollte bei 
Männern mit de-novo mCSPC und 
geringer Tumorlast daher als Standard 
erwogen werden. Die zusätzliche Toxizi-
tät sei minimal.� n

Ine Schmale
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Auf  e inen Bl ick
	■ In der CLEAR-Studie zeigte sich für Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (RCC) ein 

signifikanter Vorteil hinsichtlich des Gesamtüberlebens und des progressionsfreien Überlebens für 
eine Erstlinientherapie mit Lenvatinib plus Pembrolizumab versus Sunitinib.

	■ Die Gabe von Pembrolizumab plus Axitinib verlängert das progressionsfreie und das Gesamtüber
leben von Patienten mit zuvor nicht behandeltem fortgeschrittenen RCC signifikant gegenüber 
Sunitinib. Die Ergebnisse der KEYNOTE-426-Studie stützen somit die Kombination von Immunthera-
pie und TKI als Therapiestandard beim fortgeschrittenen klarzelligen RCC.

	■ Beim metastasierten Urothelkarzinom ergab sich kein Vorteil von zusätzlichem Atezolizumab zur 
Chemotherapie. Hinweise auf einen grösseren Nutzen bei Kombination mit Cisplatin sowie bei 
höherer PD-L1-Expression wurden bestätigt.

	■ Die Phase-III-Studie CONTACT-03 konnte keinen Vorteil für eine Gabe von Atezolizumab nach voran-
gegangener Immuntherapie feststellen. Checkpointinhibitoren sollten nach Versagen der Immunthe-
rapie erst nach Evidenz aus prospektiven Studien eingesetzt werden, so das Fazit.

	■ Von dem FGFR-gerichteten TKI Erdafitinib profitierten Patienten mit FGFR-alteriertem Urothelkarzi-
nom nach 1 bis 2 vorangegangenen Therapielinien inklusive einer PD-(L)1-gerichteten Therapie.  
Die Therapie wurde zudem besser vertragen als die Kontroll-Chemotherapie.

	■ Ergebnisse der Phase-III-Studie TALAPRO-2 zeigen das Potenzial von Talazoparib plus Enzalutamid 
als neuer Erstlinientherapieoption beim metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom bei 
HRR-Defizienz.

	■ Bei Männern mit de-novo metastasiertem, kastrationssensitivem Prostatakarzinom und geringer Tu-
morlast verlängert die Kombination aus Radiatio der Prostata mit einer intensivierten systemischen 
Therapie das PFS und die Zeit bis zur Kastrationsresistenz, so das Ergebnis der PEACE-1-Studie.


