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Metastasiertes Urothelkarzinom

Drastische Verbesserung der Prognose nach
jahrelanger unbefriedigender systemischer Therapie

Mit der Zulassung von Checkpoint-Inhibitoren in der systemischen Therapie

vieler Tumorarten, so auch des Urothelkarzinoms, haben sich diese als revolu-

tiondre Medikamentenklasse erwiesen, nachdem in den vorangegangenen drei

Jahrzehnten nur geringe Fortschritte in der Therapie des lokal fortgeschritte-

nen und des metastasierten Urothelkarzinoms beobachtet werden konnten.

F tinf Checkpoint-Inhibitoren sind aktu-
ell von der US-amerikanischen Food
and Drug Administration (FDA) als Zweit-
linientherapie zugelassen: Atezolizumab,
Nivolumab, Pembrolizumab, Durvalumab
und Avelumab, wobei die drei erstgenann-
ten Substanzen ebenso in Europa die Zu-
lassung in der Zweitlinientherapie erhal-
ten haben (Abb. 1). Atezolizumab und
Pembrolizumab sind zusitzlich als Erstli-
nientherapien bei Cisplatin-untauglichen
Patienten zugelassen.

Bis 2017 war Vinflunin die einzige in
Europa zugelassene Zweitlinien-Chemo-
therapie, welche in einer Phase-III-Studie
eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens
um 2,3 Monate im Vergleich zu ,,best sup-
portive care“ gezeigt hatte.!

Pembrolizumab

In der Phase-III-Studie KEYNOTE-045
wurden Patienten mit Progression eines
Urothelkarzinoms nach platinhaltiger Che-
motherapie eingeschlossen und zur Thera-
pie mit Pembrolizumab oder Zweitlinien-
Chemotherapie mit Paclitaxel, Docetaxel
oder Vinflunin randomisiert. Im Pembroli-
zumab-Arm zeigte sich ein Gesamtiiberle-
ben von 10,3 Monaten (95% CI: 8,0-11,8)
im Vergleich zu 7,4 Monaten (95% CI:
6,1-8,3) im Chemotherapie-Arm, unabhén-
gig vom PD-L1-Status. Die Patienten, die
mit Chemotherapie behandelt wurden, hat-
ten mehr unerwiinschte Nebenwirkungen
im Vergleich zu jenen, die mit Pembroli-
zumab behandelt wurden (90,2 vs. 60,9%),
sowie dreimal so viele klinisch relevante
Grad-3- und -4-Nebenwirkungen. Diese
Studie fiihrte zur Zulassung von Pembroli-
zumab als Zweitlinientherapie fiir die Be-
handlung des fortgeschrittenen und meta-
stasierten Urothelkarzinoms.?

20

Atezolizumab

Die Phase-II-Studie IMvigor210 zu Ate-
zolizumab evaluierte in der Kohorte 2
ebenso Patienten mit Progression eines
Urothelkarzinoms nach platinhaltiger
Chemotherapie. Das mediane Gesamt-
iiberleben fiir die gesamte Kohorte betrug
7,9 Monate (95% CI: 6,6-9,3). Interessan-
terweise zeigten Patienten mit hoherer
PD-L1-Expression ein verldngertes media-
nes Gesamtiiberleben von 11,4 Monaten
sowie eine hohe Rate an Langzeitanspre-
chen. Atezolizumab wurde von den Pati-
enten gut vertragen und Grad-3/4-Neben-
wirkungen bei lediglich 16% der Patienten
beobachtet.® In der Phase-III-Studie IMvi-
gor211 verfehlte Atezolizumab jedoch den
priméren Endpunkt, sodass hier kein sig-
nifikanter Vorteil gegeniiber einer Zweit-
linien-Chemotherapie gezeigt werden
konnte.*

KEYPOINTS

® Checkpoint-Inhibitoren brin-
gen neue Méglichkeiten in der
Therapie des fortgeschritte-
nen und metastasierten Uro-
thelkarzinoms sowohl in der
Erst- als auch in der Zweitlinie.

® Die PD-L1-Expression ist —
zumindest wie sie aktuell in
klinischen Studien genutzt
wurde — kein zuverldssiger
Biomarker fiir das Therapie-
ansprechen.

Nivolumab

Im Februar 2017 fiihrten die Ergebnisse
der CheckMate-275-Studie zur Zulassung
von Nivolumab fiir die Therapie von Pati-
enten mit Progression eines Urothelkarzi-
noms wéhrend oder nach einer platinhal-
tigen Chemotherapie. In dieser Phase-II-
Studie betrug das mediane Gesamtiiberle-
ben 8,74 Monate. Ein komplettes Anspre-
chen wurde bei 2%, ein partielles Anspre-
chen bei 17% und eine stabile Erkrankung

Klinische Studien
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Abb. 1: Ubersicht iiber klinische Studien zu und die FDA-Zulassung von Checkpoint-Inhibitoren

beim metastasierten Urothelkarzinom (modifiziert nach Aggen DH und Drake CG 2017
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bei 23% der Patienten beobachtet. Grad-3- und -4-Nebenwir-
kungen traten bei 18% der Patienten auf, aber nur 5% der Pati-
enten mussten die Therapie abbrechen.®

Durvalumab

Im Mai 2017 erfolgte die FDA-Zulassung des PD-L1-Inhibi-
tors Durvalumab. In der klinischen Studie zeigte sich eine
Ansprechrate von 17% (95% CI: 11,9-23,3). Bei Patienten mit
einer PD-L1-Expression von =25% zeigte sich eine um 22%
hohere Ansprechrate im Vergleich zu den Patienten mit nied-
riger PD-L1-Expression. Im Vergleich zu den anderen Pripara-
ten entwickelten 43% der Patienten unerwiinschte Nebenwir-
kungen 3. und 4. Grades.®

Avelumab

Der zuletzt von der FDA zugelassene Checkpoint-Inhibitor
ist Avelumab. In der Phase-Ib-Studie JAVELIN zeigten 18,2%
der Patienten ein Ansprechen mit deutlich besseren Raten bei
denjenigen, die PD-L1-positiv waren (53,8% vs. 4,2%). Die
haufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen waren Reaktion
auf die Infusion (29%) und Fatigue (16%). Grad-3- und -4-Ne-
benwirkungen traten in 8% der Fille auf.”

Pembrolizumab in der Erstlinie

Uber 50% der Patienten mit fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Blasenkarzinom konnen aufgrund eines schlechten
Allgemeinzustandes, ihres Alters und eingeschrénkter Nieren-
funktion bereits in der Erstlinie keine Cisplatin-haltige Che-
motherapie bekommen. In diesem Szenario spielen Check-
point-Inhibitoren deshalb eine wichtige Rolle.

Die Ergebnisse der KEYNOTE-052-Studie fiihrten im Mai
2017 zur Zulassung von Pembrolizumab in der Erstlinienthera-
pie. In dieser Phase-II-Studie wurden Cisplatin-untaugliche Pa-
tienten mit Pembrolizumab behandelt. Nach einem medianen
Follow-up von 5 Monaten zeigten 29% der Patienten ein Anspre-
chen auf die Therapie und davon 78% ein Ansprechen fiir =6
Monate. Bei 6% der Patienten konnte ein komplettes Ansprechen
nachgewiesen werden. Eine PD-L1-Positivitdt von =10% war
pradiktiv fiir ein Therapieansprechen. Beziiglich der Metasta-
sierung hatten Patienten mit lediglich Lymphknotenmetastasen
ein besseres Ansprechen als jene mit Viszeralmetastasen (40 vs.
21%). Insgesamt wurde die Therapie von den Patienten gut ver-
tragen, mit einem geringen Nebenwirkungsprofil. Die hdufigste
Nebenwirkung war Fatigue, und lediglich 10% der Patienten
wiesen schwere Nebenwirkungen (Grad 3 oder 4) auf.8

Atezolizumab in der Erstlinie

Gleich nach Pembrolizumab wurde im Mai 2017 Atezoli-
zumab zugelassen. In der Kohorte 1 der Phase-II-Studie IMvi-
gor210 zeigten sich nach einem medianen Follow-up von 17,2
Monaten eine Ansprechrate von 23% (95% CI: 16-31) und ein
komplettes Ansprechen bei 9% der Patienten. Das mediane Ge-
samtiiberleben war 15,9 Monate (95% CI: 10,4-nicht erreicht).
Hier war Fatigue (8%) auch die hiufigste Nebenwirkung.® M
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FAZIT

In diesem sich rasch entwickelnden Bereich gibt es mehrere Faktoren, die Klini-
ker bedenken miissen. Checkpoint-Inhibitoren sind unumstritten eine revolutio-
ndre Medikamentenklasse, die in Zeiten der personalisierten Medizin entstanden
ist. Sie bringen aber auch neue akute und Langzeitnebenwirkungen, mit denen
man sich bisher nicht konfrontiert sah. Die Friiherkennung und die Therapie die-
ser méglichen Komplikationen sind eine groRe Herausforderung in der tdglichen
Routine. Neue Medikamente verlangen auch neue prddiktive und prognostische
Marker. Die Expression von PD-L1, die in allen zitierten Studien evaluiert wurde,
erwies sich nicht als idealer Marker, da auch Patienten mit niedriger oder keiner
Expression ein Ansprechen auf den jeweiligen Checkpoint-Inhibitor gezeigt
haben. Das peritumorale Stroma unterliegt dynamischen Verdnderungen, vor
allem was das Immunsystem betrifft. Es ist somit verstdndlich, dass der PD-1-/PD-
L1-Status lediglich eine Momentaufnahme ist und nicht die Komplexitdt der Zellin-
teraktion widerspiegeln kann. Neue Studien fokussieren sich auf die Entwicklung
von Biomarkern wie TCGA-Typisierung, die Mutationslast des Tumors und das
Genexpressionsprofil der Immunzellen.’®
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