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Folgen Sie dem roten Punkt …

… dem roten Strich ...

… oder dem roten Kasten 
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Einführung –

Was wir wissen 1
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Krebsneuerkrankungen in Dtl . 2016
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Epidemiologie

RKI, Bericht zum 
Krebsgeschehen in 

Dtl. 2016
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Lenis et al. 2020
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Überleben nach Tumorstadien
Welcher Patient sitzt da vor ihnen?

Hautmann et al. 2012
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Mortalität

5-J-Überlebensrate

10-J-Überlebensrate

Sterberate

Rezidivrate

Gesamtüberleben

Tumorspezifisches  
Gesamtüberleben

Ansprechrate

Stadienverschiebung

Quelle: T. Franz, Uroonkologisches Kolloqium der MSGO e.V. - 29.09.2021 



Entwicklung 
bis 2022

1989     1993     1997     2001     2005     2009     2013     2016     2017     2018     2019     2020     2021     2022    2023

Gemcitabin
26.10.1995

Vinflunin
21.09.2009

Atezolizumab
18.05.2016

Nivolumab
02.02.2017

Pembrolizumab
20.07.2017

Avelumab
21.01.2021
Erhaltung

Erdafitinib
(FDA)

12.04.2019

Enfortumab
Vedotin (FDA)

18.12.2019

Cisplatin
70er Jahre

Durvalumab
(FDA)

17.02.2016

Nivolumab
01.04.2022

adjuvant
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Enfortumab
Vedotin (EMA)

13.04.2022



Quelle: T. Franz, Uroonkologisches Kolloqium der MSGO e.V. - 29.09.2021 

• Mortalität

• 5-J-Überlebensrate

• 10-J-Überlebensrate

• Sterberate

• Rezidivrate

• Gesamtüberleben

• Tumorspezifisches  
Gesamtüberleben

• Ansprechrate

• Stadienverschiebung
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Onkologische Ergebnisse 
nach Zystektomie

Mittleres 5-Jahres progressionsfreies und krankheitsspezifisches 
Überleben 58% bzw. 66%

Shariat et al. 2006

PFS Gesamtüberleben
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Neoadjuvante

Chemotherapie

2
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Probleme der Indikationsstellung

 50 % Under-Staging/20 % Over-Staging im CT

 cT2 = pT2 ?

 cT3 = pT3 ?

 cN0 = vielleicht doch N1?

S. Tritschler et al. Urology, 79 (2012), pp. 1317–1321 M.L. 
Paik et al. J Urol, 163 (2000), pp. 1693–1696
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Vorteile Nachteile

Downstaging, T ↓
Ungenaues histopathologisches
Stadium

Weniger/keine  Mikrometastasen
Verzögerung der Zystektomie um
bis zu 4 Monate

Tumorzellverschleppung intra-op ↓
Mehr Schaden als Nutzen 
(Nierenfunktion, Blutbildveränderungen, 
Allgemeinzustand)

Pro und Contra
Neoadjunvanz



Neoadjuvante Chemotherapie

EAU-Leitlinie:
Benefit von 5-8%

2003; 361: 1927–34
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Worauf basiert die derzeitige 
Leitlinienempfehlung? 
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Leitlinienempfehlung EAU
Neoadjunvanz

Quelle:
EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Amsterdam 2022. 
ISBN 978-94-92671-16-5.

„5-J-ÜLR: + 5-8%“

„großer Einfluss auf Gesamtüberleben“

„platin-basierte Chemo ab Stadium T2“
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Deutsche Leitlinienempfehlung
Neoadjunvanz

Quelle: 
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): 
S3-Leitlinie Früherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnblasenkarzinoms, 
Langversion 2.0, 2020, AWMF-Registrierungsnummer 032/038OL
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1. Wie viele Zystektomien werden pro Jahr in Europa 
durchgeführt?

2. In wie vielen Fällen wird eine neoadjuvante
Chemotherapie erwogen?

Bei ca. 12% von 5000 Zystektomien pro Jahr in 
Europa wird eine neoadjuvante Chemotherapie 
erwogen.

Burger et al., Eur Urol 2012

Neoadjuvante Chemotherapie
in der praktischen Umsetzung

Zahlen oben von 2012, 
aktuell Anstieg auf ca. 20 % (durch Kontrollgruppen der Immuntherapie)
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Quelle: 
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): 
S3-Leitlinie Früherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnblasenkarzinoms, 
Langversion 2.0, 2020, AWMF-Registrierungsnummer 032/038OL

Neoadjuvanz
Erstlinie beim metastasierten Urothelkarzinom

„Cisplatin-haltig“

„ddMVAC und Gem/Cis wirken ähnlich“
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Alles Cisplatin/Gemcitabin oder was?

M V
A C

M V
A C
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Gem/Cis MVAC dd-MVAC

Tag 1

Gemcitabine 1250 mg/m2

Cisplatin 70 mg/m2

Tag 8

Gemcitabine 1250 mg/m2

Alle 3 Wochen, 4 Zyklen

Tag 1

Methotrexat 30 mg/m2

Tag 2

Vinblastin 3 mg/m2

Cisplatin 70 mg/m2

Doxorubicin 30 mg/m2

Tag 8 und 15

Vinblastin 3 mg/m2

Methotrexat 30 mg/m2

Alle 3 Wochen, 4 Zyklen

Tag 1

Methotrexat 30 mg/m2

Tag 2

Vinblastin 3 mg/m2

Cisplatin 70 mg/m2

Doxorubicin 30 mg/m2

Tag 3-9

GCSF

Alle 2 Wochen, 6 Zyklen

Gem/Cis – MVAC - ddMVAC
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GETUG-AFU V05 VESPER Trial

Einschluss

Primärer Blasentumor 
Muskelinvasives 
Urothelkarzinom

Neoadjuvanz: 
cT2, cT3, or cT4a N0 M0

Adjuvanz:
pT3 or pT4 or pN1 and M0

Keine vorherige 
Chemotherapie
GFR >50 mL/min

1:1

Cis/Gem ddMVAC

Outcome

Progressionsfreiheit

Gesamtüberleben

Therapieansprechen

Toxizität
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Progressionsfreiheit
nach neoadjuvanter Chemotherapie

Wieviel % sind nach 
24 Monaten 
progredient?

∆ = ca. 12%
pro ddMVAC

 Progression nach 2 Jahren 
netto ca. 12 % weniger 

 Statistisch Reduktion der 
Progression um 30 %
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25% verstorben,
75% leben

∆ =10 Monate
pro ddMVAC

Gesamtüberleben
nach neoadjuvanter Chemotherapie

 Überleben (75/25) netto ca. 10 
Monate länger

 Statistisch Reduktion der 
Mortalität um 34 %
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Therapieansprechen

50 vs. 63 %

50 vs. 36 %

Pathologisches Ansprechen (NAC + Zystektomie), n(%)

pT0/nicht mehr muskelinvasiv

weiterhin muskelinvasiv/N+
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Grad ≥ 3 Toxizität

• mehr Anämien (22 vs. 8%)

• mehr Asthenie und Übelkeit (14 vs. 4% bzw. 9 vs.3 

%)

• ähnlich viele Neutropenien (39 vs. 46%)
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Wird das in die Leitlinie eingehen?
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Wie kann eine zukünftige Leitlinie 
aussehen?

A/B

+/-

Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom sollen/sollten eine 
Kombinationschemotherapie nach dem dd-MVAC Schema erhalten
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Adjuvanz3



Adjuvanz

MVAC
Gem/Cis

*PD-L1 TC = PD-L1 Tumorzell-Expression (%-Anteil PD-L1-positiver, vitaler Tumorzellen) # vs. Placebo

Zystektomie mit 
Lymphadenektomie

Trotz aller kurativen 
Bemühungen erleiden

etwa 50 % der 
Patient:innen mit 
muskelinvasivem 

Urothelkarzinom (MIUC) 
ein Rezidiv4

1. Bajorin DF et al. N Engl J Med, 2021; 384: 2102–2114 2. Galsky MD et al. SUO, 2021; Presentation #1514 3. OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
4. Gartrell BA et al. Expert Opin Emerg Drugs, 2013; 18: 477–494.
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Adjuvanz

MVAC
Gem/Cis

*PD-L1 TC = PD-L1 Tumorzell-Expression (%-Anteil PD-L1-positiver, vitaler Tumorzellen) # vs. Placebo

Zystektomie mit 
Lymphadenektomie

Trotz aller kurativen 
Bemühungen erleiden

etwa 50 % der 
Patient:innen mit 
muskelinvasivem 

Urothelkarzinom (MIUC) 
ein Rezidiv4

1. Bajorin DF et al. N Engl J Med, 2021; 384: 2102–2114 2. Galsky MD et al. SUO, 2021; Presentation #1514 3. OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
4. Gartrell BA et al. Expert Opin Emerg Drugs, 2013; 18: 477–494.
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Adjuvanz nach Zystektomie

„soll“ !!!
nach neoadjuvanter
Chemo auch ab ypT2
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Wieviel % sind nach 24 
Monaten progredient?

∆ = ca. 18% pro Adjuvanz

 Progression nach 2 Jahren 
netto ca. 18 % weniger 

 Statistisch Reduktion der 
Progression um 46 %

Adjuvanz nach Zystektomie
Platinhaltige Chemotherapie
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N- N+

25% verstorben,
75% leben

∆ = nicht zu 
berechnen

Adjuvanz nach Zystektomie
Platinhaltige Chemotherapie

Sternberg et al. Lancet Oncol 2015; 16:76-86
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Adjuvanz nach Zystektomie
Platinhaltige Chemotherapie



Nivolumab in der Adjuvanz
CheckMate 274 - Studiendesign

Zulassung in der Adjuvanz nur bei 
PDL1-Expression von ≥ 1% 
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Nivolumab in der Adjuvanz
CheckMate 274 – krankheitsfreies Überleben

Nivolumab

Nivolumab

50% sind progredient
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Nivolumab in der Adjuvanz
CheckMate 274 – Subgruppenanalyse
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Metastasiertes 
Urothelkarzinom

4
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Entscheidungsbaum

Periphere 
Neuropathie 

≥ Grad 2

Nierenfunktion, 
GFR ≤ 60

Hörverlust 
≥ Grad 2

ECOG 
≥ Grad 2

Nierenfunktion, 
GFR 40-60

Herzinsuffizienz 
≥ NYHA III 

Cisplatin-fit Cislatin-unfit Platin-unfit

Cisplatin-haltige Chemo
„splitting dose bei GFR 40-60

Carboplatin-haltige Chemo

Avelumab-Erhaltung

Vinflunin
Gem/Cis

Enfortumab Vedotin

CR – PR - SD

Avelumab-Erhaltung

CR – PR - SD

Vinflunin
Gem/Carbo

Enfortumab Vedotin

Atezolizumab
Nivolumab

Pembrolizumab

PD PD

PD-L1 positiv!

Atezolizumab (IC ≥ 5%)

Pembrolizumab (CPS ≥ 10%)

Best-supportive-care

Vinflunin
BSC 

Enfortumab Vedotin/Erdafitinib bei FGFR+  

Fi
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t 
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e
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e
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Chemotherapie in der Erstlinie
Cisplatin/Gemcitabine

Von der Maase et al. 
2000/2005

ORR: 49 %
OS: 14,0 mo

 50 % der Patienten sind nach 14 
Monaten verstorben

 Nach 3 Jahren leben nach ca. 20 %
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Vinflunin
Chemotherapie in der Zweit-/Drittlinie

Bellmunt, 2009

 50 % der Patienten 
sind nach 7 
Monaten 
verstorben

 Nach 1 Jahr leben 
nur noch 25 %

 Nach 3 Jahren sind 
alle Patienten 
verstorben
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Cisplatin-unfit
Was bedeutet das?

Cisplatin-ungeeignet:

1. Niereninsuffizienz – GFR < 60 ml/min

2. ECOG 2

3. Hörverlust Grad 2 (= -40-60%)

4. Periphere Neuropathie Grad 2 (moderate, mäßige Schmerzen, Schwäche, Parästhesien)

5. Herzinsuffizienz NYHA III (starke Einschränkung der Belastbarkeit, in Ruhe beschwerdefrei)
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Carboplatin

De Santis, 2012

ORR: 36 %
OS: 9,3 mo

ORR: 49 %
OS: 14,0 mo

Cisplatin zum Vgl.
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Advance of 
the year

Immun-
therapy 2.0

Immuntherapie 2.0



Entwicklung
bis 2022

1989     1993     1997     2001     2005     2009     2013     2016     2017     2018     2019     2020     2021     2022    2023

Gemcitabin
26.10.1995

Vinflunin
21.09.2009

Atezolizumab
18.05.2016

Nivolumab
02.02.2017

Pembrolizumab
20.07.2017

Avelumab
21.01.2021
Erhaltung

Erdafitinib
(FDA)

12.04.2019

Enfortumab
Vedotin (FDA)

18.12.2019

Cisplatin
70er Jahre

Durvalumab
(FDA)

17.02.2016

Nivolumab
01.04.2022

adjuvant

Enfortumab
Vedotin (EMA)

13.04.2022
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Zulassung beim Urothelkarzinom
Immuntherapie 2.0

Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Avelumab

1st Line – Cisplatin
unfit X

PD-L1 ≥ 10 CPS PD-L1 ≥ 5 IC

X

2nd Line – Cisplatin
unfit X

Erhaltung X X X

Adjuvanz X X X

CPS = kombinierter positiver Score = Anteil der PD-L1-positiven Tumorzellen

IC = Immunzell-Score = Flächenanteil der durch PD-L1-positive Immunzellen besetzt ist
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Atezolizumab

Monoklonaler Antikörper gegen PD-L1

Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Urothelkarzinom nach 
platinbasierter Chemotherapie

Alternativ als first-line bei Cisplatin-ungeeigneten Pat. (bei PD-L1 ≥ 5 IC)

intravenöse, 1200 mg alle 3 Wochen
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Atezolizumab

www.gelbe-liste.de
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Atezolizumab

www.gelbe-liste.de
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Atezolizumab
IMvigor 130-Studie

Galsky MD et al. Lancet 2020

Verträglichkeit Atezo + Plt/Gem

• Abbruchrate aufgrund von unerwünschten Ereignissen (UE): ca. 34 %

• Therapiebedingte UE, Grad ≥ 3: ca. 83 %
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Galsky MD et al. Lancet 2020

Atezolizumab
IMvigor 130-Studie – Chemo + Atezo
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Galsky MD et al. Lancet 2020

Atezolizumab
IMvigor 130-Studie – Atezo versus Chemo
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Pembrolizumab

Monoklonaler Antikörper gegen PD-1

Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Urothelkarzinom nach 
platinbasierter Chemotherapie

Alternativ als first-line bei Cisplatin-ungeeigneten Pat. (bei PD-1 ≥ 10 CPS)

intravenös, 200 mg alle 3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen
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Pembrolizumab

www.gelbe-liste.de
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Pembrolizumab

www.gelbe-liste.de
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Pembrolizumab
KEYNOTE-361

Alva A et al., ESMO 2020, 
Abstr. LBA23
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Alva A et al., ESMO 2020, 
Abstr. LBA23

Verträglichkeit Pembro + Plt/Gem

• Abbruchrate aufgrund von unerwünschten Ereignissen (UE): ca. 31 %

• Therapiebedingte UE, Grad ≥ 3: ca. 87 %

Pembrolizumab
KEYNOTE-361 – Chemo + Pembro
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Alva A et al., ESMO 2020, Abstr. LBA23

Pembrolizumab
KEYNOTE-361- Chemo versus Pembro
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Balar A et al., Lancet,  2017
Vuky J et al. J Clin Oncol 2020

Pembrolizumab
KEYNOTE-052 – Monotherapie wenn Platin-unfit

50 % verstorben

∆ =9 Monate
pro CPS ≥ 10
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Nivolumab
Checkmate 275 - Studiendesign

Einarmige Phase-II-Studie mit 270 Patient:innen
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Nivolumab
Checkmate 275 - Studiendesign
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Nivolumab
Checkmate 275 - Studiendesign

50 % verstorben
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Erhaltungstherapie5
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Warum Erhaltung und nicht Zweitlinie?

Chemotherapie resultiert in gutem Ansprechen, aber kurzer PFS und OS

Metastasiertes Urothel-CA mit schlechter Prognose – 5-J-ÜLR 5 %

Mehrheit der Patienten erhält keine Zweitlinientherapie
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Avelumab

Monoklonaler Antikörper

Erstlinien-Erhaltungstherapie bei lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Urothelkarzinom nach Platin-basierter Chemotherapie ohne Progression

In Kombination mit Axitinib als Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem 
Nierenzellkarzinom

Keine PD-L1-Testung notwendig

Vorher Paracetamol und Antihistaminikum für mind. 4 Zyklen

Intravenös, alle 2 Wochen, 800 mg
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Powles T et al. N Engl J Med 2020

Avelumab-Erhaltungstherapie
JAVELIN Bladder 100
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Avelumab-Erhaltungstherapie
JAVELIN Bladder 100 - Gesamtüberleben

September 2020

50% verstorben

∆ =7 Monate
pro Avelumab
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September 2020

50% verstorben

Avelumab-Erhaltungstherapie
JAVELIN Bladder 100 – PD-L1 +

Das Risiko zu versterben 
wird um 44% reduziert.
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Monate

aus: Fachinformation BAVENCIO

Avelumab-Erhaltungstherapie
JAVELIN Bladder 100 - Progressionsfreiheit

Das Progressionsrisiko ist um 38% geringer unter Erhaltungstherapie (alle Pat.).
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Powles T et al. 2020
Fachinformation BAVENCIO

Avelumab-Erhaltungstherapie
JAVELIN Bladder 100 -Subgruppen
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Barthélémy et al. 2022
Poster No. 1757P. ESMO 2022

Avelumab-Erhaltungstherapie
Avenance – real-world-Daten - Gesamtüberleben
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Barthélémy et al. 2022
Poster No. 1757P. ESMO 2022

Avelumab-Erhaltungstherapie
Avenance – real-world-Daten - Progression
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Vorher Paracetamol und Antihistaminikum für mind. 4 Zyklen

Avelumab-Erhaltungstherapie
Praktische Umsetzung
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Nebenwirkungen unter Immuntherapie
Dyspnoe bei leichter Belastung unter Immuntherapie

Uni Leipzig, eigenes Bildmaterial nach 2 Wochen Kortison
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National Comprehensive Cancer Networtk (NCCN) 2018
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Quelle: Nebenwirkungsmanagement der Therapie mit Bavencio (Avelumab)
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Quelle des Bildes: www.welt.de/wirtschaft/article157902364 vom 30.08.2016

„… der Zug der immer fährt!“
Methylprednisolon (1-)2 mg/kg KG/d
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Folgelinien6
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Enfortumab Vedotin
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Enfortumab Vedotin
Fast facts

Nektin-4 ist ein transmembranes Zelladhäsionsmolekül das in 83% (bis 
94,6% nach E. Rosenberg) der Urothelkarzinome stark ausgeprägt ist

Antikörper-Wirkstoff-Konjugat, das sich gegen Nektin-4 richtet

2a/3 rd line, i.v.-Gabe über 30 min

Tag 1, 8, 15 und 28

Challita-Eid PM et al. 2016 - Samanta D, Almo SC 2015
Vlachostergios PJ et al. 2018.
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D. P. Petrylak, ASCO 2019
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Enfortumab Vedotin
in der praktischen Anwendung
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Enfortumab Vedotin
EV-301
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Enfortumab Vedotin
EV-301 - Gesamtüberleben

50% verstorben

∆ = 4 Monate pro    
Enfortumab Vedotin
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Enfortumab Vedotin
EV-301 - Progression

50% progredient
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Rosenberg JE et al. 2019

Enfortumab Vedotin
EV-301 - Ansprechen
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Enfortumab Vedotin
Subgruppenanalyse
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Nebenwirkungen vergleichbar mit Chemotherapie

≥ Grad 3:  51,4 versus 49,8 %

Häufigste NW Hautreaktionen und periphere Neuropathien

CAVE: Nebenwirkungen nicht immun-vermittelt

Haut: Makulopapulärer Hautausschlag, Pruritus

Nerven: periphere Neuropathie (sensorisch, 
motorisch)

Augen: trockene Augen, verschwommene 
Sicht, Erkrankungen der Cornea

Infusionsbezogen Reaktionen

Hyperglykämie

Enfortumab Vedotin
EV-301 – Nebenwirkungen bei Monotherapie

Fatigue 8,2 %

Diarrhoe 5,5 %
Rosenberg JE 

KN869, ESMO 2022

8,2 %

≥Grad 3

2,7 %

0 %

9,6 % Balar A et al., Lancet,  2017
Vuky J et al. J Clin Oncol 2020
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Enfortumab Vedotin
EAU-Leitlinie

 Drittlinientherapie nach platinhaltiger Chemotherapie und Immun-Checkpoint-

Inhibitoren

 Zweitlinientherapie nach Chemotherapie und Avelumab-Erhaltungstherapie
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Erdafitinib

Tyrosinkinasehemmer

bei FGFR-positivem metastasiertem Urothelkarzinom nach platinbasierter 
Chemotherapie

FGFR-Mutation oder - Fusion lediglich bei ca. 15-20%  der metast. UC

Orales Medikament, 1x täglich, 8-9 mg, 1 Zyklus = 28 Tage

Blockade aller FGFR-Proteine

Tumore mit FGFR-Mutation möglicherweise ohne Ansprechen auf 
Immuntherapie
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Erdafitinib
BLC 2001

Siefker-Radtke 
ASCO 2020

Loriot Y et al. 2019
NEJM  2019; 381:338-48



Metastasiertes Urothelkarzinom - 26.01.2023

Erdafitinib
BLC 2001 - Ansprechrate
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Erdafitinib
BLC 2001

Loriot Y et al. 2019, NEJM  2019; 381:338-48

50% verstorben

50% progredient



Zulassungen –
metastasiertes Urothelkarzinom

mUC

1. Linie 3. Linie2. Linie

Cisplatin

Atezolizumab (PDL1-pos.)

Pembrolizumab (PDL1-pos.) 

Erdafitinib (FGFR-pos.)

Carboplatin

Enfortumab Vedotin

Cisplatin

Atezolizumab

Pembrolizumab

Carboplatin

NivolumabAvelumab (Linie 1b – Erhaltung)
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Enfortumab Vedotin (Linie 2b)
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!


