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1.  Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Atezolizumab bei Patienten mit fortgeschrittenem/metastasiertem 

Urothelkarzinom ist das dritte Verfahren zu Immuncheckpoint-Inhibitoren, das erste Verfahren zu einem 

PD-L1-Inhibitor. Der G-BA hat zwei übergeordnete Subgruppen zur Festlegung der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, innerhalb der zweiten Subgruppe zwei weitere Subpopulationen gebildet. Das 

IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu 

unterschiedlichen, insgesamt aber recht ähnlichen Vorschlägen. Einen Überblick über 

Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA Pharmazeutischer 

Unternehmer 

IQWiG 

Subpopulationen ZVT Zusatznutzen Ergebnis-

sicherheit 

Zusatznutzen 

 

Ergebnis-

sicherheit 

Erstlinie, 

Cisplatin-ungeeignet 

Chemotherapie 

nach Maßgabe 

des Arztes 

nicht 

quantifizierbar 

Anhaltspunkt nicht belegt - 

Zweitlinie nach 

platinbasierter 

Chemotherapie  

Frührezidiv 

(<6 

Monate) 

Vinflunin beträchtlich Hinweis beträchtlich  Anhaltspunkt 

Spätrezidiv 

(>6-12 

Monate) 

Vinflunin  

oder 

erneute 

Cisplatin-

basierte 

Chemotherapie 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

 Die systemischen Therapieoptionen beim fortgeschrittenen, metastasierten Urothelkarzinom sind 

gering, die Überlebenszeit ist kurz.  

 In der Erstlinientherapie von Patienten, die nicht für eine Platin-basierte Chemotherapie geeignet 

sind, führt Atezolizumab in einer nicht-randomisierten Phase-II-Studie zu einer medianen 

Überlebenszeit von 15,9 Monaten. Dies ist länger als in historischen Chemotherapie-Vergleichen. 

Mangels größerer, randomisierter Studien ist der Zusatznutzen von Atezolizumab in dieser Indikation 

nicht quantifizierbar.   

 In der Zweitlinientherapie gilt eine Monochemotherapie als Standard, in Deutschland Vinflunin 

aufgrund der Zulassungsbestimmungen.  

o Atezolizumab führt gegenüber Vinflunin nicht zur Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit, der 

progressionsfreien Überlebenszeit und der Ansprechraten. Patienten mit gutem Ansprechen 

haben eine lange Remissionsdauer. Im Vergleich mit weiteren Therapieoptionen einschl. 

Taxanen führt Atezolizumab zu einer leichten, statistisch signifikanten Verlängerung der 

Gesamtüberlebenszeit (HR 0,85; Median 0,6 Monate). 

o Die Verträglichkeit von Atezolizumab ist deutlich besser als die Verträglichkeit von Vinflunin 

oder anderer Chemotherapie.   

In der Gesamtheit der Daten bieten die Immuncheckpoint-Inhibitoren eine wertvolle, neue 

Therapieoption bei Patienten mit fortgeschrittenem, metastasiertem Urothelkarzinom. Zur 

Quantifizierung des Zusatznutzens in der Erstlinientherapie, zum Vergleich der Immuncheckpoint-

Inhibitoren in der Zweitlinientherapie und zur Identifikation geeigneter Patientengruppen sind größere 

und direkt vergleichende Studien erforderlich.  
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2. Einleitung 

Die große Mehrzahl der fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinome hat ihren Ursprung in 

der Harnblase. Das Harnblasenkarzinom gehört zu den häufigen malignen Tumoren. In Deutschland 

erkranken jährlich etwa 30.000 Menschen neu an Harnblasenkrebs, wobei ca. drei Viertel aller 

Neuerkrankungen auf Männer entfällt. Damit ist der Harnblasenkrebs der vierthäufigste Tumor des 

Mannes und der neunthäufigste der Frau [1, 2]. Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter in Deutschland 

beträgt für Frauen 75, für Männer 73 Jahre. Die relative 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei 79% (Männer) 

bzw. 73% (Frauen).   

Die häufigste Manifestationsform ist das oberflächliche, nicht muskelinvasive Urothelkarzinom. Risiken 

sind lokale Rezidive und die Entwicklung eines höheren Stadiums. Beim muskelinvasiven 

Blasenkarzinom ist die Behandlung multimodal mit optimaler, patienten-orientierter Zystektomie und der 

Option einer frühen Chemotherapie.  

 

3. Stand des Wissens 

Bei fortgeschrittener, metastasierter Erkrankung ist eine medikamentöse Tumortherapie indiziert. Die 

Behandlung erfolgt in Abhängigkeit von Allgemeinzustand, Komorbidität, Therapieziel und Verfügbarkeit 

wirksamer Arzneimittel [2, 3], siehe Abbildung 1.   

Für die Erstlinientherapie gelten neben einem schlechten Allgemeinzustand, gemessen als Karnofsky 

Performance Status <80, viszerale Metastasen inklusive der Knochenmetastasen als prognostisch 

ungünstige Faktoren in Bezug auf die Gesamtüberlebenszeit [4]. 

Das mediane Überleben beträgt bei Abwesenheit beider Prognosefaktoren ca. 33 Monate bei Cisplatin-

haltiger Chemotherapie [5] und 9-12 Monate bei den Patienten, die nicht fit für diese Therapie sind [6], 

während diese bei Anwesenheit der Risikofaktoren ca. 10 Monate, respektive 5,5 Monate beträgt. Da 

Patienten ohne eine Chemotherapie im Mittel 3-6 Monate überlebt haben [7], sollte diesen Patienten 

eine Cisplatin-haltige Chemotherapie angeboten werden, wenn ihr Allgemeinzustand und die 

Begleiterkrankungen dies zulassen. MVAC als die ältere Therapie, HD-MVAC und Cisplatin/Gemcitabin 

sind ungefähr gleich wirksam. Weniger toxisch ist Cisplatin/Gemcitabin, gefolgt von MVAC. Eine höhere 

Dosisintensität von Cisplatin/Gemcitabin oder eine Dreierkombination z.B. mit Paclitaxel führt zu 

höheren Remissionsraten, höherer Toxizität, aber nicht zur Verlängerung der Überlebenszeit [8]. 

Wenn eine Therapie mit Cisplatin nicht möglich ist, kann dieses durch Carboplatin ersetzt werden, was 

jedoch eine deutliche Effektivitätseinbuße bedeutet [6, 9, 10]. Bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand 

und einer Kreatininclearance zwischen 40 und 60 ml/min ist es durchaus möglich, Cisplatin in geteilter 

Dosis z.B. über 5 Tage oder wöchentlich zu geben. 

Wenn aufgrund des Allgemeinzustandes (ECOG ≥2) oder der Komorbiditäten weder eine Cisplatin-

haltige Kombinationschemotherapie noch eine Carboplatin-basierte Kombinationstherapie möglich ist, 

kann eine Monochemotherapie z.B. mit Carboplatin oder Gemcitabin gegeben werden [3]. 

In der Zweitlinientherapie richtet sich die Wahl der Medikamente auch nach dem Ansprechen auf die 

Erstlinientherapie. Wenn der Progress nach mehr als einem halben Jahr Remission als Folge einer 

cisplatinhaltigen Chemotherapie auftritt, ist eine Wiederaufnahme der vorherigen Therapie sinnvoll. In 

der zweiten Linie der Chemotherapie wurden in der Zulassungsstudie für Vinflunin neben dem 

Allgemeinzustand (ECOG Performance Score) Lebermetastasen, der Hämoglobinwert und die Zeit, die 

seit dem Ende der Erstlinientherapie bis zum Progress vergangen ist, identifiziert [11]. Vinflunin ist in 

Europa für die Zweitlinientherapie des Harnblasenkarzinoms nach einer vorherigen platinhaltigen 

Therapie zugelassen, da es einen Überlebensvorteil gegenüber supportiver Therapie aufwies (Hazard 

Ratio 0,78; Median 2,6 Monate). Ohne einen Risikofaktor betrug das mediane Gesamtüberleben 14,2 

Monate vs. 1,7 Monaten mit mehr als 2 Risikofaktoren. Taxane werden ebenfalls (in den USA bevorzugt) 

eingesetzt. In einer aktuellen Studie zu Docetaxel lag die Remissionsrate bei 14%, das mittlere 

progressionsfreie Überleben bei 2,8 Monate [12]. 
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Abbildung 1: Medikamentöse Tumortherapie des metastasierten Harnblasenkarzinoms 

 

1 PD1/PD-L1-Inhibitor: zugelassen sind Atezolizumab, Nivolumab, Pembrolizumab 
2 Monochemotherapie: Vinflunin, Carboplatin, Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel 
3 nach einer Remissionsdauer >6 Monate 
4 PD1/PD-L1-Inhibitor: zugelassen sind Atezolizumab, Pembrolizumab 
5 BSC – Best Supportive Care 

 

Eine neue Option ist die Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren. Daten sind in Tabelle 2 

zusammengefasst.  

 

Tabelle 2: Immuncheckpoint-Inhibitoren beim fortgeschrittenen/metastasierten Urothelkarzinom 

Studie Patienten Kontrolle Neue 

Therapie 

N1 RR2 

 

PFÜ3 ÜL4 

Balar 2017a 

IMvigor 210 
[13] 

 

Erstlinie, 

Cisplatin 

ungeeignet 

- Atezolizumab 119 235 2,7 15,9 

O’Donnell 

2017 

Erstlinie, 

Cisplatin-

ungeeignet 

- Pembrolizumab 370 29  2,3 11,0 
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Keynote-

052 [14] 

Sharma 

2016 

Checkmate 

032 [15] 

Zweitlinie - Nivolumab 78 26,75 2,8 10,2 

Sharma 

2017, 

Checkmate 

275 [16] 

Zweitlinie - Nivolumab 270 20,0 2,0 8,6 

Bellmunt 

2017, 

Keynote 

045 [17] 

Zweitlinie Paclitaxel, 

Docetaxel 

oder 

Vinflunin 

Pembrolizumab 542 11,4 vs 21,1 

 

p = 0,001 

3,3 vs 2,1 

0,986 

n. s. 7 

7,4 vs 10,3 

0,73 

p = 0,002 

Powels 

2017 [18] 

IMvigor211 

Zweitlinie Vinflunin Atezolizumab 504 16,2 vs 12,5 

 

4,1 vs 2,1 

 

n. s. 

8,3 vs 9,2 

 

n. s. 

Powels 

2017 [18] 

IMvigor211 

Zweitlinie Paclitaxel, 

Docetaxel 

oder 

Vinflunin 

Atezolizumab 931 13,4 vs 13,4 

 

4,0 vs 2,1 

0,986 

n. s. 7 

8,0 vs 8,6 

0,85 

p = 0,0378 

Apolo 2017 

[19] 

Zweitlinie  Avelumab 44 18,2 2,7 13,7 

Powles, 

2017 [20] 

Zweitlinie  Durvalumab 191 17,8 1,5 18,2 

1 N – Anzahl Patienten; 2 RR – Remissionsrate in %; 3 PFÜ - Progressionsfreies Überleben in Monaten; 4 ÜL – Gesamtüberleben 

in Monaten; 5 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue Therapie; 6 Hazard Ratio für neue Therapie; 7 n.s. – nicht signifikant;   

 

Die Liste der von EMA oder FDA zugelassenen Immuncheckpoint-Inhibitoren Arzneimittel für das 

fortgeschrittene oder metastasierte Urothelkarzinom ist in Tabelle 3 zusammengestellt.  

 

Tabelle 3: Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Zweitlinientherapie des Urothelkarzinoms 

 

 

Substanzklasse 

 

 

Arzneimittel  

Zulassung 

EMA FDA 

Zweitlinie Erstlinie, für Platin nicht geeignet  

PD-1 Inhibitor Nivolumab X  X 

Pembrolizumab X X X 

PD-L1 Inhibitor Atezolizumab X X X 

Avelumab   X 

Durvalumab   X 

 

Atezolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-L1 Antikörper. Atezolizumab blockiert die Apoptose 

aktivierter T-Zellen und verstärkt die autologe Immunreaktion.   
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4.  Dossier und Bewertung von Atezolizumab 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Für nicht-vorbehandelte, Cisplatin-ungeeignete Patienten wurde vom G-BA eine Chemotherapie nach 

Maßgabe des Arztes als zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. In Deutschland wird gemäß 

Leitlinienempfehlung in der Regel die Kombination aus Gemcitabin und Carboplatin verabreicht. 

Alternativ kommen eine Monochemotherapie (z.B. Gemcitabin) oder Best Supportive Care in Betracht. 

Für vortherapierte Patienten wurde vom G-BA das Vinca-Alkaloid Vinflunin als zweckmäßige 

Vergleichstherapie festgelegt, für Patienten mit einem Rezidiv >6-12 Monate als Alternative auch eine 

platinbasierte Chemotherapie. In der Zweitlinientherapie werden auch Taxane eingesetzt, sind in 

Deutschland aber nicht in dieser Indikation zugelassen. 

Nachfolgend werden die Daten für nicht-vorbehandelte, Cisplatin-ungeeignete Patienten jeweils unter 

„I.“, die für platinbasiert vorbehandelte Patienten jeweils unter „II.“ subsummiert.  

  

4. 2.    Studien  

Grundlagen der frühen Nutzenbewertung sind 

I. die nicht-randomisierte, offene Phase II-Studie IMvigor210 (Erstlinie); an der Studie waren 

3 deutsche Zentren beteiligt. Primärer Endpunkt war die Ansprechrate. 

II. die randomisierte, offene Phase III-Studie IMvigor211. 14 deutsche Zentren waren an der 

Studie beteiligt. Primärer Endpunkt war das Gesamtüberleben. Aufgrund der fehlenden 

Zulassung von Taxanen in Deutschland wird die Studie in zwei Analysen ausgewertet: 

a. Atezolizumab versus Vinflunin mit 502 Patienten 

b. Atezolizumab versus Chemotherapie mit allen 931 Patienten 

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [6, 7]. Primärer Endpunkt beider Studien war 

die Ansprechrate. 

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit 

fortgeschrittenem/metastasiertem Urothelkarzinom.  

I. Die mediane Überlebenszeit unter Atezolizumab lag bei 15,9 Monaten, deutlich länger als 

in historischen Vergleich mit Carboplatin / Gemcitabin. 

II. Im randomisierten Vergleich zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen 

Atezolizumab und Vinflunin, allerdings ein kleiner und statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen Atezolizumab und der Gesamt-Chemotherapie-Gruppe (Hazard Ratio 0,85; 

Median 0,6 Monate). In den Kaplan-Meier-Plots liegen die Überlebenskurven für 

Atezolizumab ab dem 6. Monat konstant oberhalb der Chemotherapie und divergieren 

stärker nach etwa 20 Monaten. Switching (Crossover) zwischen den beiden Armen war 

nicht erlaubt. Die Postprogressionstherapie ist nicht dokumentiert, auch nicht der mögliche 

Einsatz von anderen Immuncheckpoint-Inhibitoren.  

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben/Remissionsrate 
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I. Die Ansprechrate war primärer Endpunkt von IMvigor210. Die Remissionsrate lag bei 23%, 

die Rate kompletter Remissionen bei 9%. Das mediane progressionsfreie Überleben betrug 

2,7 Monate.  

II. Das mediane progressionsfreie Überleben wurde durch Atezolizumab gegenüber Vinflunin 

oder anderer Chemotherapie nicht verlängert.  

 

4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Daten zur Lebensqualität wurden in der Studie IMvigor211 mittels des EORTC QLQ-C30-Fragebogens 

erhoben. Bei den krankheitsbezogenen Parametern ergaben sich Hinweise auf Unterschiede zugunsten 

Atezolizumab gegenüber Chemotherapie bei Fatigue und Schlaflosigkeit.   

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Zur Auswertung der Nebenwirkungen stützen wir uns auf die Studie IMvigor211. Schwere 

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 57,1% der Patienten im Atezolizumab-Arm und 67,8% 

der Patienten im Vinflunin-Arm auf. In der Gesamtstudie brachen 3% der Patienten im Atezolizumab- 

gegenüber 14% der Patienten im Chemotherapie-Arm ab, im Vergleich von Atezolizumab gegenüber 

Vinflunin waren es 8,9% vs 15,7%. Häufigste Nebenwirkungen unter Atezolizumab war Fatigue.  

   

4. 4.    Bericht des IQWiG 

Die beiden Berichte des IQWiG sind ausführlich. Der Bericht übernimmt die vom G-BA festgelegten 

Subgruppen und zweckmäßigen Vergleichstherapien. Der Bericht zur Zweitlinientherapie identifiziert 

vor allem die Reduktion schwerer Nebenwirkungen gegenüber Vinflunin als Zusatznutzen von 

Atezolizumab.  

 

5.  Ausmaß des Zusatznutzens 

I. Standard in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen/metastasierten Urothelkarzinoms 

ist eine Platin-basierte Chemotherapie. Bei Patienten, die für eine solche Chemotherapie 

nicht geeignet sind, wird eine Chemotherapie nach Maßgabe des Arztes empfohlen. Die 

Daten zu Atezolizumab zeigen in der nicht-randomisierten Phase-II-Studie IMVigor210 eine 

längere Überlebenszeit als erwartet. Die Verträglichkeit der Immuntherapie war gut. 

Mangels randomisierter Studien kann der Zusatznutzen von Atezolizumab nicht quantifiziert 

werden.  

II. Standard in der Zweitlinie war bisher eine Monochemotherapie. Aufgrund der 

Zulassungsbedingungen wird in Deutschland Vinflunin, in anderen Staaten häufig auch ein 

Taxan eingesetzt. Aus medizinischer Fachexperten-Sicht ist die Betrachtung der gesamten 

Chemotherapiegruppe relevant. Atezolizumab führt gegenüber Vinflunin nicht zur 

Verlängerung der Überlebenszeit, der progressionsfreien Überlebenszeit und der 

Ansprechrate.  

Im indirekten Vergleich mit Nivolumab und Pembrolizumab ist die mediane Überlebenszeit 

etwa gleich.  

Wesentlicher Vorteil von Atezolizumab, wie der gesamten Substanzgruppe der 

Immuncheckpoint-Inhibitoren, gegenüber Chemotherapie ist die bessere Verträglichkeit. 

Die Rate von immunvermittelten Nebenwirkungen scheint unter dem PD-L1-Inhibitor 

niedriger als unter den PD-1-Inhibitoren zu liegen.  

In der Gesamtheit der Daten bieten die Immuncheckpoint-Inhibitoren eine wertvolle, neue 

Therapieoption bei Patienten mit fortgeschrittenem, metastasiertem Urothelkarzinom. Zur 
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Quantifizierung des Zusatznutzens in der Erstlinientherapie, zum Vergleich der Immuncheckpoint-

Inhibitoren in der Zweitlinientherapie und zur Identifikation geeigneter Patientengruppen sind größere 

und direkt vergleichende Studien erforderlich.  
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