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adjuvante Therapie des high risk NCC



Keynote 564:

Pembrolizumab adjuvant beim ccRCC

https://www.merck.com/news, zugegriffen am 10.11.2023

• DFS was primary endpoint (HR 0,68, FU 23,9 Monate)

• OS was key secondary endpoint

>> Aber wer profitiert nun genau von einer adjuvanten Therapie?

• einzige zugelassene adj. 

Therapie beim NCC

• zugelassen seit 01/2023

• unabhängig vom PD-L 

Status

• Gabe über 1 Jahr



Keynote 564:

Prespecified* Disease Risk Categories

*keine internat. Kategorie; von MSD gewählt Choueiri et al.; ASCO-GU 2022  



Keynote 564:

Pembrolizumab adjuvant beim ccRCC

Choueiri et al.; ASCO-GU 2022; Geynisman ASCO-GU 2022  

PD-L1 Status nicht prädiktiv

Subgruppenanalysen krankheitsfreies Überleben



Keynote 564:

Pembrolizumab adjuvant beim ccRCC

Choueiri et al.; ASCO-GU 2022 & ASCO 2021; Geynisman ASCO-GU 2022; fachinfo.de zugegriffen 05.07.22



J. L. 24.09.1953

- OA-Schmerzen, V.a. OA# 03/2021

- CT linke Schulter 03/2021: maligner Knochentumor Humerus links

- Ausbreitungsdiagnostik CT 03/2021: Nierentumor rechts, fragliche pulmonale 

Herde, Humerusmetastase supkapital links

- Skelett-SPECT: keine weiteren susp. Befunde

- ND: art. Hypertonie, Hyperthyreose, D.m.II



- Z.n. Humerus-Bx: ccNCC-Met bestätigt

- Tumorboard: R0 Resektion anstreben (1. Humerus, 2. Niere)

- Z.n. Metastaseembolisation und intraartikulärer Resektion 

Humerus (R0), Humerusersatz/Endoprothese 04/2021

- Z.n. transp. Tu-Nephrektomie rechts, paracavaler LA 06/2021

J. L. 24.09.1953



Männlich, 69 J.

ccNCC pT3a pN0 (0/7) L0 V0 Pn0 R0 G3

Postop. CT: M1 NED

Adjuvante Therapie?

verheiratet, 

Rentner

(E on)

PDL +/-

?
ECOG?

T3a

„Volltext*“

*Infiltration des perirenalen 

Fettgewebes und 

Tumorknötchen bzw. 

Satelliten im Fettgewebe.



• höchstes Risiko

• durch oss. Met. ungünstige Prognose

• ohne messbare Läsion postop

KEINE 1st line Therapie!

Falldiskussion
J. L. 24.09.1953

?



• höchstes Risiko

• durch oss. Met. ungünstige Prognose

• ohne messbare Läsion postop

KEINE 1st line Therapie!

Adjuvante Monotherapie vs. 

Zuwarten & dann Kombinationstherapie?

Falldiskussion
J. L. 24.09.1953

Nachsorge-CT 01/2022 Lebermetastase

02/2022 Beginn CPI/TKI



adjuvante Therapie des high risk NCC

Möglichkeiten kennen

Chancen & Risiken abwägen



Individuelle Bildgebung beim NCC



J. L. 13.10.1972, m
Klarzelliges Nierenzellkarzinom pT2a, pNx, L0, V0, Pn0, R0, G2

Z.n. lumbaler Heminephrektomie links am 06.07.2021

TB: Adjuvante Immuntherapie lediglich i.R. Studie möglich, hierfür Einschlusskriterium bei pT2a 
mind. G3 nicht erfüllt, somit tumorspezifische Nachsorge.



Tumorboard UKJ

Google: „Uni Jena Tumorboards“ (Website des 

UniversitätsTumorCentrum Jena)

Urologische Tumorkonferenz: mittwochs ab 13:30



Tumorboard UKJ

Google: „Uni Jena Tumorboards“ (Website des UniversitätsTumorCentrum Jena)

Urologische Tumorkonferenz: mittwochs ab 13:30



Tumorboard UKJ



J. L. 13.10.1972, m

Z.n. pulm. MTS-Resektion inkl. sys. 
Lymphknotenresektion am 02.08.2022 rechts und 
am 23.8.2022 links

Erneute Diskussion einer adjuvanten Therapie?

-> CPS 45, TPS 15%, IC 15 % (Niere)
-> CPS 35, TPS 15%, IC 10 % (Pulmo)

-> adj. Therapie besprochen & von Patient gewünscht
-> adj. Kombinationstherapie i.R. klinischer Studie avisiert (MK 6482-022)



J. L. 13.10.1972, m

Re-Staging i.R. Screening:

CT TAB 11.11.22: progrediente mediastinale LK!

Diskussion interdisziplinär (HTC, Uro, Radiol.): Reaktiv DD Metastasen?

PSMA-PET-CT 01.12.22: 
oligofokale ossäre Metastasen 
(Rippen, Humerus, BWK 8, Os 
ilium), hiläre LK-Metastasen, 
Weichteilmetastase ICR rechts 



PET-CT beim NCC

• Eignung: zielgerichtet auf PSMA, ggf. FAPI, SSTR-, cMET-Liganden

• PSMA nicht nur von Prostatazellen exprimiert sondern auch im Rahmen 

Neovaskularisation anderer Tumore (beim NCC abhängig vom Subtyp: ++cc 

und chromophb, -papillär )

• Theranostik? (FAPI, cMET)

• Entscheidung je nach Verfügbarkeit bzw. ggf. Studien

• FDG untergeordnete Rolle aufgrund NCC-Eigenschaften



J. L. 13.10.1972, m

Resektion eines Befundes an der Kopfhaut (NCC-Met!) am 08.12.2022

IMDC?

prinzipiell favorable risk 

• ED bis Beginn system. The >1 Jahr (…)

• allenfalls 1 Pkt für ED bis ED Met (genau 1 Jahr)

Einleitung Kombinations-Systemtherapie:
• Lenvatinib seit 10.12.2022
• 1. Gabe Pembrolizumab am 13.12.2022 (aktuell 3 gaben erhalten)



J. L. 13.10.1972, m

Einleitung Kombinations-Systemtherapie:

• Lenvatinib seit 10.12.2022

• 1. Gabe Pembrolizumab am 13.12.2022 (aktuell 3 gaben erhalten)

…CT 05/2023…

• bekannte Lymphknotenmetastasen gößenregredient 

• bekannte ossäre Metastasen größenkonstant, teils mit gering 

zunehmender randständiger Sklerosierung, DD Therapieeffekt

• keine neue metastasensuspekte Läsion



J. L. 13.10.1972, m

CT 04.10.2023

• neu abgrenzbare metastasensuspekte Raumforderung der linken 

Nebenniere (=> Neu abgrenzbare Raumforderung der linken 

Nebenniere ca. 43 x 15 mm mit variablem KM-Enhancement (Serie 

305, Image 38)

• konstante Lymphknoten mediastinal, hilär und paraaortal

• hypodense Läsion im Lebersegment VII DD metastasensuspekt

• hypodense Läsion im Lebersegment VII ca. 12 x 8 mm mit 

Dichtewerten bis zu 57HE (Serie 303, Image 62)

• konstante Knochenmetastasen ohne wesentliche Befunddynamik

?



J. L. 13.10.1972, m

PSMA-PET-CT 17.10.2023

• gutes Therapieansprechen der vorbekannten 

Metastasen

• keine neuen  PSMA-positiven Metastasen

• nahezu vollständig regrediente PSMA-Expression der 

vorbekannten ossären und lymphogenen Metastasen

• insbesondere die CT-morphologisch suspekten Befunde 

der linken NN und der Leber (Segment VII) weisen 

keinen gesteigerten PSMA-Besatz auf

>> Fortführung der Therapie



Individuelle Bildgebung beim NCC

Ressourcen nutzen

Patienten über off-label informieren



Multimodale Konzepte mRCC



A. A. 13.01.1972

lokal fortgeschrittenes, lymphogen, pulmonal und hepatisch met. NCC, ED 03/2021



IMDC-Kriterien



-

+

+

-

+

+

poor risk

A. A. 13.01.1972



1L Optionen mRCC

TKI Mono

Pem/Axi Pem/Len Nivo/Cabo

CPI/CPI

Alle Risikogruppen

CPI/TKI

favourable

risk

intermed. & poor

Risk*

Nivo/Ipi
Sunitinib

Pazopanib

*bei Kontraindikationen für eine Kombination mit CPI: alternativ Pazopanib (intermed) oder Cabozantinib (intermed/poor) Mono

Avelu/Axi

1

2
? ??

KN 426 CLEAR CM 9ER Javelin Renal 101 CM 214











Biopsie 03/2023:

ccNCC, CPS 5, IC 2%, TPS 8%

• 04/2021 START Nivolumab/Ipilimumab

• nach 4 x Kombi und 1 x Mono Lebertoxizität 

CTCAE Grad 2

• Therapie 1 x ausgesetzt

• spontane Besserung

CT 09/2021

- CR pulmonal und lymphogen

- PR Nierentumor

- SD hepatisch

CT 12/2021

- CR pulmonal und lymphogen

- Nierentumor 1 cm +

- SD hepatisch ?



A. A. 13.01.1972

Heminephrektomie rechts und Hemihepatektomie am 17.12.2021

ccNCC ypT1b, ypN0 (0/5), L0, V0, Pn0, R0, G1 (Leberhämangiom)

R

K F

L



A. A. 13.01.1972

CT 29.11.2021 (präOP) CT 28.02.2022 (postOP)



A. A. 13.01.1972

CT 29.11.2021 (präOP) CT 28.02.2022 (postOP)



A. A. 13.01.1972

• Nivolumab Monotherapie wird fortgeführt (keine Toxizität!)

• im CT CR seit „postoperativ“ 02/2022

OP



A. A. 13.01.1972

• Nivolumab Monotherapie wird fortgeführt (keine Toxizität!)

• im CT CR seit „postoperativ“ 02/2022

OP



Multimodale Konzepte mRCC

Möglichkeiten diskutieren

Chancen & Risiken abwägen



neue Wirkstoffe



N. H. *30.11.1951

lymphogen, hepatisch, pulmonal met. TCC, Erstdiagnose 09/2022

Harnstauungsniere links (PCN)

GFR zw. 45 und 55 ml/min

Nebendiagnosen/Befunde:

- Diab. mell. Typ 1 (Insulin)

- arterielle Hypertonie

- Nikotinabusus

- GFR 60 ml/min



N. H. *30.11.1951

lymphogen, hepatisch, pulmonal met. TCC, Erstdiagnose 09/2022

Harnstauungsniere links (PCN)

GFR zw. 45 und 55 ml/min

zugelassener Standard:

Gem/Cis

Gem/Carbo

falls PD-L pos.: 

Pembro oder Atezo



Platinbasierte Chemotherapie in der 

Erstlinie des mTCC

Carbo, carboplatin; CI, confidence interval; gem, gemcitabine; GC, gemcitabine/carboplatin; HR, hazard ratio; 
MVAC, methotrexate, vinblastine, adriamycin and cisplatin; OS, overall survival.
1. von der Maase H, et al. J Clin Oncol 2005;23:4602-8

Cisplatin + gemcitabine vs MVAC 

Phase III (N=405)1
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No. at risk
Months

Median OS

Cisplatin + gemcitabine: 14.0 months

MVAC: 15.2 months

HR 1.09 (95% CI 0.88–1.34)

p=0.44
➢ Medianes Gesamtüberleben: 14-15,2 Monate

➢ Medianes Gesamtüberleben: 8,3-9,3 Monate

S3-Leitline Harnblasenkarzinom, Version 2.0, März 2020



Rosenberg et al, ASCO 2022

PFS

Gesamtüberleben

Phase 3-Studie (Zulassungsstudie):
EV vs. Chemo nach Platin/PD-1 ICI

24 Mo FU



Rosenberg et al, ASCO 2022

Phase 3-Studie (Zulassungsstudie):
EV vs. Chemo nach Platin/PD-1 ICI

24 Mo FU



N. H. *30.11.1951

Studieneinschluss EV-302 (1L)

10/2022

• randomisiert in exp. Arm: 

Enfortumab vedotin + 

Pembrolizumab

• START 25.10.2022

• geplant per Protokoll max. 35 x 

Pembro (2 J.), EV unbegrenzt

Balar et al., ASCO-GU 2021



N. H. *30.11.1951
CT 07.11.2023



EV-302



mOS verdoppelt

OS:

16,1 vs 31,5 Monate

HR 0,47

53% Risikoreduktion!

Powles@ESMO2023, LBA6 

EV-302



N. H. *30.11.1951

15.08.2023



Nebenwirkungen EV



Nebenwirkungen EV



Nebenwirkungen EV



Beginn EV & Pembrolizumab 10/2022

• periphere sensorische PNP Grad 1 und US-Ödem rechts (C8)

• US-Ödeme bds, trockene Haut (C10)

• tränende Augen (C10)

• Exanthem Unterarme bds, US bds, Gesäß, OS bds, feinpapulös, keine Blasen (C14)

• Verschlechterung Exanthem US bds, papulös mit dunklen Flecken (C14 - STOPP)

N. H. *30.11.1951

01.08.2023: Lymphödem US bds mit Stauungsdermatitis, leukozytoklastische Vaskulitis

• Prednisolon per os 50 mg/d mit Reduktion um 10 mg alle 3 d

• Advantan Creme lokal, Fettgaze, Kompression

• Fortführung der Therapie am 07.09.2023 (Reduktion um 1 Dosisstufe)



neue Wirkstoffe

Möglichkeiten kennen
Studien, Kostenübernahmeanträge

neues NW-Profil handhaben
zunächst am Zentrum, dann Netzwerke bilden



individueller Ansatz beim PCa



E. G. *06.09.1940

ossär metastasiertes PCa, Gleason 4+5=9

• Z.n. RPE pT3b pN1 (1/9) 07/2015

• Z.n. Radiatio der Prostataloge 40 Gy

Nebendiagnosen/Befunde:

- Diab. mell. Typ 2 (Insulin)

- arterielle Hypertonie

- Z.n. Myokardinfarkt 1998

- GFR 60 ml/min

Verlauf:

- ADT mit Leuprorelin

- 03-12/2017 Abiraterone

- 14 x Docetaxel 2018

- 08/2018-07/2020 Enzalutamid

- 11/2018 Radiatio Os ilium/OSG

- 07/2019 Radiatio HWK/BWK



E. G. *06.09.1940

ossär metastasiertes PCa, Gleason 4+5=9

• Z.n. RPE pT3b pN1 (1/9) 07/2015

• Z.n. Radiatio der Prostataloge 40 Gy

Verlauf:

- ADT mit Leuprorelin

- 03-12/2017 Abiraterone

- 14 x Docetaxel 2018

- 08/2018-07/2020 Enzalutamid

- 11/2018 Radiatio Os ilium/OSG

- 07/2019 Radiatio HWK/BWK

?



Phase 2: CheckMate 650

Sharma@ASCO-GU2023/Poster



E. G. *06.09.1940

Verlauf:

- Enzalutamid beendet, Leuprorelin ongoing

- 4 Gaben Ipilimumab 3 mg/kg 08-11/2020

- CT 10/2020: Partial Response

- Skelettszintigraphie 10/2020: keine neuen Läsionen

- Diarrhoe erstmalig 3 Wochen nach der 4. Gabe (Besserung unter konservat. Maßnahmen)



E. G. *06.09.1940

PSA steigt nach 6 
Monaten wieder 

an

• CT 05/2021: Progrediente NN-Met rechts (über Baseline)

• KnoSzi 05/2021: SD (keine neuen Läsionen)



E. G. *06.09.1940

PSMA PET-CT 06/2021:

- pos. Metastase rechte NN

- pos. Metastase Acetabulum rechts

?



E. G. *06.09.1940

PSMA PET-CT 06/2021:

- pos. Metastase rechte NN

- pos. Metastase Acetabulum rechts

Optionen angeboten:

- Switch Nivo + Ipi i.R. Studie

- Radiatio Hüfte und NN

- Radiatio Hüfte und OP NN



E. G. *06.09.1940

PSA fällt anhaltend
unter die 

Nachweisgrenze

Switch zu Nivo + Ipi (geplante 4 Gaben)

Abbruch Kombi nach 3 Gaben (08-09/2021) bei Toxizität

• Pneumonitis (aufgefallen durch Sättigungsabfall auf 

92% auf der Smartwatch)

• längerfristig und mehrmals (Rezidiv 12/2021) 

Methylprednisolon nötig

weiter Nivo Mono ab 03/2022

• Rezidiv-Pneumonitis

• Nivo-Ende 04/2022 !



individueller Ansatz beim PCa

Möglichkeiten kennen

schwierige Prädiktion/Patientenselektion



Was gibt es neues?

NCT05176483

• XL092 = Multikinase TKI (vergleichbare Targets mit Cabozantinib)

• Relatlimab = IgG4 monoklonaler AK, der an LAG-3 bindet (unterstützt

T-Zell-Proliferation und Zytokinausschüttung)

• verschiedene Kombination mit Nivolumab werden geprüft

• fixe Kombi Relatlimab + Nivo zugelassen für malignes Melanom

nccRCC (1L)

mCRPC (nach 1 NHA)



Was gibt es neues?

NCT03547973



Was gibt es neues?

NCT03547973

Für Cisplatin-

unfitte

Patienten!



Ausblick

• individuelle Strategie finden: von Diagnostik über 

(neo)adjuvante Therapie bis zur Therapie in 1L oder 

späteren Linien

• moderne Ressourcen nutzen: Studiendaten, Bildgebung

• neue Wirkprinzipien aber auch Nebenwirkungen: zentral 

& Netzwerk
…für den Patienten



Vielen Dank!


