Matthias Saar

Die Therapie des Blasenkarzinoms hat sich speziell in den letzten 3 Jahren deutlich verandert. Die Zulassung von
Immun-Checkpoint-Inhibitoren im perioperativen Setting als auch als die Maintenance Therapie fur Patienten
nach einer initialen Chemotherapie im metastasierten Stadium haben das tumorfreie Uberleben und das dauer-
hafte Ansprechen metastasierter Tumore bereits wesentlich verbessert. Und doch kiindigen sich grundlegende
Veranderungen an, die im Folgenden beschrieben werden.

Wenn man die wichtigsten Neuig-
keiten zum Blasenkarzinom, wel-
che auf dem diesjahrigen Genitou-
rinary-Cancers-Symposium in San
Francisco prasentiert wurden, be-
racksichtigt, dann muss dieser Ar-
tikel in 2 Abschnitte aufgeteilt
werden.

Ein wesentlicher Anteil der Arbei-
ten beschaftigte sich mit der pe-
rioperativen Therapiesituation bei
Patienten mit muskelinvasivem
Urothelkarzinom. Nach der Zulas-
sung  von Nivolumab  bei
PD1/PD-L1 positiven Patienten als
adjuvante Therapie [1] ist der
Standard in der perioperativen
Therapiesequenz beim muskelin-
vasiven Harnblasenkarzinom ab-
hangig von Vortherapie und Tu-
morstadium. Patienten, die bereits
eine neoadjuvante Chemothera-
pie erhalten haben und nach Zyst-
ektomie lediglich ein Tumorstadi-
um <ypT1 ypNO aufweisen, wird
eine Nachsorge empfohlen. Die
Patienten die in dieser Situation
aber noch invasive Tumoranteile
(ypT2-4) oder histologisch positive
Lymphknoten aufweisen werden
bei PD-L1 Status > 1 % nach TC-Sta-
tus mit Nivolumab behandelt. So-
fern vor Zystektomie keine neoad-
juvante Therapie erfolgte wird Pa-
tienten mit einem Tumorstadium
<pT2 pNO eine Nachsorge emp-
fohlen, alle anderen Patienten er-
halten eine Chemotherapie oder
alternativ sofern dies der PD-L1
Status zulasst eine Immuntherapie
mit Nivolumab [2]. Im Rahmen die-

ser perioperativen Konzepte er-
scheint es aber immer wieder be-
sonders elementar zu sein, das Sta-
ging der Patienten in Bezug auf
befallene Lymphknoten zu verbes-
sern. In diesem Zusammenhang
konnten Kollegen aus Mailand die
Wertigkeit eines FDG-PET CT ge-
nauer beleuchten und an knapp
150 Patienten keinen Vorteil fur
dieses in der Vorhersage positiver
LK im Vergleich zum CT zeigen
(85,3 % vs. 86,7 %). Auch die Kom-
bination der beiden Untersuchun-
gen verbesserte die Genauigkeit
des Stagings nicht. Allerdings hat-
ten Patienten mit PDG-PET positi-
ven Lymphknoten im Verlauf der
weiteren Therapie das schlechtes-
te Ansprechen [3]. Eine im perio-
perativen Setting wichtige und
praxisrelevante Studie untersuchte
die adjuvante Gabe von Pembroli-
zumab nach operativer Therapie
eines muskelinvasiven Urothelkar-
zinoms [4]. In der Ambassador-Stu-
die zeigte sich nach Gabe von
Pembrolizumab 200mg 3-wo-
chentlich fur ein Jahr im Vergleich
zu alleiniger Nachsorge eine signi-
fikante Verbesserung des erkran-
kungsfreien Uberlebens (HR 0,69;
95%-KI 0,54-0,87; p>0,001). Im
Gegensatz zur bereits beschriebe-
nen Zulassung von Nivolumab
zeigte in der Studie nach Ein-
schluss eines héheren prozentua-
len Anteil an Patienten mit neoad-
juvanter Chemotherapie (64 %)
bei gleichbleibend 1/5 der Patien-
ten mit Tumoren des oberen Harn-
trakts der PD-L1-Status keine Sig-
nifikanz fir das Ansprechen

(> Tab. 1). Auch wenn die Gesamt-
Uberlebensdaten noch ausstehen
und die Testung fur Pembrolizu-
mab eine andere ist, muss aktuell
davon ausgegangen werden, dass
Pembrolizumab nicht abhéangig
vom Immunstatus in der adjuvan-
ten Situation wirkt und damit die-
se Therapieoption allen Patienten
zuganglich machen wird.

Seit dem ESMO 2023 mit der Vor-
stellung der Daten aus der EV-302
Studie wurde die Therapie des me-
tastasierten Urothelkarzinoms or-
dentlich durcheinandergewirbelt
[5]. Die Kombination aus Enfortu-
mab Vedotin und Pembrolizumab
hatte zuvor bereits in einer Studie
von O’'Donnell et al. [6] eine signi-
fikante Verbesserung des progres-
sionsfreien Uberlebens (PFS) und
des Gesamtuberlebens (OS) gegen-
Uber der Standardchemotherapie
mit Gemcitabine und Cisplatin bei
Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Urothel-
karzinom gezeigt. Diese Daten be-
legten bereits, nachdem 97,1%
der behandelten Patienten eine
Reduktion der Ziel-Lasionen, und
65,4 % der Responder ihre Reakti-
on nach 12 Monaten aufrecht hiel-
ten, welch hohes Potential die
Kombination aus zwei bereits
beim Urothelkarzinom bekannten
Praparaten hat. Die Daten der Pha-
se-llI-Studie EV-302 verglichen nun
genau diese Kombination aus En-
fortumab Vedotin in Kombination
mit Pembrolizumab im Vergleich
zur Chemotherapie bei zuvor un-
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behandeltem, lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Urothel-
karzinom. Bei Patienten, die mit
Enfortumab Vedotin in Kombinati-
on mit Pembrolizumab behandelt
wurden, ergab sich ein nahezu hal-
biertes Risiko fur eine Krankheits-
progression oder Tod im Vergleich
zur Standard-Chemotherapie. Das
mediane progressionsfreie Uberle-
ben (mPFS) war mit Enfortumab
Vedotin in Kombination mit Pem-
brolizumab deutlich langer und
betrug 12,5 Monate im Vergleich
zu nur 6,3 Monaten bei alleiniger
Chemotherapie. Seither ergab sich
bereits die Empfehlung der direk-
ten Anwendung dieser Kombinati-
on in der klinischen Praxis. Nach-
dem erste Subgruppenergebnisse
stets fur die neue Therapie positive
Resultate gezeigt hatten wurden
nun erganzende Analysen bezlg-
lich der Patienteneignung fur Cis-
platin, dem PD-L1-Status, dem Vor-
liegen von Lebermetastasen oder
viszeralen Metastasen sowie dem
von Lymphknotenmetastasen ge-
zeigt [7]. Hier kann kurz zusam-
mengefasst werden, dass auch in
diesen Subgruppen die neue Kom-
binationstherapie aus Enfortumab
Vedotin (Dosierung von 1,25mg
pro Kilogramm Kérpergewicht i.v.
(maximale Gesamtdosis von 125
mg) an Tag 1 und 8 eines 3-Wo-
chen-Zyklus) und Pembrolizumab
(Dosierung von 200 mg i.v. an Tag 1
eines 3-Wochen-Zyklus) sowohl im
progressionsfreien Uberleben
(mPFS), als auch im Gesamttberle-
ben (OS) deutlich besser abschnei-
det. Der Vorteil im Gesamtuberle-
ben liegt insgesamt fur alle Patien-
ten bei 15,4 Monaten (OS 31,5 Mo.
vs. 16,1 Mo.; HR 0,47; 95%-KI
0,38-0,58; p<0,00001.) Dabei zeig-
ten sich in den beiden Studienar-
men schwere therapieassoziierte
Nebenwirkungen bei 27,7 % der
Patienten fir die neue Kombinati-
onsbehandlung und bei 19,6 % der
Patienten, die eine Chemotherapie
erhielten. Auch wenn fatale Ne-

Checkmate-274

Ambassador

Substanz Nivolumab Pembrolizumab
Zielmolekil PD-1 PD-1
Patientenmerkmale

Neoadj. Chemotherapie 43 % 64 %

LK+ 47 % 50 %

Tumor oberer HT 21% 22 %
Medianes DFS (Mo.) 20.8 vs. 10.8 29vs. 14
PD-L1+ signifikant ja nein

Tab. 1: Vergleich der Studien zur adjuvanten Chemotherapie beim Urothelkarzi-
nom; Checkmate-274 (Zulassungsstudie Nivolumab) und Ambassador (aktuelle Er-
gebnisse Pembolizumab [1, 4]. HT =Harntrakt; LK =Lymphknoten, Mo.=Monate.

benwirkungen in beiden Behand-
lungsgruppen mit 0,9 % selten auf-
traten, wird sich zeigen, wie die
klinische Vertraglichkeit in der Pra-
xis empfunden wird. Erste Anwen-
dungen im Rahmen von Kosten-
Ubernahmeantragen bei der Kran-
kenkasse zeigen, dass die Therapie
einerseits bewilligt und anderer-
seits in erfahrenen Zentren prak-
tisch problemlos implementiert
werden kann.

Bleibt die Frage, wie wir, nachdem
zwei wichtige Therapiebestandtei-
le der bisherigen Sequenztherapie
nun zukinftig aller Voraussicht
nach in der Erstlinie gegeben wer-
den unsere Patienten in weiteren
Therapielinien beraten koénnen,
bevor neue Daten zur Therapiese-
quenz vorliegen. Hier wurden eini-
ge Ansatze vorgestellt, die trotz
niedriger Patientenzahlen relevan-
te Erkenntnisse liefern. Eine deut-
sche Arbeitsgruppe konnte zeigen,
dass Nectin4 nicht nur mittels Im-
munhistochemie, sondern auch mit
einem spezifischen Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierungs (FISH) Assay in
Urothelkarzinomen nachgewiesen
werden kann. Zeigt sich dann mit-
tels der Technik auch eine
Nectind-Amplifikation, so war bei
96 % dieser Patienten ein objekti-
ves Ansprechen auf Enfortumab-
Vedotin zu beobachten [8]. Kolle-

gen aus John Hopkins konnten an
einer sehr kleinen Gruppe von 27
Patienten, die den an Trop-2 an-
greifenden antibody drug conju-
gate (ADC) Sacituzumab Govitecan
erhieten nachweisen, dass diese
Behandlung nach Gabe von Enfor-
tumab Vedotin wirkt und dass sie
dies bei den Patienten die auf den
ersten ADC angesprochen haben
am besten tut [9]. Auch ist eine
Therapie mit Erdafitinib bei Pa-
tienten mit FGFR Alteration eine
wirksame Option unabhangig da-
von ob zuvor eine Enfortumab Ve-
dotin Therapie gegeben wurde,
was fur eine frihzeitige Testung
der Patienten auf diese Alteration
bei Vorliegen eines metastasierten
Urothelkarzinoms spricht [10]. Ge-
fragt werden Untersuchungen
sein, die sich mit einer Resistenzbil-
dung gegen ADC’s beschéaftigen.
Erste Ansatze berichten von neuen
ADC’s, die eine verldngerte Halb-
wertszeit des Praparates im Plasma
ermdglichen und die Konzentrati-
on der freien Chemotherapeutika
im Plasma zugunsten einer besse-
ren Vertraglichkeit reduzieren. Ei-
ne Testsubstanz konnte entspre-
chend auch eine langere Halb-
wertszeit im Vergleich zu Enfortu-
mab Vedotin und geringere Plas-
makonzentration des  freien
hochpotenten Chemotherapeuti-
kums Monomethylauristatin E in
einer Phase 1 Anwendung zeigen
[11].
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Zusammenfassend ist also davon
auszugehen, dass die bisherige
Erstlinientherapie fur das Urot-
helkarzinom nicht weiter als The-
rapiestandard gelten wird. Zwar
zeigt diese Kombination zuletzt
als das bisherige Maximum eines
Ansprechens in der Real-World-
Studie AVENANCE bei Patienten
mit der Erstliniensequenz aus
Chemotherapie und Avelumab Er-
haltungstherapie, gefolgt von der
Zweitlinie mit einem Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat (Enfortumab
Vedotin) ein bemerkenswertes
GesamtUberleben von uber 40
Monaten [12]. Doch wird diese Se-
quenz nur Patienten die Cisplatin
erhalten kdnnen und einen Allge-
meinzustand aufweisen, der eine
Sequenz aus mehreren Behand-
lungslinien zuldsst, moglich sein.

Somit ist trotz noch fehlender Zu-
lassung die Anwendung von En-
fortumab Vedotin in Kombinati-
on mit Pembrolizumab nach posi-
tivem  KostenlUbernahmeantrag
bei der Krankenkasse zu empfeh-
len. Ein fast doppelt so langes
mPFS und OS, kein wesentlicher
Unterschied bei Cisplatin unge-
eigneten Patienten und ein Bene-
fit in allen praspezifizierten Sub-
gruppen sprechen fur dieses Vor-
gehen. Hiernach mussen sich erst
weitere Therapiepraferenzen he-
rauskristallisieren. In der adjuvan-
ten Therapie nach operativer Ent-
fernung eines muskelinvasiven
Urothelkarzinoms kénnte die vom
Immunstatus der Patienten unab-
hangige Anwendung von Pem-
brolizumab unser Vorgehen hin-
gegen etwas erleichtern.
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