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Urothelkarzinom

Langzeit- und Real-World-Daten zur Erhaltungstherapie
mit Avelumab

In Bezug auf das lokal fortgeschrittene oder metastasierte (la/m) Urothelkarzinom (UC) gibt es zur
Behandlung in der Erstlinie neben den bewährten Therapiekonzepten neue vielversprechende Optionen.
So wird die platinbasierte Chemotherapie durch Checkpoint-Inhibitoren ergänzt und das Konzept der
Erstlinienerhaltung erweitert. Hierzu wurden aktuelle Daten präsentiert.

Die platinbasierte Chemotherapie
in der Erstlinie gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit dem Im-
mun-Checkpoint-Inhibitor Avelu-
mab (Bavencio®) gilt als Thera-
piestandard für Patientinnen und
Patientenmit la/mUC,wennesun-
ter der Chemotherapie zu keiner
Krankheitsprogression kommt.

Um ca. 9Monate
verlängertes OS
Prof. Dr. Gunhild von Amsberg,
Martini-Klinik Hamburg, stellte ak-
tuelle Daten der JAVELIN-Bladder
100-Studie vor. Die Langzeitdaten
der zulassungsrelevanten Studie
zeigten ein verlängertes Gesamt-
überleben (OS) ab dem Beginn

der Erstlinien-Chemotherapie von
29,7Monatenunter Avelumabplus
bestmöglicher Begleitbehandlung
(best supportive care, BSC) vs. 20,5
Monate unter alleiniger BSC [1].
Wichtig sei, dass primär progre-
diente Patientinnen und Patienten
nicht Teil der Studie waren. „Wir
sehen hier einen Vorteil der Avelu-
mab-Erhaltungstherapie, egal ob
Cisplatin oder Carboplatin einge-
setztwurde“, sovonAmsberg.

Positive Real-World-Daten
Mit Fokus auf die Sequenztherapie
seien auch die Auswertungen der
Real-World-Daten der AVENANCE-
Studie spannend [2]. „Die Aus-
wertungen zeigen ein medianes

Gesamtüberleben von 40,8 Mo-
naten unter der Sequenz von
Avelumab und einer Folgethe-
rapie mit Antikörper-Wirkstoff-
Konjugaten“, so vonAmsberg.Die-
se sehr positiven Daten sollten
allerdings in prospektiven Studien
überprüft werden.
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Behandlung bei nicht metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom

Metastasierungsrisiko durch Hormontherapie reduzieren

Eine neue Behandlungsoption steht Patienten bei frühem rezidivierendem hormonsensitivem
Prostatakarzinom (nmHSPC) mit Enzalutamid zur Verfügung. Dies zeigen die Ergebnisse der EMBARK-
Studie hinsichtlichWirksamkeit und Sicherheit.

Die Europäische Arzneimittel-
Agentur (EMA) erteilte im April
2024 eine Zulassungserweiterung
für Enzalutamid (Xtandi®) als Mo-
notherapie oder in Kombination
mit einer Androgenentzugsthera-
pie (ADT) zur Behandlung erwach-
sener Männer mit nmHSPC, die
ein biochemisches Rezidiv (BCR)
mit hohem Risiko aufweisen und
für die eine Salvagestrahlenthe-
rapie ungeeignet ist [1]. „Mit
der Zulassungserweiterung kön-
nen wir für diese Patienten, für
diewir nichtwussten, welche The-
rapieoption wir anbieten sollen,
eine therapeutische Lücke schlie-
ßen“, betonte Prof. Dr. Andres Jan
Schrader, Direktor der Klinik für

Urologie und Kinderurologie am
UniversitätsklinikumMünster.

EMBARK-Studie: Enzalutamid
bei hohem Rezidivrisiko
1.068 Männer mit nmHSPC und
BCR mit hohem Risiko wur-
den im Rahmen der zulassungs-
relevanten, placebokontrollierten
Phase-III-Studie EMBARK unter-
sucht [2]. Die Patienten erhielten
160mg Enzalutamid+Leuprorelin
(n=355), 160mg Enzalutamid als
Monotherapie (n=355) oder Pla-
cebo+Leuprorelin (n=358).Alle12
Wochen wurde 22,5mg Leuprore-
lin verabreicht. „Für die Enzalut-
amid-Kombinationstherapie zeig-
te sich eine deutliche Verbesse-

rung des metastasenfreien Über-
lebens (MFS), das als primärer
Endpunkt definiert war. Diese po-
sitiven Ergebnisse haben direkte
Auswirkungen für unsere Pati-
enten“, betonte Prof. Dr. Tobias
Maurer, Chefarzt an der Martini-
Klinik, Hamburg. Frei von Me-
tastasen waren nach 5 Jahren
in der Kombinationsgruppe noch
87,3%dernmHSPC-Patientenver-
glichen mit 71,4% in der Leu-
prorelin-Gruppe und 80% in der
Gruppe mit Enzalutamid-Mono-
therapie (95%-Konfidenzintervall
[KI] 83,0; 90,6 bzw. 65,7; 76,3
bzw. 75,0; 84,1). Auch war die
Monotherapie mit Enzalutamid
der alleinigen Leuprorelin-The-
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rapie signifikant überlegen und
führte zu einem um 63% gerin-
geren Risiko für Metastasierung
oder Tod (95%-KI: 0,46; 0,87;
p=0,005) [2].

Laut Maurer scheine die sexu-
elle Aktivität unter Enzalutamid-
Monotherapie besser erhalten zu
bleiben als unter einer ADT.
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Metastasiertes Prostatakarzinom

PARP-Inhibition plus NHA als neue Option

Seit Januar 2023 können in der Erstlinientherapie des metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (mCRPC) PARP (Poly[ADP-ribose]-Polymerase)-Inhibitoren (PARPi) wie Olaparib mit
neuen antihormonell wirksamen Substanzen (NHA) kombiniert werden, unabhängig von Defekten der
homologen Rekombinationsreparatur (HRR).

WieProf.Dr.GunhildvonAmsberg,
Martini-Klinik Hamburg, ausführ-
te, haben mCRPC-Patienten mit
MutationenderTumorsuppressor-
Gene BRCA-1 und -2 die schlech-
teste Prognose. „Diese Patienten
benötigen einen zielgerichteten
Angriff auf die PARP-Enzyme.“
Denn die PARP-Inhibition führt
vermehrt zu DNA-Doppelstrang-
brüchen. In gesunden Zellen kön-
nen diese durch die HRR behoben
werden. Bei defizienter HRR, z. B.
bei BRCA-Trägern, gelingt dies
nicht mehr – es kommt zur
Apoptose der Tumorzelle.

Deutlicher Benefit
beim rPFS und OS
Durch Hinzunahme von Ab-
irateron, so von Amsberg,
könnten auch BRCA-negative
Patienten ohne HRR-Defizi-
enz von der PARPi profitieren.
Das gegen den Androgenre-
zeptor gerichtete Medikament
fungiere als „Türöffner“ für

Abb. PROpel-Studie: Radiologisch-progressionsfreies Überleben unter
Abirateron + Olaparib vs. Abirateron + Placebo

Abirateron + Olaparib Abirateron + Placebo
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die Wirksamkeit von Olaparib
(Lynparza®).

Dies bekräftigen die Ergebnis-
se der Zulassungsstudie PROpel
[1]. Hierin wurden genetisch
unselektionierte mCRPC-Patien-
ten (n=796) unter fortgeführ-

ter Androgendeprivationsthera-
pie 1:1 auf Olaparib oder Placebo
randomisiert, jeweils kombiniert
mit Abirateron und Predniso(lo)n.
Ergebnis: Die Männer im Ola-
parib-Kombinationsarm erfuhren
hinsichtlich des radiologisch-pro-

gressionsfreien Überlebens (rPFS)
über alle Subgruppen hinweg ei-
nen deutlichen Benefit (24,8 vs.
16,6 Monate; Hazard Ratio 0,66)
(Abb.). Am meisten profitierten
dieBRCA-Träger vonderKombina-
tion. Auch das Gesamtüberleben
konnte im Vergleich zur Kontrolle
um7,4Monateverlängertwerden.

Die Therapie gut begleiten
Bisher gebe es keine Daten, die in
der Erstlinientherapie des mCRPC
ein so langesmedianes Überleben
gezeigt haben, betonte Dr. Jörg
Klier, niedergelassener Urologe in
Köln. „Für mich ist dies ein starkes
Argument für die Kombination!“
Entscheidend für ihn ist eine gute
Therapiebegleitung mit regelmä-
ßigen Laborkontrollen. Die häufig
auftretende Anämie sei ein klas-
senspezifischer Effekt der PARPi,
dem durch Therapiepausen, Do-
sisreduktion, Folsäuregaben oder
Eiseninfusionenbegegnetwerden
könne.
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Blasenentleerungsstörungen

App-basierte LUTS-Therapie reduziert Symptome signifikant

Vom Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) wurde kürzlich die digitale
Gesundheitsanwendung (DiGA) Kranus Lutera für Patientenmit Blasenentleerungsstörungen gelistet.
Wie die kontrollierte BEST-Studie gezeigt hat, können Betroffene durch Anwendung der App ihre
Symptome deutlich vermindern.

Die positive Bewertung dieses
Instruments durch wissenschaftli-
che Fachgesellschaften zeigt sich

daran, dass die erste Präsentati-
on der Ergebnisse der BEST-Studie
beim EAU-Kongress durch Prof.

Dr. Christian Gratzke, Ärztlicher
Direktor der Klinik für Urolo-
gie, Universitätsklinikum Freiburg,

in einer „Game-Changing-Sessi-
on” platziert wurde.

Oft sowohl obstruktive als
auch irritative Störungen
Gratzke stellte die wichtigsten
Grundlagen vor. Bei den Sym-
ptomen des unteren Harntrakts
(LUTS) unterscheidet man zwi-
schen Entleerungsstörungen (ob-
struktiv) und Speicherstörungen
(irritativ). Die meisten Patienten
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weisen eine Mischung aus bei-
dem auf. Um den Schweregrad zu
beurteilen, hat sich der Internatio-
nal Prostate Symptom Score (IPSS)
bewährt.

Ob eine medikamentöse The-
rapie eingeleitet wird und wenn
ja, welche, orientiert sich un-
ter anderem am IPSS, an der
Art der vorherrschenden Sym-
ptome und am Prostatavolumen.
Welche Entscheidung auch im-
mer gefällt wird, es gibt einige
Lifestyle-Maßnahmen, mit denen
sich der Patient selbst helfen
oder zumindest seine Beschwer-
den verringern kann.

kurz notiert

Testosteronmangel
Eine Testosterontherapie (TTh) stelle
für hypogonadale Männer eine wert-
volle therapeutische Option dar, um
den Betroffenen neben der Reduktion
einer erektilen Dysfunktion und der

Libido zu mehr Antrieb zu verhelfen.
So könne der Teufelskreis aus Depres-
sion, Antriebsschwäche und Überge-
wicht durchbrochen werden und das
Wohlbefinden insgesamt gesteigert
werden, erklärte Dr. Jörg Sandmann,

Travemünde, auf einem Symposium
der Firma Besins Healthcare, Berlin,
anlässlich des 130. Kongresses der
Deutschen Gesellschaft für Innere
Medizin (DGIM). Prof. Dr. Michael Zitz-
mann, Universitätsklinikum Münster,

betonte, dass eine TTh bei Hypogo-
nadismus effektiv sei und zusätzliche
positive, z. B. metabolische Effekte,
aufweise. Zudem sei die TTh in Bezug
auf das Risiko eines Prostatakarzinoms
unbedenklich.

DiGA unterstützt bei
Lebensstiländerung
Mit der DiGA Kranus Lutera werde
der Patient sozusagen andieHand
genommen und ermöglich die Le-
bensstiländerung, erklärte PD Dr.
Sandra Schönburg, stellv. Direk-
torin der Universitätsklinik und
Poliklinik für Urologie, Universi-
tätsmedizinHalle (Saale).DieDiGA
vermittelt vor allemein Blasentrai-
ning,mit dem sich der Harndrang-
Schwellenwert verändern und die
Blasenkapazität verbessern lässt.
Bestandteile sind Beckenboden-
training,mentalesTrainingundein
Miktionstagebuch. Die Übungen

und Inhalte werden entsprechend
AnamneseundPatientenfeedback
individuell adaptiert.

Schönburg stellte die Ergeb-
nisse der BEST-Studie vor, in
die 237 Patienten eingeschlossen
wurden. Die Interventionsgruppe
bekam die App, die Kontroll-
gruppe veränderte nichts. Vorher
und nach 12 Wochen wurden
Symptome quantifiziert. Der IPSS
ging in 12 Wochen um 7 Punkte
zurück (von 17,44 auf 10,52), wäh-
rend in der Kontrollgruppe keine
Veränderung auftrat (p<0,0001).
Auch beim sekundären Endpunkt,
dem Wert im OAB-q SF (Over-

active Bladder Questionnaire –
Short Form), zeigten sich deut-
liche Verbesserungen. Alle Sub-
gruppen (Schweregrad, Alter <
oder >60 Jahre, Medikamente ja
oder nein) profitierten. Man beob-
achtete auch eine hohe Adhärenz:
Knapp 90% der Patienten waren
in der App mindestens wöchent-
lich aktiv und über mehr als 90%
würden die Appweiterempfehlen.
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Androgendeprivationstherapie (ADT) beim Prostatakarzinom

Unterschied zwischen Agonist und Antagonist hinsichtlich
kardiovaskulärer Risikofaktoren

ADT ist nicht gleich ADT, so das Fazit zweier Experten. Sie zeigten klare Vorteile des GnRH (Gonadotropin
Releasing Hormon)-Antagonisten Relugolix bei der Behandlung von Erwachsenenmit fortgeschrittenem
hormonsensitiven Prostatakarzinom in verschiedenen Therapiesituationen auf.

Die ADT ist mit einem relevanten
Risiko kardiovaskulärer Ereignisse
assoziiert. Es zeigte sich aller-
dings, dass weniger kardiovasku-
läre Ereignisse auftraten, wenn bei
Patienten mit kardiovaskulären
Vorerkrankungen ein Antagonist
eingesetztwurde, betonteProf. Dr.
PeterGoebelvonderUrologischen
Klinik am Universitätsklinikum Er-
langen.

Ein wichtiger Aspekt bei älte-
ren Patienten, die aufgrund von
Komorbiditäten oft mit Lipid-
senkern, Blutdrucksenkern und
Blutverdünnern vorbehandelt sei-
en.

Weniger kardiovaskuläre
Ereignisse unter Antagonist
Prof. Dr. Maximilian Burger, Kli-
nikdirektor der Klinik für Urologie
am Caritas-Krankenhaus St. Jo-
sef, Regensburg, präsentierte eine
Metaanalyse (n=2.328), in der
GnRH-Blocker und Analoga mit-
einander verglichen wurden, und
die zeigen konnte, dass Patienten
mit kardiovaskulären Vorerkran-
kungen während des ersten Be-
handlungsjahres wesentlich we-
niger kardiovaskuläre Ereignisse
unter einem GnRH-Antagonisten
als unter einem GnRH-Agonisten
erleiden [1].

Überlegenheit des GnRH-
Antagonisten
Der erste oral applizierbare GnRH-
Antagonist Relugolix (Orgovyx®)
wurde in der HERO-Studie mit
dem injizierbaren GnRH-Agonis-
ten Leuprorelin bei Erwachse-
nenmit fortgeschrittenem Prosta-
takarlzinom untersucht. Relugolix
führte deutlich schneller zur Tes-
tosteronsuppression auf Kastra-
tionsniveau (Serum-Testosteron-
spiegel <50ng/dl) als der Agonist.
Unter Relugolix erfuhrenmehr Pa-
tienten (96,7%) eine anhaltende
Testosteronsuppression als unter
Leuprorelin (88,8%), was nicht

nur Nichtunterlegenheit, sondern
Überlegenheit von Relugolix de-
monstrierte [2–6]. Es kam auch
initial unter Relugolix zu kei-
nem Testosteronanstieg. Überdies
erholte sich nach Therapieende
(49 Wochen) der Testosteron-
spiegel unter Relugolix deutlich
rascher als unter der Vergleichs-
substanz [4].
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