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FOCUS NEUE KONZEPTE IN DER UROLOGIE/IMMUNONKOLOGIE

Immun-Checkpoint-Inhibitoren  
in der Therapie des Harnblasenkarzinoms

Das Harnblasenkarzinom ist unter 
Männern die vierthäufigste und bei 

Frauen die 11.-häufigste Krebserkan-
kung.1 Die Überlebensraten sinken dra-
matisch für Patienten im lokal fortge-
schrittenen und metastasierten Stadium. 
Das 5-Jahres-Überleben für eine Stadi-
um-III-Erkrankung liegt bei nur 46 % 
und für Stadium IV bei lediglich 15 %.2

Aktuell gilt für Patienten im nicht primär 
operablen oder metastasierten Stadium 
die cisplatinbasierte Kombinationsche-
motherapie als Standard (Gem/Cis oder 
MVAC). Die nachgewiesene Wirksamkeit 
ist jedoch mit einer signifikanten Toxizität 
verbunden, und nahezu die Hälfte dieser 
Patienten ist für die Therapie nicht geeig-
net.3 Genau diese Patienten und auch 
jene mit einer Progression nach oder 
während der platinhaltigen Chemothera-
pie haben eine besonders schlechte Pro-
gnose.4, 5 
Nach jahrelang fehlenden Neuerungen 
in der Therapie des fortgeschrittenen und 
metastasierten Harnblasenkarzinoms ist 
nun mit der Etablierung von Checkpoint-
Inhibitoren eine neue Ära angebrochen. 
Immun-Checkpoint-Inhibitoren sind mo-
noklonale Antikörper, die gegen PD-1 
(Pembrolizumab, Nivolumab), PD-L1 
(Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab) 
oder CTLA-4 (Ipilimumab, Tremeli-
mumab) gerichtet sind. Vielversprechen-
de Ergebnisse klinischer Studien haben 
in den USA und zuletzt auch in Europa 

bereits zu ersten Zulassungen beim me-
tastasierten Blasenkarzinom geführt. 

Immuntherapie für Patienten  
nach platinbasierter Chemotherapie

Atezolizumab war der erste von der FDA 
zugelassene Immun-Checkpoint-Inhibi-
tor für die Therapie des Urothelkarzi-
noms der Harnblase, basierend auf den 
Ergebnissen der Phase-II-Studie IMvigor 
210. Bei generell guter Verträglichkeit, 
traten bei 16 % der Patienten  therapie-
assoziierte Grad-3/4-Nebenwirkungen 
Grad-3/4-Therapie-assoziierte Nebenwir-
kungen auf.
Die Phase-II-Studie IMvigor 210 zeigte 
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem Urothelkarzinom 
der Harnblase nach Erhalt einer cispla-
tinbasierten Chemotherapie eine An-

sprechrate (objective Response Rate, 
ORR) von 15 %, bei einem mittleren 
Überleben von 7,9 Monaten, wobei hö-
here Ansprechraten bis zu 26 % in den 
Subgruppen mit höherer PD-L1-Expres-
sion in tumorinfiltrierenden Immunzellen 
beobachtet wurden.6 

Nivolumab ist ein monoklonaler IgG4-
Antikörper, der PD-1 bindet. Die Phase-I/
II-Studie CheckMate 032 untersuchte 
die Sicherheit und Effektivität von Nivo-
lumab bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Uro-
thelkarzinom der Harnblase, die bereits 
mit einer platinhaltigen Chemotherapie 
vortherapiert worden waren. Das mittlere 
Überleben lag bei 9,7 Monaten, das 
12-Monats-Überleben bei 46 %, bei ei-
ner ORR von 24,4 %. Nebenwirkungen 
Grad 3/4 traten bei 22 % der Patienten 

u	 Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Blasenkarzinom haben eingeschränkte 
Therapieoptionen und ein generell schlechtes Outcome, inbesondere nach Versagen einer 
platinbasierten Chemotherapie.

u	 Immun-Checkpoint-Inhibitoren stoppen die Pathways, die Krebszellen exprimieren, um dem 
Immunsystem zu entgehen, was zu einer körpereigenen Abwehr der Tumorzellen führt.

u	 Immun-Checkpoint-Inhibitoren waren bereits von der FDA (Food and Drug Administration) 
zugelassen, und aktuell erfolgte mit Nivolumab die erste Zulassung eines Checkpoint- 
Inhibitors zur Behandlung des metastasierten Urothelkarzinoms in Europa.
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auf, wobei die häufigsten Nebenwirkun-
gen Fatigue (33 %), Pruritus (29 %) und 
Ausschlag (15 %) beinhalteten. Ernste 
therapieassoziierte Nebenwirkungen tra-
ten bei 10 % der Patienten auf.7 
Eine einarmige Phase-II-Studie (Check-
Mate 275) zeigte eine Gesamtansprech-
rate von 19,6 % und ein mittleres Über-
leben von 8,7 Monaten. Aufgrund der 
Studienergebnisse wurde Nivolumab 
von der FDA im Februar 2017 für die 
Therapie des lokal fortgeschrittenen 
oder metastasierten Blasenkarzinoms 
nach platinbasierter Chemotherapie zu-
gelassen.8 

Pembrolizumab ist ein gegen PD-1 ge-
richteter monoklonaler Antikörper. Im 
Rahmen der KEYNOTE-012-Studie, ei-
ner Phase-Ib-Studie, wurde die Wirk-
samkeit in der Therapie des lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Urothel-
karzinoms der Harnblase untersucht. 
Das Gesamtüberleben lag bei 12 Mona-
ten bei einem 1-Jahres-Überleben von 
50 %. Die häufigsten beobachteten Ne-
benwirkungen waren Fatigue (18 %) 
und periphere Ödeme (12 %).9 
Die darauffolgende Phase-III-Studie 
(KEYNOTE-045) zeigte ein signifikant 
längeres mittleres Überleben im Pembro-
lizumab-Arm (10,3 Monate) als in der 
Chemotherapie-Gruppe (7,4 Monate), 
bei einem geschätzten 12-Monats-Über-
leben von 43,9 % bzw. 30,7 %. Ebenso 
waren die Ansprechraten mit 21,1 % für 
Pembrolizumab höher als für die Chemo-
therapie mit 11,4 %.
Dies war die erste immuntherapeutische 
Studie beim Urothelkarzinom, die ein si-
gnifikant besseres Überleben für einen 
Checkpoint-Inhibitor im direkten Ver-
gleich zur Zweitlinien-Chemotherapie 
zeigte.10 

Durvalumab ist ein humaner monoklo-
naler IgG1k -Antikörper, der PD-L1 blo-
ckiert.
Eine Phase-I/II-Studie untersuchte die 

Sicherheit und Wirksamkeit von Durva-
lumab in der Therapie des inoperablen 
metastasierten Urothelkarzinoms der 
Harnblase. 95 % der Patienten hatten 
bereits eine platinbasierte Chemothera-
pie erhalten, 49 % hatten hepatale und 
95 % viszerale Metastasen. Insgesamt 
zeigten 20,4 % der Patienten ein An-
sprechen auf die Therapie mit Durvalu-
mab und unter jenen Tumoren, welche 
PD-L1 exprimierten, waren es 31,1 %. 
Zudem ergab sich ein medianes Overall 
Survival von 14,1 Monaten.11–13 Aktuell 
erfolgt im Rahmen der Phase-III-Studie 
(DANUBE) die Testung von Durvalumab 
+/– Tremelimumab gegenüber einer ci-
splatinhaltigen Chemotherapie in der 
Erstlinien-Therapie.

Immun-Checkpoint-Inhibition  
bei Cisplatin-„nichtfitten“ Patienten

Atezolizumab wurde im Rahmen der 
IMvigor-210-Studie zudem als Erstlinien-
Therapie bei Patienten evaluiert, welche 
„nicht-fit“ für Cisplatin waren. Das An-
sprechen (ORR) lag bei 23 % bei einem 
medianen Follow-up von 17,2 Monaten. 
Elf Patienten (9 %) hatten sogar ein 
komplettes Ansprechen, wobei das me-
diane progressionsfreie Überleben bei 
2,7 Monaten und das mediane Überleben 
bei 15,9 Monaten lag. Die häufigsten 
Nebenwirkungen waren Fatigue, Diarrhö 
und Pruritus.14 
Die einzelnen Immuntherapeutika schei-
nen neben vergleichbarer Wirksamkeit 
ein ähnliches Nebenwirkungsprofil bei 
insgesamt guter Verträglichkeit aufzuwei-
sen. Zudem konnten auch bei Patienten, 
die nicht geeignet für eine cisplatinba-
sierte Erstlinien-Chemotherapie waren, 
erfolgsversprechende Ergebnisse belegt 
werden. Dies weist eine besondere Rele-
vanz auf, nachdem der Erkrankungsgip-
fel des Harnblasenkarzinoms in der ach-
ten Lebensdekade liegt und somit viele 
dieser Patienten aufgrund relevanter Vor- 
und Begleiterkrankungen für eine cispla-

tinbasierte Chemotherapie nicht in Frage 
kommen.

Zukunft

Durch die Verwendung von Immunthera-
peutika in der Behandlung des fortge-
schrittenen Harnblasenkarzinoms kann 
eine wichtige Lücke in der Therapie die-
ser Patienten geschlossen werden. Zu-
dem erwarten wir Ergebnisse weiterer 
Studien, welche die Anwendung der Im-
muntherapeutika im neoadjuvanten und 
adjuvanten Setting sowohl beim muskel-
invasiven als auch beim nicht muskelin-
vasiven Blasenkarzinom untersuchen. 
Die Therapeutika werden aktuell in di-
versen Kombinationsstudien untersucht, 
ebenso in Verbindung mit einer Radio-
therapie.
Dennoch fehlen weiterhin Biomarker, die 
verlässlich ein Ansprechen auf die Hem-
mung der Immun-Checkpoints vorhersa-
gen können. Die bisherigen Untersu-
chungen unter Verwendung des PD-L1-
Status erwiesen sich als nicht verlässlich 
genug, letztendlich auch weil Bestim-
mungsmethoden, Bewertungskriterien 
sowie das untersuchte Material nicht 
einheitlich waren. Die Entwicklung eines 
zuverlässigen prädiktiven Biomarkers 
wäre ein essenzieller Schritt in Richtung 
einer zielgerichteten Therapie und würde 
uns unserem Ziel einer personalisierten 
Medizin entscheidend näherbringen, 
nämlich dem richtigen Patienten die 
richtige Therapie zum richtigen Zeitpunkt 
zu verabreichen. � ¢
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