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Die Immuntherapien greifen, so Prof. Dr. Rob Jones vonder University of Glasgow, an unterschiedlichen Punktenin die Kommunikation zwischen Tumor und Immunsys-tem ein. Mögliche Angriffspunkte sind die sogenanntenCheckpoints PD-1, PD-L1 oder CTLA-4. Jones: «Immun-Checkpoint-Inhibitoren sind nun in der Zweitlinie derneue Standard of Care.» In den USA besteht Zulassung fürden PD-L1-Inhibitor Atezolizumab und den PD1-Inhibi-tor Nivolumab. Beide Zulassungen erfolgten auf Basis vonPhase-II-Studien. Für Nivolumab wurde in CheckMate-275 nach platinhaltiger Chemotherapie eine Ansprech-rate von annähernd 20 Prozent gezeigt (1), was ange-sichts der extrem schlechten Prognose der untersuchtenPopulation als Erfolg gewertet werden kann. Mit Atezolizumab wurde in der Gesamtpopulation eine An-sprechrate von 15 Prozent sowie bei Patienten mit PD-L1-Expression höhere Ansprechraten erreicht (2). Phase-III-Daten aus einer randomisierten, kontrollierten Studieliegen in dieser Indikation bis anhin nur für den PD-1-In-hibitor Pembrolizumab vor. Sie zeigen im Vergleich zurZweitlinienchemotherapie einen – in dieser Patientenpo-pulation erwartungsgemäss bescheidenen – Überlebens-vorteil (3). Die genannten Immuntherapien unterscheiden sich inso-fern von der Chemotherapie, als sie bei jenen Patienten,die primär darauf ansprechen, zu sehr langen Überle-benszeiten führen, wie Jones unterstreicht. Damit sinddiese Therapien auch für die Erstlinientherapie von In-teresse. Hier sind die Daten allerdings im Moment nochspärlich. Der PD-L1-Inhibitor Atezolizumab wurde ineiner Phase-II-Studie in einem Kollektiv von Patientenuntersucht, die keine platinhaltige Chemotherapie be-kommen konnten (4). Dabei waren die Ansprechratenniedriger als für Chemotherapie, allerdings zeigten dieResponder bemerkenswert stabiles Ansprechen. Jones:«Bei manchen Patienten sehen wir sehr lange Ansprech-zeiten – mehr als zwei Jahre und nach wie vor anhaltend.Das haben wir mit Chemotherapie nie erreicht. Aller-dings muss man sagen, dass wir bisher insgesamt beimBlasenkarzinom nicht an die teilweise sensationellen Er-gebnisse anschliessen konnten, die wir aus der Therapiedes Melanoms kennen.» Mehrere Phase-III-Studien fürdie Erstlinientherapie sind gegenwärtig in Planung oderbereits angelaufen. In diesen Studien werden auch Kom-binationstherapien mit Chemo- oder mit anderen Im-

muntherapien untersucht. Jones unterstreicht nicht zu-letzt die gute Verträglichkeit der neuen Immuntherapien.Diese sei insofern von besonderer Bedeutung, als mandas metastasierte Urothelkarzinom nach wie vor als töd-liche Erkrankung betrachten müsse und systemischeTherapien daher ausnahmslos palliativen Charakter hät-ten. Für den verstärkten Einsatz in der Erstlinientherapiebenötige man bessere Kriterien der Patientenselektion,um jene Patienten identifizieren zu können, die von denImmuntherapien mehr profitieren als von der Chemo-therapie. 
Kosten und Nebenwirkungen senkenAuch Prof. Dr. Shahrokh Shariat von der MedizinischenUniversität Wien unterstreicht die Bedeutung von Bio-markern in der Therapieplanung beim Urothelkarzinom.Eine bessere Steuerung der Therapie werde in Zukunftnicht nur benötigt, um die Kosten zu begrenzen, sondernvor allem auch, um den Patienten Nebenwirkungen zu er-sparen. Shariat: «Es geht darum, die Patienten zu identi-fizieren, bei denen die Chancen auf ein Ansprechen amgrössten sind.» Ein naheliegender Prädiktor für ein An-sprechen auf PD-1- oder PD-L1-Inhibition ist die Expres-sion von PD-L1 durch den Tumor. Tatsächlich hat sich dieExpression von PD-L1 als Marker für ein Ansprechen aufImmuntherapien, die an PD1/PD-L1 ansetzen, erwiesen.In Metaanalysen konnte dies sowohl für Nivolumab alsauch für Pembrolizumab demonstriert werden (5). Eig-net sich PD-L1 also als Marker für die Patientenselektion?Für Shariat nur sehr eingeschränkt, zumal in den Studienauch bei manchen Patienten ohne nachgewiesene PD-L1-Expression mit diesen Medikamenten Erfolge erzieltwurden. Dies wird einerseits auf Heterogenität des Tu-mors, darüber hinaus aber auch auf simple Unschärfenin der Labordiagnostik zurückgeführt. Shariat: «Damit istder negative Prädiktionswert recht gering, und man darfden PD-L1-negativen Patienten diese Therapien nichtvorenthalten.» Weitere Biomarker würden also benötigt.Infrage kommen unter anderem tumorinfiltrierendeLymphozyten und das genetische Profil des Tumors.Diese Faktoren könnten in Zukunft in einem Immuno-gramm zusammengefasst werden (6), das auch bei The-rapieplanung eine Rolle spielen könnte. 
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In der Therapie des Blasenkarzinoms kommen seit Kurzem auch sogenannte Immun-
therapien zum Einsatz oder befinden sich zumindest in fortgeschrittenen klinischen
Studien. Die Ansprechraten sind bescheiden, doch bei jenen Patienten, die auf die
 Therapie ansprechen, werden bemerkenswert lange Überlebenszeiten beobachtet.

Immuntherapien jetzt auch beim Urothelkarzinom
Bei Ansprechen längeres Überleben
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