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Die Deutsche Gesellschaft fiir Immun- und Targeted-Therapie e.V. (DGFIT) unterstiitzt seit ihrer Griindung wissen-

schaftliche Forschungsprojekte auf dem Gebiet der Immun- und Targeted Therapie. Unter anderem wird jahrlich der mit

2.000 Euro dotierte Clinical Science Award (CSA) vergeben. Im Rahmen des DGFIT-Symposiums auf dem Urologischen

Winterworkshop in Leogang wurde der CSA 2023 an Frau Dr. Sophia Stock, Miinchen, verliehen. Im Folgenden fasst die

Preistragerin ihre mit dem CSA 2023 ausgezeichnete Arbeit ,,Chimeric antigen receptor T cells engineered to recognize

the P329G-mutated Fc part of effector-silenced tumor antigen-targeting human IgG1 antibodies enable modular targeting

of solid tumors* [1] zusammen.

Die Therapie mit chimdaren Antigen-
rezeptor (CAR)-modifizierten T-Zellen
hat die therapeutischen Mdglichkeiten
von Patientiinnen mit hamatologischen
Erkrankungen maBgeblich verandert.
Allerdings kann es auch hier zu The-
rapieversagen und Ruckfallen kom-
men. Bei soliden Tumoren muss die
Wirksamkeit der CAR-T-Zell-Therapie
Uberhaupt erst belegt werden. Ge-
rade bei soliden Tumoren begrenzen
behandlungsassoziierte Toxizitaten
und die Antigenheterogenitat der ma-
lignen Zellen den therapeutischen
Erfolg der CAR-T-Zell-Therapie. Um
diesen vielversprechenden Behand-
lungsansatz weiter zu verbessern, kon-
nen modulare CAR-T-Zell-Plattformen
den entscheidenden Beitrag leisten.

Klassische CAR-T-Zellen erkennen nur
ein Tumorantigen und kénnen somit
nur Tumorzellen angreifen, die dieses
spezifische Antigen tragen. Modu-
lare CAR-T-Zellen wiederum binden
ein CAR-Adaptermolekil, welches
dann das Tumorantigen bindet. CAR-
Adaptermolekiile sind typischerweise
humane Immunglobulin-G-Antikdrper,
die mit einem spezifischen ,tag” (engl.:
Kennzeichen) markiert sind, welches
von dem CAR erkannt wird. Nachteil
von diesem Konzept ist die Notwendig-
keit der Entwicklung sowohl des CAR-
Adaptermolekiils als auch des CAR-T-
Zell-Produkts.

Bei der P329G-Mutation handelt es
sich um eine etablierte Fc-Mutation, die

eine Interaktion des Antikorpers mit Fc-
Rezeptoren oder dem Komplementsys-
tem verhindert und die bereits klinisch
bei diversen Antikdrpern angewendet
wird. Durch Verwendung bereits entwi-
ckelter und klinisch etablierter P329G-
mutierter Antikorper als CAR-Adapter-
molekiile bedarf es keiner zuséatzlichen
EinflUhrung von artifiziellen ,tags” oder
posttranslationaler Modifikationen.

Wir haben ein neuartiges und modu-
lares CAR-Konstrukt entwickelt, das auf
diese P329G-Mutation abzielt (Abb. 1).
Dies ermoglicht die Kombination von
gegen P329G gerichteten CAR-T-Zel-
len mit bereits entwickelten effektor-
silenten Antikdrpern, die die P329G-
Mutation in ihrem Fc-Teil tragen. Im
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Abb. 1: Modulare anti-P329G Adapter-CAR-T-Zellen (mod. nach [2]).
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Falle einer schweren CAR-assoziierten
Nebenwirkung oder eines Antigen-
negativen Rickfalls kann die Dosis des
CAR-Adaptermolekils angepasst oder
das Adaptermolekil komplett ausge-
tauscht werden.

Verleihung des CSA 2023 an Dr. Sophia
Stock durch Prof. Dr. Siebels (links) und
Prof. Dr. Hegele (rechts). © Prof. Hegele
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Wir konnten spezifische in vitro und
in vivo Effektorfunktionen der anti-
P329G CAR-T-Zellen in Mesotheliom-,
Bauchspeicheldrisen- und Brustkrebs-
modellen zeigen. Zudem konnten wir
die Modularitdt und Reversibilitat die-
ser neuartigen CAR-T-Zell-Plattform
in vitro und in vivo nachweisen. Dies
bildet die Grundlage flur die weitere

Prof. Dr. med. Axel Hegele

Urologisches Zentrum Mittelhessen
(Biedenkopf — Gladenbach —
DRK-Krankenhaus Biedenkopf)
Klinik fur Urologie

UKGM — Standort Marburg

Philipps Universitat Marburg

E-Mail: hegele@urologie-mittelhessen.de

Umsetzung dieser modularen CAR-T-
Zell-Plattform fur die Behandlung von
Krebspatientinnen.

1. Stock S et al. J Immunother Cancer 2022;
10(7):e005054.
2. Stock Setal. ASH 2023, Poster 4805.

Dr. med. Sophia Stock
Postdoc

Klinische Pharmakologie
Immunopharmacology — AG Kobold
Medizinische Klinik und Poliklinik IV
Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen

E-Mail: sophia.stock@med.uni-muenchen.de

Satellitensymposium der DGFIT auf dem Urologischen Winterworkshop 2024 in Leogang

Daten der Versorgungsforschung in der Onkologie geben neben den Zulassungsstudien einen wichtigen und realen Input

fiir die Behandlung der Patient:innen in der taglichen Praxis. Mittlerweile hat sich die Immuntherapie bei den meisten

Tumorentitdten etabliert, sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit anderen Substanzen wie Targeted- und

Chemotherapeutika. Gerade in der Uro-Onkologie hat sich das Behandlungsspektrum in den letzten Jahren deutlich er-

weitert und nahezu auf jedem internationalen Kongress werden neue Substanzen und Kombinationen prasentiert. Auf

dem Satellitensymposium der DGFIT auf dem Urologischen Winterworkshop 2024 in Leogang wurden neben verschie-

denen Aspekten der Versorgungsforschung auch neue Daten der Uro-Onkologie vorgestellt. Das Symposium wurde von

Prof. Dr. Michael Siebels, Miinchen, und Prof. Dr. Axel Hegele, Marburg-Biedenkopf, moderiert. Im Folgenden finden Sie

die wichtigsten Aspekte des DGFIT-Symposiums kurz und anregend dargestellt mit Input fiir lhre tagliche Praxis.

Deutsche Uro-Onkologen

(d-uo) hatten 2017 die Idee, die
Krebsregistermeldung mit der ,Meldung®
an die eigene Datenbank zu kombinie-
ren. Seit Mai 2018 werden die Daten von
Patientinnen mit einer Tumorerkrankung
aus dem urologischen Gebietim Rahmen
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Prof. Dr. Christian Doehn, Liibeck

der sog. VERSUS-Studie erhoben, aus-
gewertetund interpretiert. Bis Ende 2023
wurden mehr als 20.000 Patientinnen
(davon 8% mit einem Nierenzellkarzinom)
in die VERSUS-Studie eingeschlossen.
Im Rahmen des diesjahrigen Winter-
workshops in Leogang hat d-uo Uber

Ergebnisse aus der VERSUS-Studie
zum Nierenzellkarzinom berichtet.
Diese Ergebnisse bei Erstdiagnose
seien in Form einer 10-Punkte-Darstel-
lung plakativ wiedergegeben:

. d-uo hat 1617 Patientinnen mit
einem Nierenzellkarzinom in der
Datenbank (medianes Alter 68
Jahre, Mann:Frau=69:31).
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Jede:r 2. Patient:in hat eine Tumorka-
tegorie T1a oder T1b und kommt so-
mit prinzipiell fur eine Uberwachung,
eine Biopsie bzw. eine Organ-erhal-
tende OP in Betracht.

Jederr 6. Patient:iin hat eine Tumorka-
tegorie T3 und kommt somit prinzipi-
ell fir eine adjuvante Therapie nach
OP in Betracht.

Jede:r 500. Patient:in hat eine Tumor-
kategorie T4 — hier dominieren die
Aspekte OP-Technik und adjuvante
Therapie.

Jederr 100. Patientin hat einen Status
N1— hier dominieren erneut die Aspekte
OP-Technik und adjuvante Therapie.

.

« Jeder 12. Patientin hat bei Erstdia-
gnose bereits Fernmetastasen und
kommt somit fur eine zytoreduktive
Nephrektomie in Betracht.

« Jeder 10. Patient:in ist bei Diagnose
jinger als 50 Jahre alt und kommt fiir
ein ,genetic testing”“ sowie eine in-
tensivere Therapie in Betracht.

- Jeder 11. Patientin ist bei Diagnose al-
ter als 80 Jahre alt und kommt fir eine
zurlickhaltendere Therapie in Betracht.

- Jeder 4. Patientin wurde aufgrund
einer Symptomatik diagnostiziert, ist
bei Diagnose junger und hat ein un-
glnstigeres Tumorstadium sowie ein
ungiinstigeres Grading.

«  Symptomatische Frauen sind dabei al-
ter und haben gunstigere Turmorsta-
dien als symptomatische Manner.

Neben der Teilnahme von Praxen ist
auch hier das Mitmachen von Kliniken
bei der VERSUS-Studie von d-uo mog-
lich und ausdriicklich erwiinscht. Ebenso
explizit erwlinscht ist die Teillahme von
internistischen Onkolog:innen. Dies gilt
auch fiir das von d-uo in naher Zukunft
geplante Nationale Register Nierenzell-
karzinom (ReNAT) — beide Aktivitdten
werden von d-uo extra honoriert.

Weitere Informationen unter www.d-uo.de

Am Beispiel des metas-
tasierten Nierenzellkarzinoms (mRCC)
sieht man, wie stetig und komplex sich
die Therapielandschaft in den letzten
Jahren verandert hat [1]. Einhergehend
mit der Fille an Optionen werden die
Therapiealgorithmen immer komplexer.
Insbesondere bei den unterschied-
lichen Kombinationstherapien mit Im-
muncheckpoint-Inhibitoren  (ICl)  stellt
sich die Frage nach den Kriterien fur die
richtige Therapieauswahl und nach der
optimalen Therapiesequenz. Auch beim

Online-Portal fiir facharztliche Telekonsile zum
metastasierten Nierenzellkarzinom und Peniskarzinom
Prof. Dr. Michael Siebels, Miinchen

Peniskarzinom (PK) sind richtige Thera-
pieentscheidungen nicht immer einfach.
Trotz des Vorliegens aktueller Leitlinien
[2] kann daher das Einholen einer ex-
ternen unterstitzenden Fachexpertise
sowoh! fur Behandler:innen als auch Pa-
tienten wichtig sein. Die Falldiskussion
in einem Tumorboard ist hierbei eine
Maglichkeit. Allerdings sind diese nicht
Uberall verfiigbar bzw. kdnnen auch
aufgrund von Zeitmangel nicht immer
besucht werden. Daher sind alternative
Maoglichkeiten notwendig.

Die Plattform ,eKonsil® (https://
www.ekonsil.org/) vermittelt seit 2021
Telekonsilie fur Patientinnen mit
mRCC oder fur Patienten mit PK. Der/
die behandelnde Arztin dokumen-
tiert die medizinischen Daten und
geplante Therapie nach Patientenein-
willigung anonymisiert in einer Einga-
bematrix und leitet diese zur Begut-
achtung an eine:n Spezialist:in weiter,
welche:r eine Empfehlung abgibt. Un-
tersucht wurde die Ubereinstimmung
der initial geplanten mit der von dem/
der Fachexpertin vorgeschlagenen
Therapie.

Insgesamt wurden bisher 30
bzw. 86 vollstandige Falle zu

69,1 IMDC Motzer
Good: 4 Good: 2

Ta:1 Inter: 6 Inter: 7
Tis: 2 Poor: 5 Poor: 0
T1:4 k.A.: 15 k.A.: 21
Eg'_ 30 Operation: 14 Operation: 77
T2 i6 Medikamentos: 20 Medikamentos: 24
T3: 21 Bestrahlung: 4 Bestrahlung: 0

- 1 *kk- 1
Ta:2 Son}tlges 16 Active
3 Wait & See: 2 Surveillance: 18

: Keine: 1
Nof 20 Operation: 3 Operation: 42
N1: B Medikamentds: 15 Medikamentds: 36
N2.' 14 Bestrahlung: 1 Bestrahlung: 0
NX: 45 Sonstiges***: 13 Active
MO: 79 Wait & See: 1 Surveillance: 17
M1:7 Keine: 0

Tab. 1: Uber die Plattform ,eKonsil“ bearbeitete Falle von Patientinnen
mit metastasiertem Nierenzellkarzinom (mMRCC) und Peniskarzinom
(PK). *nur mRCC, **Mehrfachnennung maglich, ***i.e. Freitexte, k.A.=keine

Angabe

JOURNAL ONKOLOGIE 4/2024
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Patient:innen mit mRCC und PK von
14 bzw. 3 Expertiinnen bearbeitet.
Das durchschnittliche Patientenalter
betrug in beiden Gruppen 69,1 Jahre
(Tab. 1). Bei 23 mRCC-Patient:innen
handelte es sich um eine Beratung
zur Erstlinientherapie (4x Zweit-, 1x
Dritt- bzw. 2x Viertlinientherapie).
Nach IMDC/Motzer-Kriterien wurden
4/2 Patientiinnen nach gutem, 6/7
nach intermedidrem und 5/0 nach
ungunstigem  Risikoprofil  klassifi-
ziert (bei 15/21 Patientiinnen gab es
keine Angabe). In ca. 60% bzw. 40%

Fur die Therapie des
metastasierten  Nierenzellkarzinoms
(mMRCC) existiert aktuell eine Vielfalt an
Therapieoptionen. Entsprechend den
Leitlinienempfehlungen sollten primar
Kombinationstherapien in Abhangigkeit
von der Prognose bestimmt durch die
Kriterien des International Metastatic Re-
nal-Cell Carcinoma Database Consor-
tium Score (IMDC) eingesetzt werden.
Kombiniert werden sowohl Tyrosinki-
nase-Inhibitoren (TKI) mit Immuncheck-
point-Inhibitoren (ICl; Immunonkologie
(I0)) als auch 2 Immuntherapeutika (I0/
1O: ICI + Anti-CTLA-4-Antikdrper). Eine
TKI-Monotherapie wird aktuell nicht pri-
mar empfohlen (Abb. 1).

Mit der TKI/ICI-Kombination kann
vor allem ein rasches Ansprechen
und mit der 10/I0-Kombination ein
langanhaltendes Ansprechen erreicht

der Beratungen zum mRCC bzw.
PK wurde durch das Einholen einer
Zweitmeinung ein von der initial ge-
planten Therapie abweichendes Re-
gime empfohlen.

Das Einholen einer Expertenmei-
nung hat das Potenzial, die Therapie
fur Patientinnen mit mRCC oder PK
zu optimieren. Zu beachten ist bei
der Auswertung jedoch, dass neben
der geringen Fallzahl gerade flir das
mRCC nach Leitlinie verschiedene
Therapieoptionen in der Erst- sowie
Folgelinie moglich sind.

Prof. Dr. Axel Hegele, Marburg-Biedenkopf

werden. Leider existieren keine Krite-
rien und Marker, um die optimale The-
rapie und Sequenz fur den jeweiligen
Patient/die jeweilige Patientin auszu-
wahlen, sodass hier oft ein klinisches
Dilemma besteht.

Ziel dieser Umfrage der DGFIT war
es, Daten zur Behandlungsrealitat (real
life) des mRCC in Deutschland zu er-
heben. Hierzu wurde ein Fragebogen
via Internet/E-Mail an Urolog:innen und
Onkolog:innen von August bis Septem-
ber 2023 mit Fragen zur adjuvanten
Therapie des Hochrisiko-RCC, zyto-
reduktive Chirurgie des mRCC, IMDC-
Score, First- und Secondline-Therapie
(inklusive Grund fur die Therapieent-
scheidung) und Angaben zur Person
(Arbeitsplatz/Person/Position) versen-
det. Insgesamt nahmen 105 Arztinnen
an der Umfrage teil, Uberwiegend

IMDC favourable risk

IMDC intermediate
and poor risk

Standard of Care

nivolumab/cabozantinib [1b]
pembrolizumab/axitinib [1b
pembrolizumab/lenvatinib

nivolumab/cabozantinib [1b]
pembrolizumab/axitinib [1b]
pembrolizumab/lenvatinib [1b]
nivolumab/ipililumab [1b]

Alternative in patients who can
not receive or tolerate immune
checkpoint inhibitors

sunitinib [1b]

[12)] pazopanib [1b]

cabozantinib [2a]
sunitinib [1b]
pazopanib [1b]

Abb. 1: Aktuelle Therapieempfehlungen beim mRCC der European Association of Urology
(EAU) in Abhéngigkeit vom IMDC-Score (mod. nach [1]).

Der hier zusammengefasste Vortrag bezieht sich
auf Arbeiten, die zusammen mit M. Leitsmann,
E. Rzepka, B. Pohimann, B. Broge, M. Schrader,
C. Protzel, M. S. Michel und S. Krege erstellt wurden.

1. S3-Leitlinie https://
www.leitlinienprogramm-onkologie.de/

Nierenzellkarzinom,

fileadmin/user_upload/Downloads/
Leitlinien/Nierenzellkarzinom/Version_4/LL_
Nierenzellkarzinom_Langversion_4.0.pdf
(zuletzt abgerufen am 26.03.2024).

2. www.uroweb.org
(zuletzt abgerufen am 29.01.2024).

Urolog:innen (n=97), davon waren 76%

mannlich. Die Teilnehmer:innen waren

in der Mehrheit erfahrene Arztinnen

(80% > 40 Jahre), welche die Thera-

pie bestimmen (96% Chef-, Ober-,

Facharzt:in). Auch die Balance zwischen

Klinik- (56%) und niedergelassenen

Arztinnen (44%) war ausgeglichen. Es

zeigte sich, dass

1. 85% eine adjuvante Therapie mit
einem IClI beim Hochrisiko-RCC
durchfuhren,

2. die zytoreduktive Chirurgie beim
mRCC nach wie vor einen hohen
Stellenwert besitzt,

3. die Erfassung des IMDC-Scores zur
Risikoabschatzung unterschiedlich
und nicht immer erfolgt (85% Unikli-
nik, 59% Krankenhaus) und

4. unabhangig vom Arbeitsplatz
(Uniklinik, Krankenhaus, Praxis) 75%
dber 5 mRCC-Patientiinnen im Jahr
behandeln.

Bei der Vielfalt der Therapiemoglich-

keiten zeigte sich, dass in der Erstlinie in

> 70% eine TKI/IO-Kombination, gefolgt
von 20% 10/I0 und 10% TKI-Monothera-
pie gewadhlt wird. Sowohl! 10/10 als auch

TKI-Monotherapie werden vor allem in

den Praxen durchgefiihrt, die TKI/IO-

Therapie vermehrt in den Kliniken. Die

TKI/IO-Kombination Lenvatinib/Pembro-

lizumab kommt mit 48% vor allem an

Unikliniken (67%), Axitinib/Pembrolizu-

mab mit 44% vor allem in den Praxen

(62%) und Cabozantinib/Nivolumab mit

8% zum Einsatz (Abb. 2 A+B).

Eine Zweitlinientherapie wird in
der Mehrzahl der Falle nicht einge-
leitet: es gaben 42% der Befragten

www.journalonko.de
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Abb. 2: A) Einsatz von 10/10, TKI/IO und TKI-Monotherapie, B) Einsatz der unterschiedlichen TKI/IO-Kombinationen beim mRCC. Axi=Axitinib, Cabo=
Cabozantinib, IO=Immunonkologie, KH=Krankenhaus, Lenva=Lenvatinib, Nivo=Nivolumab, Pembro=Pembrolizumab, TKI=Tyrosinkinase-Inhibitor

an, dass weniger als 25% ihrer
Patientiinnen eine solche Therapie
erhalten. Im Falle einer Zweitlinien-
therapie erhielten 62% eine TKI-
Monotherapie (in Abhangigkeit der
Firstline-Therapie: 57% nach 10/I10
und 69% nach TKI/IO). Als Substanz
wurde vor allem der TKI Cabozantinib
(91%) eingesetzt.

Die Entwicklungen in

der systemischen Behand-

lung des metastasierten Urothelkar-
zinoms (MUC) sind rasant. Die Thera-
piesequenzen sind stetig im Umbruch.
Aktuell ist die Platin-basierte Chemo-
therapie noch der Goldstandard in
der Erstlinientherapie des mUC (hohe
Ansprechrate von > 80% sowie me-
dianes Uberleben bis zu 15 Monate
[1. Im Falle eines Ansprechens (Com-
plete Response, Partial Response
oder Stable Disease) kann eine Er-
haltungstherapie mit Avelumab das
Gesamtliberleben verlangern. Mit dem
Update der JAVELIN Bladder-100-Stu-
die konnte bei einem Follow-up von
nun Uber 38 Monaten die Wirkung der
Avelumab-Erhaltungstherapie in der
Erstlinie mit einem medianen Uberle-
ben mit 29,7 Monaten (95%-Kl: 25,2-
34,0) im Therapiearm unterstrichen
werden [2]. Bei nicht Platin-féhigen
Patientinnen und positivem PD-L1-Sta-
tusist eine Therapie mit Pembrolizumab

JOURNAL ONKOLOGIE 4/2024

Die Ergebnisse von ,DGFIT nach-
gefragt” zeigen die aktuelle Behand-
lungsrealitédt des mRCC sowohl in den
Kliniken als auch den Praxen. Die ad-
juvante Therapie des Hochrisiko-RCC
sowie die zytoreduktive Chirurgie beim
mRCC haben einen hohen Stellenwert.
In der Erstlinie erfolgt Uberwiegend
eine TKI/IO-Therapie mit Unterschieden

Dr. Luisa Hofer, Miinchen-Planegg

(CPS > 10%) oder Atezolizumab (PD-L1-
Score > 5%) moglich.

In der Zweitlinie konnte sich 2022
das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
Enfortumab-Vedotin durchsetzen. In
der Studie EV-301, in der an Tag 1, 8
und 15 in einem 28-tdgigen Intervall
Enfortumab-Vedotin (1,25 mg/kg Kor-
pergewicht (KG)) gegentber einer
Standardchemotherapie (Paclitaxel,
Docetaxel, Vinflunin) verglichen wurde,
zeigte sich eine deutliche Verbesse-
rung mit einem Gesamtiberleben von
12,88 Monaten (95%-KI: 10,58-15,21) vs.
8,97 Monaten (95%-Kl: 8,05-10,74) im
Median [3].

Doch es gibt noch weitere Neu-
erungen in der Therapie des mUC.
Neue Kombinationstherapien in
der Erstlinie in  randomisierten
Phase-Ill-Studien haben bahnbre-
chende Ergebnisse erbracht. In der
CheckMate 901-Studie wurde eine
Therapie mit Nivolumab (360 mg 3qw,
spater 480 mg 4gw) und Gemcitabin/

in der Kombination und in der Sub-
stanzwahl zwischen Uniklinik, Klinik
und Praxen. Warum nur eine begrenzte
Anzahl von Patientinnen einer Zweit-
linientherapie zugefluhrt wird, ist unklar.

1. www.uroweb.org (zuletzt abgerufen am
29.01.2024).
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Cisplatin (3gw fiir max. 6 Zyklen) mit
der Standardtherapie Gemcitabin/
Cisplatin alleiniin der Erstlinie des mUC
verglichen. Insgesamt wurden 608
Patientinnen, bei einem medianen
Follow-up von 33,6 Monaten, einge-
schlossen. Der primare Endpunkt war
mit einer signifikanten Verlangerung
des medianen Gesamtliberlebens
(21,7 vs. 18,9 Monate; 95%-Kl. 18,6-
26,4 vs. 14,7-22,4) zu Gunsten der
Kombinationstherapie ausgefallen [4].
In einer zweiten Studie, der EV-302/
KEYNOTE-A39-Studie, wurde die
Kombination aus Enfortumab-Vedotin
1,25 mg/kg KG (Tag 1 + 8, 3gw) und
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Pembrolizumab 200 mg (3gw) gegen
eine Platin-haltige Standard-Chemo-
therapie getestet. Hier konnte fast
eine Verdopplung des Gesamtiberle-
bens im Vergleich zur aktuellen Erstli-
nientherapie erreicht werden (31,5 vs.
16,1 Monate; 95%-Kl: 25,4-NR vs. 13,9-
18,3). Neben der bisher hochsten An-
sprechrate mit 67,8% aller bisher ge-
pruften Kombinationstherapien in der
Erstlinie des mUC, konnte auch ein
deutlich verlangertes progressions-
freies Uberleben (12,5 vs. 6,3 Monate;
95%-Kl: 10,4-16,6 vs. 6,2-6,5) ohne
neu aufgetretene Nebenwirkungen

erreicht werden [5]. Nach der Zulas-
sung der amerikanischen Zulassungs-
behorde (FDA)istim Herbst 2024 auch
die Zulassung dieser Kombinations-
therapie durch die europdische Zulas-
sungsbehorde (EMA) zu erwarten. Mit
der Vero6ffentlichung der positiven Da-
ten der THOR-3-Studie [6] ist zudem
mit dem FGFR-Inhibitor Erdafitinib ein
Player in der molekulargenetischen,
immer mehr personalisierten The-
rapielandschaft des mUC greifbarer
geworden. Ein Uberblick Uber den
derzeitigen Therapiestandard beim
mUC ist in Abbildung 1dargestellt[7].

1. von der Maase H et al. J Clin Oncol 2000;
18(17):3068-77.

2. Sridhar SS et al. ASCO-GU 2023, Abstr.
508.

3. PowlesTetal. NEnglJMed 2021;384:1125-
35.

4. van der Heijden MS et al. N Engl J Med
2023;389(19):1778-89.

5. Powles T etal. Ann Oncol 2023;34(suppl_2):
S1281-51282.

6. Loriot Y et al
LBA4619.

7. EAU Guidelines, http://www.uroweb.org
(zuletzt abgerufen am 01.02.2024).

ASCO 2023, Abstr.

PS O-1und
GFR > 40-60 ml/min

Cisplatin
Gemcitabin-Cisplatin
oder Split Dose

Platin-geeignet

PS 2 oder
GFR 30-40 ml/min

li

Carboplatin
Carboplatin +
Gemcitabin

CR/PR/SD

Erhaltungs-

therapie
Avelumab

PD

—

Vorbehandlung
Platin-haltige CTx + Immuntherapie

« Enfortumab-Vedotin

Watchful
waiting

Immuntherapie

« Atezolizumab
(IC >5%)

« Pembrolizumab
(CPS > 10)

lpo

.

Vorbehandlung
Platin-haltige CTx ohne Immuntherapie

« Pembrolizumab, Atezolizumab,
Nivolumab

Platin-ungeeignet

\

Mono-Chemotherapie
Best supportive care

PD
\

Folgetherapie

Cisplatin-/
Platin-ungeeignet

« Mono-Chemotherapie, Studien
oder best supportive care

Abb. 1: Therapiestandard mUC, Stand Februar 2024 (mod. nach [7]). CTx=Chemotherapie
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