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Vielversprechende Ergebnisse
mit ADC beim Urothelkarzinom
Patienten mit muskelinvasivem Harnbla-
senkarzinom (MIBC), die keine Cisplatin- 
basierte Chemotherapie erhalten kön-
nen, haben eine schlechte Prognose. Die 
Phase-II-Studie SURE gab hilfreiche In-
formationen für die Behandlung mit dem 
Antikörper-Wirkstoff-Konjugat (ADC) Sa-
cituzumab govitecan (Trodelvy®). Sacitu-
zumab govitecan wurde in der SURE- 

Studie als Monotherapie (SURE-01) so-
wie in Kombination mit Pembrolizumab 
(Keytruda®; SURE-02) im neoadjuvanten 
Setting beim MIBC untersucht. Bisher 
erhielten 31 Patienten neoadjuvant Saci-
tuzumab govitecan, von denen 21 für 
eine beim ASCO-Kongress 2024 präsen-
tierten Zwischenanalyse ausgewertet 
werden konnten (1). Nach den ersten 8 
Patienten wurde aufgrund von therapie-
assoziierten Nebenwirkungen die Dosie-
rung im Studienprotokoll von 10,0 mg/kg 
auf 7,5 mg/kg gesenkt und Patienten mit 
3 oder mehr Risikofaktoren für eine fe- 
brile Neutropenie wurden ausgeschlos-
sen. Zudem wurde eine primäre Prophy-
laxe mit G-CSF eingeführt. 18 der 21 
Patienten konnten 4 Zyklen der neoadju-
vanten Sacituzumab govitecan-Therapie 
komplettieren und einer Operation zu-
geführt werden. 11 der Patienten erhiel-
ten eine radikale Zystektomie, 7 lehnten 
dies aufgrund einer klinischen Komplett-
remission (n = 6) oder aus anderen Grün-
den (n = 1) ab und erhielten eine 
reTURBT. Die mediane Dauer der neoad-
juvanten Therapie betrug 11,7 Wochen 
und die mediane Zeit zwischen dem 
Ende der neoadjuvanten Therapie bis 
zur Operation 6,9 Wochen. Das Ergebnis 
mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 7,1 Monaten war ein Stadium 
ypT0N0-x bei 10 der 21 Patienten. Nur 1 
Patient zeigte während oder nach der 
Behandlung mit Sacituzumab govitecan 
einen Krankheitsrückfall. Die Rate an 
ypT0N0-Ergebnissen stütze die Weiter-
führung des SURE-01-Studienteils bei 
MIBC-Patienten, resümierten die Auto-
ren. Die Änderung des Studienprotokolls 
mit einer reduzierten Dosis, einer primä-
ren G-CSF-Prophylaxe und Ausschluss 
von Patienten mit Hochrisiko für eine 
Neutropenie verbessere das Sicherheits-
profil der ADC-Therapie.

Ein weiteres ADC, Enfortumab vedotin 
(Padcev®), konnte bei unbehandelten 
Patienten mit lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem Urothelkarzinom 
erfolgreich mit dem Immuncheckpoint- 
inhibitor (ICI) Pembrolizumab (Keytruda®) 
kombiniert werden. In der Phase-III- 
Studie EV-302 wurden mit der Kombina-
tionstherapie sowohl das mediane pro-
gressionsfreie Überleben (PFS; 12,5 vs. 
6,3 Monate) als auch das mediane Ge-
samtüberleben (OS; 31,5 vs. 16,1 Mo-
nate) im Vergleich zur Chemotherapie 
mit Gemcitabin plus Cisplatin nahezu 
verdoppelt. Wie beim ASCO-Kongress 
2024 gezeigt wurde, beeinflusste die 
kombinierte ADC-ICI-Therapie die Le-
bensqualität nicht oder verbesserte sie 
sogar (2). Die Patientenbefragung wurde 
mithilfe der Fragebögen EORTC 
QLQ-C30 und BPI-SF durchgeführt. Die 
Zeit bis zu einem Fortschreiten der 
Schmerzen (TTPP) betrug im Studienarm 
mit Enfortumab vedotin plus Pembroli-
zumab 14,2 versus 10 Monate im Kon- 
trollarm mit einer Chemotherapie. Das 
Ergebnis erreichte die statistische Signi-
fikanzgrenze nicht (Hazard Ratio [HR]: 
0,92; 95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,72–
1,2; p = 0,48). Die Frage nach den 
schlimmsten Schmerzen innerhalb der 
letzten 24 Stunden zeigte im Studienver-
lauf eine stärkere Verbesserung der 
Schmerzsymptomatik im Kombinations-
arm verglichen mit der Kontrolle (p = 
0,015). Die festgelegte Grenze für eine 
klinisch relevante Verbesserung wurde 
von der gesamten Studienpopulation je-
doch nicht überschritten. Anders für Pa-
tienten mit moderaten oder schweren 
Schmerzen bei Studieneinschluss. In bei-
den Therapiearmen wurden die Schmer-
zen klinisch relevant verbessert, wobei 
eine grössere Schmerzreduktion im 
ADC-ICI-Arm festgestellt wurde (p = 
0,04). Die gesundheitsbezogene Lebens-
qualität laut EORTC QLQ-C30 verrin-
gerte sich in den ersten drei Therapiewo-
chen unter der Kombinationstherapie, 
um ab der vierten Woche wieder auf den 
Wert bei Studienbeginn anzusteigen. Im 
Kontrollarm verringerte sich die Lebens-
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Auf  e inen Bl ick
n	 Mit einer neoadjuvanten Sacituzumab govite-

can-Therapie wurden in der SURE-01-Studie 
bei MIBC-Patienten vielversprechende Ergeb-
nisse beobachtet, die die klinische Weiterfüh-
rung der Studie stützen.

n	 Unter Enfortumab vedotin plus Pembrolizu-
mab konnten bei therapienaiven Patienten 
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Urothelkarzinom sowohl PFS und OS 
verlängert als auch die Lebensqualität erhal-
ten oder verbessert werden.

n	 Eine partitionierte OS-Analyse von Nivolumab 
plus Cabozantinib zeigte für Patienten mit 
Nierenzellkarzinom in der CheckMate 9ER- 
Studie Unterschiede in der Qualität des Über-
lebens. Die therapiefreie Zeit und Lebenszeit 
ohne gravierende Nebenwirkungen waren 
unter der ICI-TKI-Erstlinientherapie länger im 
Vergleich zu Sunitinib.

n	 Eine aktuelle Analyse bestätigt einen langfris-
tigen Nutzen der ICI-TKI-Kombination mit 
Avelumab plus Axitinib in der Erstlinienthera-
pie des Nierenzellkarzinoms. Ein signifikant 
längeres OS im Vergleich mit der Sunitinib- 
Therapie konnte nicht nachgewiesen werden.

n	 Abirateron/Prednison zeigte in Kombination 
mit Cabazitaxel eine Verlängerung des PFS im 
Vergleich zur alleinigen Gabe von Abirateron/
Prednison. Die Zugabe von Abemaciclib 
führte nicht zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Wirksamkeit. Subgruppen mit ho-
hem Progressrisiko könnten aber profitieren.
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qualität ebenfalls, erreichte aber erst in 
der 20. Woche den Wert vom Studienbe-
ginn. Die mediane Zeit bis zu einer bestä-
tigten Verschlechterung der Lebensquali-
tät laut EORTC QLQ-C30 betrug 5,9 
versus 3,2 Monate. Für die globale 
gesundheitsbezogene Lebensqualität 
zeigte sich in der Subgruppe der Patien-
ten mit moderater bis schwerer Schmerz-
symptomatik bei Studienbeginn eine 
klinisch relevante Verbesserung unter 
Enfortumab vedotin plus Pembrolizu-
mab, nicht aber für die Chemotherapie 
(p = 0,008). Ein signifikanter Vorteil der 
Kombinationstherapie wurde für alle 
Funktionsdomänen des EORTC 
QLQ-C30 beobachtet. Mit diesen Er-
gebnissen werde der Einsatz von Enfort-
umab vedotin plus Pembrolizumab auch 
aus Patientensicht bestätigt, so die 
Schlussfolgerung der Autoren.

Langzeitergebnisse für ICI plus 
TKI beim Nierenzellkarzinom
Die Überlebenszeit eines Krebserkrank-
ten wird in der Regel ohne Informationen 
darüber angegeben, wie diese Zeit er-
lebt wird. Bei der partitionierten Analyse 
des Gesamtüberlebens wird unterschie-
den zwischen einer Lebenszeit mit oder 
ohne Therapie sowie mit oder ohne The-
rapienebenwirkungen. Mit einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 55,6 
Monaten wurde das partitionierte OS in 
der CheckMate 9ER-Studie untersucht 
(3). Unter der Erstlinientherapie mit 24 
Monaten Nivolumab (Opdivo®) plus Ca-
bozantinib (Cabometyx®) gefolgt von 
Cabozantinib wurde in der Phase-III-Stu-
die eine lang andauernde Wirksamkeit 
beobachtet. Nach 48 Monaten betrug 
das durchschnittliche OS für alle Studi-
enteilnehmer (ITT-Population) 35,1 Mo-
nate im Nivolumab plus Cabozantinib- 
Arm versus 30,7 Monate im Sunitinib- 
Arm. Das Überleben nach Beginn der 
Nachfolgetherapie lag im Durchschnitt 
bei 5,5 versus 12,0 Monaten. Das thera-
piefreie Überleben ohne therapieassozi-
ierte Nebenwirkungen (TRAE) Grad ≥ 2 
betrug durchschnittlich 3,0 versus 2,3 
Monate, das therapiefreie Überleben mit 
entsprechenden Nebenwirkungen 3,9 
versus 2,3 Monate. Unter Studienmedi-
kation laut Protokoll lebten die Patienten 
im Durchschnitt 22,6 versus 14,1 Monate, 
mit TRAE Grad ≥ 2 durchschnittlich 8,3 

versus 6,7 Monate und ohne TRAE Grad 
≥ 2 durchschnittlich 14,3 versus 7,4 Mo-
nate. Betrachtete man nur die Patienten 
mit einer guten Prognose (IMDC favora-
ble risk), so war das durchschnittliche OS 
mit 38,2 versus 38,6 Monaten im experi-
mentellen und im Kontrollarm vergleich-
bar. Die Zeit unter Therapie laut Protokoll 
betrug durchschnittlich 25,2 versus 19,9 
Monate, mit TRAE Grad ≥ 2 waren es 9,4 
versus 9,9 Monate und ohne TRAE Grad 
≥ 2 15,8 versus 10,0 Monate. Bei Patien-
ten mit einem mittleren bis hohen Pro-
gressionsrisiko (IMDC intermediate/poor 
risk) betrug das durchschnittliche OS 
34,2 versus 28,5 Monate, die Zeit unter 
Therapie laut Protokoll mit TRAE Grad ≥ 
2 lag im Schnitt bei 8,0 versus 5,8 Mona-
ten und die Zeit ohne TRAE Grad ≥ 2 bei 
13,8 versus 6,7 Monaten. Die Autoren 
wiesen in ihrer Zusammenfassung auf die 
Bedeutung einer Langzeitbeobachtung 
auch nach Therapieabbruch hin, um die 
differenzierte Überlebenserfahrung der 
Patienten unter verschiedenen Thera-
pien besser zu verstehen.
Ebenfalls in der ersten Therapielinie 
wurde in der JAVELIN Renal 101-Studie 
die ICI-TKI-Kombination mit Avelumab 
(Bavencio®) und Axitinib (Inlyta®) gegen 
Sunitinib (Sutent® und Generika) geprüft. 
Die finale Analyse zum OS konnte keinen 
signifikanten Unterschied zwischen den 
Therapiearmen mit Avelumab/Axitinib 
(medianes OS: 44,8 Monate) und Suniti-
nib (38,9 Monate) nachweisen (HR: 0,88; 
95%-KI: 0,749–1,039) (4). Nur für Patien-
ten mit hohem Progressionsrisiko wurde 
ein signifikanter OS-Unterschied beob-
achtet (medianes OS: 21,3 vs. 11,0 Mo-
nate; HR: 0,63; 95%-KI: 0,43–0,92). Da ein 
hoher Anteil der Patienten des Suniti-
nib-Arms nach der Studienmedikation 
ebenfalls einen PD-1- oder PD-L1-Inhibi-
tor erhielt, wurde eine auf die ICI-Nach-
folgetherapie adaptierte OS-Analyse 
der ITT-Population durchgeführt. Mit 
einer Hazard Ratio von 0,76 (95%-KI: 
0,539–1,057) wurde die Signifikanz-
grenze knapp verfehlt. Bestätigt wurde 
mit einer langen Nachbeobachtungszeit 
von mehr als 68 Monaten der signifi-
kante Unterschied bezüglich des PFS 
(median 13,9 vs. 8,5 Monate; HR: 0,66; 
95%-KI: 0,566–0,769). Nach 48 Monaten 
lebten 16,9 versus 6,6% und nach 60 Mo-
naten 12,0 versus 4,4% der Patienten 

ohne Progress. Damit werde der langfris-
tige Nutzen der Therapie mit Avelumab 
plus Axitinib bei Patienten mit fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom bestä-
tigt, so die Autoren.

Kombinationen mit Abirateron/ 
Prednison beim mCRPC
Die Zugabe von Docetaxel zu einer An- 
drogendeprivationstherapie (ADT) kann 
das OS von Patienten mit metastasier-
tem kastrationsresistenten Prostatakarzi-
nom (mCRPC) signifikant verlängern. 
Dennoch erleben die meisten der Pati-
enten einen Krankheitsprogress und be-
nötigen weitere Therapien. In der 
CHAARTED2-Studie wurde eine Kombi-
nation von Androgenrezeptor- (AR-)Inhi-
bitor plus Zweitlinien-Chemotherapie 
untersucht. Die finalen Ergebnisse wur-
den beim ASCO-Kongress 2024 berich-
tet (5). 210 Patienten erhielten randomi-
siert Cabazitaxel plus Abirateron/
Prednison oder nur Abirateron/Predni-
son. Die Patienten waren im Median 64 
Jahre alt mit einem Gleasonscore von 8 
bis 10 in 83,1% der Fälle. Bei 50,9% der 
Patienten lag das Intervall zwischen ADT 
und dem mCRPC-Stadium unter 12 Mo-
naten, 76% zeigten eine hohe Krank-
heitslast. Primärer Studienendpunkt war 
das PFS. Mit einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 47,3 Monaten wurde 
eine mediane PFS-Differenz von 5 Mona-
ten mit Vorteil für den Cabazitaxel-Arm 
gesehen (14,9 vs. 9,9 Monate). Das Risiko 
für einen Progress wurde um 27% redu-
ziert (HR: 0,73; 95%-KI: 0,59–0,90; p = 
0,49). Es profitierten insbesondere die 
Subgruppen im Alter < 65 Jahre (HR: 
0,65), mit sehr gutem Allgemeinzustand 
(HR: 0,56), mit einem Intervall zwischen 
ADT und CRPC ≤ 12 Monaten (HR: 0,56) 
sowie Patienten ohne Viszeralmetasta-
sen (HR: 0,62). Die Zeit bis zum PSA-Pro-
gress wurde durch die zusätzliche Gabe 
von Cabazitaxel von median 6,1 auf 10,0 
Monate verlängert (HR: 0,60; 95%-KI: 
0,44–0,83; p = 0,002). Es wurde kein 
OS-Unterschied beobachtet, allerdings 
war die Studie auch nicht darauf ausge-
richtet. Die Relevanz der Ergebnisse der 
CHAARTED2-Studie für den Praxisalltag 
sei aufgrund der vermehrten Gabe von 
Doublett- und Triplett-Regimen in frühe-
ren Stadien jedoch limitiert, bemerkten 
die Autoren.
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Die zusätzliche Gabe von Abemaciclib 
(Verzenios®), einem CDK4/6-Inhibitor, 
zu Abirateron/Prednison führte in der 
plazebokontrollierten Phase-II/III-Studie 
CYCLONE 2 nicht zu einer signifikanten 
Verlängerung des radiologischen PFS 
(rPFS) bei mCRPC-Patienten (6). Die Pa-
tienten waren median 70 Jahre alt und 
wiesen in über der Hälfte der Fälle bei 
Diagnosestellung bereits Metastasen 
auf. Die Zeit von der Erstdiagnose des 
Prostatakarzinoms bis zum mCRPC-Sta-
dium betrug 24 bzw. 30 Monate. Über ein 
Drittel der Patienten hatte bereits Doce-
taxel erhalten. Das mediane rPFS lag bei 
22,0 versus 20,3 Monaten (HR: 0,83; 95%-
KI: 0,62–1,11; p = 0,212). Es sprachen 

45% der Patienten auf Abemaciclib plus 
Abirateron/Prednison und 55% auf Pla-
zebo plus Abirateron/Prednison an. Die 
mediane Dauer des Ansprechens betrug 
21,3 versus 15,7 Monate. Bezüglich des 
OS wurde kein Unterschied zwischen 
den Kaplan-Meier-Kurven festgestellt 
(HR: 0,93; 95%-KI: 0,67–1,29; p = 0,651). 
Im Median lebten die Patienten 38,0 ver-
sus 33,2 Monate. Die Autoren wiesen da-
rauf hin, dass sich in Subgruppen mit 
hohem Progressionsrisiko numerisch ein 
Vorteil durch die kombinierte Therapie 
zeigte. n

Ine Schmale
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