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Patientenfall:

Avelumab-Erhaltungstherapie beim Harnblasenkarzinom

In Osterreich erkranken jahrlich mehr als 1.200 Menschen an Blasenkarzinom. Dies macht circa

4% aller Krebsneuerkrankungen in Osterreich aus. Das Risiko, an Blasenkrebs zu erkranken, ist

bei Mannern etwa dreimal hoher als bei Frauen und das mediane Erkrankungsalter liegt bei liber

70 Jahren. Etwa 25% der Falle treten im fortgeschrittenen Stadium auf, so wie im vorliegenden Fall.”2

Anamnese

In diesem Fallbericht handelt es sich um einen ver-
heirateten pensionierten Schlosser, der im Alter von
78 Jahren mit einem Harnblasenkarzinom diagnosti-
ziert wurde. Zum Zeitpunkt der Diagnose wog er 97kg
und die KorpergroRe wurde mit 184cm gemessen, was
einem BMI von 28,7kg/m? entsprach. Der Patient raucht
seit circa 18 Jahren nicht mehr, davor hat er 30 Jahre
circa 1,5 Packungen Zigaretten taglich geraucht, also
insgesamt 45 sogenannte pack years. Er trinkt ungeféhr
2/8 | Wein pro Woche. Die Familienanamnese des
Patienten ist onkologisch unauffallig. Als Komorbiditaten
sind Arterielle Hypertonie, Lungenemphysem und eine
chronische Niereninsuffizienz (CNI) bekannt.

Der Patient wurde Mitte 2021 bei seinem Urologen vor-
stellig, da er ein Druckgefiihl im Bauch verspiirte und Blut
im Urin bemerkt hatte. In der externen Zystoskopie mit
TURBT (transurethral resection of bladder tumor) zeigte
sich ein Urothelkarzinom der Harnblase pT2b (Tumor ist
muskelinvasiv) und G3/G4. Zudem wurde eine baseline
Abdomen-MRT und ein Staging-CT Thorax/Abdomen
extern durchgefihrt, in der sich zwei suspekte Raum-
forderungen in der Leber und ein unklarer Herd in der Lun-
ge und pathologische Lymphknoten inguinal rechts zeig-
ten (siehe Abbildung 7). Zur weiteren Abklarung wurde
der Patient einer Leberbiopsie durch die interventionelle
Radiologie am UK St. Polten unterzogen, die die Metas-
tasierung des Urothelkarzinoms in der Leber bestatigte.
Somit wurde das Harnblasenkarzinom als pT2b N2 M1
- Stadium IV eingestuft. Combined positive score (CPS)
war bei 30 und der Tumor war mikrosatellitenstabil (MSS).
Ein molekulares Profil wurde damals nicht durchgefiihrt.

(Nebenbemerkung: Damals war es noch nicht Standard, ein mole-
kulares Profil des Harnblasenkarzinoms zu erstellen. Heutzutage
ware es jedoch klinisch relevant - angesichts der positiven Phase

3 THOR Studie (BLC-3001/NCT03390504) - zur Evaluierung der
FGFR2/3 Alterationen, eine molekulare Analyse in Auftrag zu ge-
ben, um zu priifen, ob der Patient fiir eine Therapie mit Erdaftinib in
Frage kommt oder nicht.® Die FDA erteilte bereits die Zulassung fiir
Erdafitinib fiir das lokal fortgeschrittene/ metastasierte Urothel-
karzinom mit FGFR3-Genveranderungen nach mindestens einer
vorherigen systemischen Therapie.)

Abbildung 1: Lebermetastasierung durch das
Harnblasenkarzinom bei Diagnosestellung

Mag 68% 1:0.68 px
(70/106)

Therapie

Zum damaligen Zeitpunkt war es Goldstandard eine pla-
tinbasierte Chemotherapie zu verabreichen. Auch in den
neuesten ESMO-Richtlinien vom Mérz 2024 hat die platin-
basierte Chemotherapie einen festen Stellenwert fiir das
fortgeschrittene/ metastasierte Harnblasenkarzinom,
falls die Therapie mit Pembrolizumab+Enfortumab vedo-
tin nicht erhéltlich oder kontraindiziert sein sollte™ (siehe
Abbildung 2).

Fiir eine Therapie mit Cisplatin kam der Patient gemaR
den Galsky-Kriterien nicht in Frage, da er bereits eine
CNI mit einer GFR von unter 60ml/min hatte.” Somit
wurde anstelle von Cisplatin, Carboplatin gemeinsam
mit Gemcitabin verabreicht — gemaR der Phase 2/3 Stu-
die EORTC study 30986 von Maria de Santis et al.'”> Der
1. Zyklus war am 21.08.2020. Insgesamt wurden 6 Zyklen
bis zum 24.02.2021 verabreicht und die Therapie wurde
unter myelosupportiver Therapie mit G-CSF Support kom-
plikationslos vertragen.

Nach dieser Induktionschemotherapie zeichnete sich in
der CT vom 24.02.2021 erfreulicherweise eine comple-
te remission ab. Somit qualifizierte sich der Patient fir
eine Erhaltungstherapie mit dem Immune checkpoint
inhibitor Avelumab gemaR der Phase 3 Studie JAVELIN
Bladder 100 (NCT02603432) von Thomas Powles et al.3®
Der Patient hatte ein CPS von 30. Es muss jedoch betont



werden, dass die PD-L1 Positivitat kein Kriterium fir den
Einsatz von Avelumab ist und diese Immuntherapie auch
bei PD-L1 negativen Tumoren wirkt. Jedoch scheint die
PD-L1 Positivitdat sowohl ein gilinstiger pradiktiver als
auch prognostischer Faktor zu sein, wie aus zwei aktu-
ellen Studien ersichtlich ist*™> Der 1. Zyklus Avelumab
mit 1000mg wurde am 15.06.2021 verabreicht. Avelumab
wurde lege artis alle 14 Tage (q2w) bis zum 44. Zyklus am
19.06.2023 fortgefiihrt.'® Die Therapie wurde vom Patien-
ten exzellent vertragen und der Patient hatte eine vortreff-
liche Lebensqualitat, sodass er sich auch seinen Hobbys
wie Gartenarbeit und Padel-Tennis widmen konnte.

Allerdings zeigte sich unter der Erhaltungstherapie all-
mabhlich eine Verringerung der Leukozyten, Erythrozyten
und der Thrombozyten, sodass anfangs an eine immun-
therapie-assoziierte Panzytopenie als seltene Neben-
wirkung gedacht wurde. Jedoch wurde angesichts des
Alters des Patienten auch an ein inzipientes MDS (Myelo-
dysplastic Syndrom) gedacht. Bei persistierender Panzy-
topenie wurde am 01.08.2022 eine Beckenkammbiospie
direkt an der Onkologie des UK St. Polten durchgefiihrt.
In Zusammenschau der Befunde der Zytomorphologie,
der FACS-Analyse und der Molekulargenetik, offenbar-
te sich tatsachlich ein MDS mit erhohten Blasten — Typ
1 (MDS-IB1) mit 6% Blasten und sehr hohem Risiko
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nach IPSS-R (>6 Punkte) mit einem komplexen Karyotyp
(59- und Monosomie 7 und TP53/17p-)."’

Folglich wurde unter der laufenden Erhaltungstherapie
mit Avelumab auch eine Therapie mit Azacitidin subku-
tan basierend auf zwei voneinander unabhangigen ran-
domisierten Studien initiiert.'”®® Der erste Zyklus wurde
18.08.2022 verabreicht. Zudem wurde eine Therapie mit
Epoetin theta 30.000 IE subkutan 1x/wochentlich begon-
nen.

Anfangs respondierte der Patient auf die Therapie mit
Azaciditin und das Blutbild konnte partiell rekonstituiert
werden, doch bedauerlicherweise ging die Erkrankung
nach 11 Monaten in eine bioptisch verifizierte AML (aku-
te myeloide Leukdmie) mit liber 30% Blasten Uber. Der
letzte Zyklus Azacitidin wurde am 10.07.2023 appliziert.
In diesem Setting wurde kurz (iberlegt, die Therapie mit
Azaciditin mit Venetoclax (VenAza oder auch V-Quadrat
genannt) gemal der Phase 3 Studie VIALE-A zu eskalie-
ren, jedoch verschlechterte sich der AZ des Patienten zu-
nehmend, sodass keine antitumorale Therapie mehr ver-
abreicht werden konnte.?®

Er verstarb schlieRlich im Dezember 2023. ()

Abbildung 2: Aktuelle ESMO Clinical Practice Guidelines zur Behandlung des Harnblasenkarzinoms™
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Fazit

Dieser Fall zeigt, dass die Remission, die durch Carboplatin+Gemcitabin erzielt wurde, mit Avelumab in der
Erhaltungstherapie - bei einer insgesamt guten Therapie-Vertraglichkeit und guten Lebensqualitat — iiber zwei
Jahre nachhaltig erhalten wurde. Letztendlich ist der Patient dann bedauerlicherweise nicht am metastasierten
Harnblasenkarzinom sondern an der AML verstorben.
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