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ASCO 2014 - Urologische Tumoren

Jirgen E. Gschwend

Die Therapie urologischer Tumoren hat in den letzten Jahrenim Grofsen und Ganzen
gute Fortschritte gemacht — das ldsst sich schon daran ablesen, dass urologische
Themen es immer wieder in die Plenarsitzung der Jahrestagung der American
Society of Clinical Oncology (ASCO) geschafft haben, wo jeweils die vier oder fiinf
wichtigsten onkologischen Studien des Jahres diskutiert werden. Auch in diesem
Jahr gehérte eine Phase-IlI-Studie dazu, in deren Folge sich die Erstlinientherapie
des metastasierten Prostatakarzinoms éndern diirfte: Androgendeprivation und
Chemotherapie sollten zumindest bei Patienten mit ausgedehnter Metastasenlast
nicht mehr sequenziell, sondern von Anfang an gemeinsam gegeben werden. Auch
zu Nieren- und Blasentumoren gab es interessante Resultate, und nicht zuletzt
zeigte sich, dass ein starker Trend in der Onkologie auch vor der Urologie nicht
haltmacht: Moderne Immuntherapien mit ,,Checkpoint“-Inhibitoren machen in
friihen klinischen Studien Hoffnung auf mehr Langzeitremissionen bei Nieren- und

Blasenkarzinomen.

Fiir Patienten mit neu diagnostizier-
tem metastasiertem Prostatakarzinom
ist bisher, was systemische Erstlinienbe-
handlungen angeht, eine Androgen-
deprivations-Therapie (ADT) der Stan-
dard. Erst wenn sich eine Hormonresis-
tenz (,Kastrationsresistenz®) entwi-
ckelt, gilt bislang eine Chemotherapie
mit Docetaxel in Kombination mit
Prednison als indiziert, die gegeniiber
einer Mitoxantron-Behandlung das
Uberleben um median 2,4 Monate ver-
langert hat [1]. Die Idee, die Chemothe-
rapie gleich von Beginn an in Kombina-
tion mit der Hormontherapie einzuset-
zen, wurde nun von der US-amerikani-
schen Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG, [2]) Giberpriift. Theore-
tisch gab es Argumente fiir und gegen
diese Strategie, so Christopher Sweeney,
Boston: Einerseits ist zwar vorstellbar,
dass der frithe Angriff auf Tumorzell-
Klone, die hormonunabhingig werden,
mittels Chemotherapie zu einer ldnge-
ren Remissionsdauer fithrt. Auflerdem
gibt es Patienten, die beim Auftreten
der Kastrationsresistenz bereits zu ge-
brechlich sind, um noch eine Chemo-
therapie zu tolerieren. Auf der anderen

Seite konnte die Hormondeprivation
den Zellzyklus von Tumorzellen arre-
tieren und diese damit unempfindlich
gegeniiber der zytotoxischen Behand-
lung machen. Im Ubrigen sprechen
manche Patienten sehr lange auf die
Hormontherapie an und benétigen nie
eine Chemotherapie. Eine grofle, ran-
domisierte Phase-III-Studie war daher
nétig, um diese Frage zu kldren, und die
ersten Ergebnisse sind so beeindru-
ckend, dass das ASCO-Programmko-
mitee Sweeneys Présentation fiir die
Plenarsitzung in Chicago auswiahlte:
Insgesamt 790 Patienten mit neu
diagnostiziertem hormonsensiblem
und metastasiertem Prostatakarzinom
begannen mit einer Androgendepriva-
tion, und die Halfte von ihnen erhielt
hochsten vier Monate danach zusétzlich
sechs Zyklen Docetaxel (75 mg/m? alle
drei Wochen ohne Prednison). Prima-
rer Endpunkt war das Gesamtiiberle-
ben; angestrebt wurde eine signifikante
Verlingerung des Medianwerts. Die
Studie benétigte liber sechs Jahre, um
dieses Patientenkollektiv zu rekrutie-
ren. Stratifiziert wurden die Patienten
unter anderem anhand ihrer Metasta-
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senlast: ,,High volume® bedeutete das
Vorliegen von viszeralen Metastasen
und/oder mindestens vier Knochen-
filiae, davon mindestens eine auflerhalb
von Becken und Wirbelsdule.

Das Ergebnis nach median 29 Mo-
naten Nachbeobachtung fiel beeindru-
ckend eindeutig aus: 137 Patienten
waren in der Kontrollgruppe verstor-
ben, aber nur 104 in der experimentel-
len Gruppe. Die Patienten im Kontroll-
arm hatten median 44 Monate lang
iberlebt, die im Docetaxel-Arm hinge-
gen 57,6 Monate. Im Log-rank-Test
ergab sich eine Hazard Ratio von 0,61,
d. h. eine Reduktion des Mortalitts-
risikos um 39% (p=0,0003). In Sub-
gruppen betrachtet, zeigt sich ein wirk-
licher Vorteil derzeit nur bei den Pa-
tienten mit ,,High volume®“-Metastasie-
rung: Hier betrug der Uberlebensunter-
schied 49,2 vs. 32,2 Monate mit einer
Hazard Ratio von 0,60 (p =0,0006), bei
den Patienten mit weniger starker Me-
tastasierung waren die medianen Uber-
lebenszeiten in beiden Armen noch
nicht erreicht, die Hazard Ratio liegt
auch bei 0,63, aber der Unterschied ist
(noch?) nicht signifikant (p=0,1398).

Von der Docetaxel-Zugabe schienen
alle untersuchten Subgruppen (Alter,
Metastasenlast, Ethnie, Gleason-Score,
vorangegangene Lokaltherapie, Linge
der Hormontherapie, Skelettkomplika-
tionen) zu profitieren, wenn auch bei
teilweise kleinen Gruppengrofien der
Unterschied nicht immer signifikant
ausfiel. Auch bei den sekunddren End-
punkten (Halten eines PSA-Werts von
<0,2 ng/ml nach sechs und zwolf Mo-
naten, mediane Zeit bis zum Auftreten
einer Kastrationsresistenz und klini-
scher Progression) schnitt die Chemo-
therapie-Gruppe hochsignifikant besser
ab (fiir alle Endpunkte p < 0,0001).
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Dass die Behandlung gut vertraglich
war, erkennt man schon daran, dass
87,5% der Patienten im Docetaxel-Arm
alle sechs Zyklen erhielten, 74% ohne
Dosismodifikationen. Hauptnebenwir-
kung von Docetaxel waren Neutrope-
nien, die aber nur bei 6% der Patienten
vom Grad 3 oder 4 waren. Neuropa-
thien wurden selten beobachtet.

Es steht damit aufer Zweifel, so der
Diskutant Michael Morris, New York,
dass die Gabe von Docetaxel beim me-
tastasierten Prostatakarzinom von An-
fang an zusammen mit der Androgen-
deprivation bei Patienten mit ausge-
dehnter Metastasierung, wie sie in dieser
Studie definiert war, einen betrachtli-
chen Uberlebensvorteil gegeniiber der
verzogerten Gabe erst nach Entwicklung
einer Kastrationsresistenz bringt. Bei
Patienten mit weniger ausgedehnter Tu-
morlast sind die Verhaltnisse noch nicht
so eindeutig; hier muss man die weitere
Entwicklung der Daten abwarten.

Ausgedehntere Metastasierung =
kiirzeres Uberleben

Dass die Prognose von Méinnern
mit kastrationsresistentem Prostatakar-
zinom von der Lokalisation ihrer Fern-
metastasen abhédngt, wird seit geraumer
Zeit vermutet, aber die entsprechenden
Daten stammten bisher lediglich aus
kleinen Kollektiven. In einer grofien
Metaanalyse werteten Susan Halabi,
Durham, und Kollegen deshalb die
Daten von 3.993 Patienten mit kastrati-
onsresistenten Tumoren aus, die in funf

Phase-III-Studien in Arme mit Doceta-
xel-basierter Chemotherapie randomi-
siert worden waren [5]. Die Patienten
wurden nach der Metastasierungslast
stratifiziert, und das Ergebnis war ein-
drucksvoll, wenn auch nicht génzlich
unerwartet: Patienten mit Lungenme-
tastasen hatten ein um 30% hoheres
Mortalitétsrisiko als diejenigen ohne
jegliche viszerale Metastasen (Hazard
Ratio 1,3; p < 0,001). Fiir Patienten mit
Leberfiliae wiederum war das Risiko
um weitere 40% hoher als bei denen mit
Metastasen nur in der Lunge (HR 1,4;
p<0,001). Die medianen Uberlebens-
zeiten fiir die einzelnen Kategorien sind
in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Androgenrezeptor-Blocker vor
Chemotherapie hochwirksam

Bei Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzi-
nom (mCRPC) gibt es eine Reihe von
therapeutischen Optionen: Neben einer
Chemotherapie mit zum Beispiel Doce-
taxel stehen mittlerweile auch Inhibito-
ren sowohl der Androgen-Synthese
(Abirateronacetat) als auch des Andro-
gen-Rezeptors (Enzalutamid) zur Ver-
fiigung. Enzalutamid ist bisher zugelas-
sen bei Progression wiahrend oder nach
Docetaxel; in der PREVAIL-Studie wur-
de der Einsatz bei Patienten getestet, die
nach Androgendeprivations-Therapie
progredient gewesen waren [3]. 872
dieser Patienten hatten randomisiert
Enzalutamid erhalten, 845 Placebo.

Schon die mediane Behandlungs-

dauer von 16,6 vs.

Metastasierungsmuster N (%) Medianes Uberleben in Monaten | 4,6 Monaten deu-
(95%-Konfidenzintervall) tet darauf hin,

dass der Rezep-

Nur Lymphknoten 187 (5%) 27,0 (24,7-32,4) torblocker deut-
lich wirksamer

Knochen +/- Lymphknoten 3.334 (83%) | 20,3 (19,7-21,0) war, weshalb das
Data Monitoring

Lunge (+/- Knochen), keine 300 (7%) 16,5 (14,8-18,4) Committee die
Leber Studie auch nach
der ersten Inte-

Leber (+/- Knochen) 280 (7%) 12,1 (10,1-19,1) rimsanalyse be-
endete, wie An-

Andere viszerale Metastasen 55 (1%) 14,4 (12,6-19,1) drew Armstrong,
(Nebenniere, Gehirn) Durham, berich-

Tabelle 1: Uberlebenszeiten von Patienten mit kastrationsresistentem
Prostatakarzinom unter Docetaxel-basierter Therapie in Abhangigkeit

vom Metastasierungsmuster. Nach [5].

tete: Das nach ra-
diologischen Kri-
terien bestimmte
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progressionsfreie Uberleben betrug in
der Placebo-Gruppe median 3,9 Mona-
te, unter Enzalutamid war der Median-
wert noch nicht erreicht (Hazard Ratio
0,186; p<0,0001). Auch beim Gesamt-
iiberleben war der Rezeptorblocker mit
median 32,4 vs. 30,2 Monaten bzw.
Uberlebensraten nach 18 Monaten von
82% vs. 73% hochsignifikant {iberlegen
(HR 0,706; p<0,0001). 70% der Patien-
ten in der Placebo-, aber nur 40% derer
in der Enzalutamid-Gruppe bendtigten
bislang eine weitere Therapie. Die me-
diane Zeit bis zum Einsatz einer Che-
motherapie wurde durch Enzalutamid
um beinahe eineinhalb Jahre verldngert
(28 vs. 10,8 Monate; HR 0,349;
p<0,0001). Auch das PSA-Ansprechen
war unter dem Androgenrezeptor-In-
hibitor wesentlich stiarker, ebenso die
Verzogerung der Zeit bis zu einer er-
neuten PSA-Progression (median 11,2
vs. 2,8 Monate; HR 0,169; p<0,0001).
Viszerale Metastasen sprachen auf
Enzalutamid zu 59% an, unter Placebo
nur zu 5%, die Zeit bis zum Auftreten
von Skelettkomplikationen war eben-
falls hochsignifikant verlangert (HR
0,718; p<0,0001).

Die Lebensqualitit wurde durch die
Rezeptorblockade in allen Bereichen
signifikant stirker verbessert als durch
Placebo, und die Enzalutamid-Behand-
lung war gut vertraglich mit nur weni-
gen Grad-3/4-Nebenwirkungen, darun-
ter vor allem ein Hypertonus bei 6,8%
der Patienten. Die Zugabe von Enzalu-
tamid bei Beginnen einer Krankheits-
progression unter Androgendepriva-
tion kann diesen Patienten also einen
klinisch relevanten Nutzen bescheren,
so Armstrong.

Androgen-Synthese und —-Rezeptor
blockieren

Viel hilft viel - nach diesem Prinzip
sollte die duale Androgenblockade mit
Rezeptor- und Syntheseinhibitor noch
effektiver sein. Uberpriift wurde diese
Hypothese in einer Phase-I-Studie, in
der Enzalutamid bei Patienten mit kas-
trationsresistentem Prostatakarzinom
mit Abirateronacetat kombiniert wurde
[4]. Die pharmakodynamischen Mes-
sungen zeigten, dass es keine klinisch
relevanten Interaktionen zwischen bei-
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den Medikamenten gab, so Eleni Efsta-
thiou, Athen. Elf der 60 Patienten bra-
chen die Therapie innerhalb von vier
Monaten wegen einer Progression ab;
das wurde als primére Resistenz bewer-
tet und wirkte sich hochsignifikant auf
das Gesamtiiberleben aus (p = 0,0002).
Adaptive oder Feedback-Mechanismen,
wie sie mit den beiden Einzelsubstan-
zen beobachtet werden, traten unter der
Kombination nicht auf. Die differen-
zielle Expression verschiedener Splice-
Varianten des Androgenrezeptors, wie
sie immunhistochemisch bestimmt
werden kann, scheint geeignet, eine
primire Resistenz vorherzusagen und
konnte sich Efstathiou zufolge als Bio-
marker eignen: Damit kénnte man ge-
zielt Patienten auswahlen, die einen
Nutzen von einer Therapie mit Andro-
geninhibitoren haben.

Nicht-klarzelliges Nierenzell-
karzinom: Everolimus nicht iiberlegen
Dass das Nierenzellkarzinom eine
grof3e Vielfalt von histologischen Sub-
typen umfasst, hat zuletzt die neue
WHO-Klassifikation in Erinnerung
gerufen (s. Artikel S. 78). In den meis-
ten Therapiestudien ist in erster Linie
der hiufigste Subtyp, das klarzellige
Karzinom vertreten. Ob die getesteten
Therapien bei anderen Typen wirklich
wirksam sind, ist nicht immer ganz klar,
auch wenn solche Tumoren im Patien-
tenkollektiv vertreten waren wie zum
Beispiel in der Zulassungsstudie fiir
Temsirolimus [6]. Fiir Sunitinib gibt es
widerspriichliche Daten, in einer einar-
migen Phase-II-Studie mit metastasier-
tem nicht-klarzelligem Nierenkarzinom
wurde eine Ansprechrate von 5% und
eine mediane progressionsfreie Uberle-
benszeit von 2,7 Monaten gesehen [7].
Ziel einer randomisierten Phase-1I-
Studie, die Nizar Tannir, Houston, beim
ASCO-Kongress vorstellte, war deshalb
der Vergleich der mTOR-Inhibition in
Form von Everolimus mit der Inhibition
des VEGF-Rezeptors durch Sunitinib in
der Erstlinientherapie von nicht-klarzel-
ligen Nierenzellkarzinomen [8]. Die zu
testende Hypothese war, dass Everolimus
die progressionsfreie Uberlebenszeit von
zwolf Wochen unter Sunitinib auf min-
destens 20 Wochen verldngern wiirde.

De facto war bei den 68 auswertba-
ren Patienten dann allerdings Sunitinib
mit 6,1 vs. 4,1 Monaten numerisch
iiberlegen, auch wenn dieses Ergebnis
keine statistische Signifikanz erreichte
(p=0,6). In der Sunitinib-Gruppe hat-
ten 24, in der Everolimus-Gruppe 20
Patienten im Rahmen eines Crossover-
Designs die jeweils andere Substanz als
Zweitlinientherapie erhalten: Das pro-
gressionsfreie Uberleben fiel hier mit
2,8 vs. 1,8 Monaten zugunsten von
Everolimus aus (p =0,6), aber beim
Gesamtiiberleben war wiederum Suni-
tinib tiberlegen — wenngleich nicht si-
gnifikant mit 16,2 vs. 14,9 Monaten
(p=0,18). Chromophobe Nierenzell-
karzinome zeigten mit beiden Medika-
menten besseres Ansprechen und lan-
geres progressionsfreies sowie Gesamt-
tiberleben (Everolimus 25,1, Sunitinib
31,6 Monate) als die iibrigen Histolo-
gien. Das Data Safety and Monitoring
Board empfahl bereits nach der zweiten
Interimsanalyse, die Rekrutierung wei-
terer Patienten in die Studie einzustel-
len. Everolimus, so Tannir, kann als
Erstlinientherapie des nicht-klarzelli-
gen Nierenzellkarzinoms demnach
nicht empfohlen werden.

Adjuvante Therapie des Blasen-
karzinoms iiberlegen

Patienten mit muskelinvasivem Bla-
senkarzinom (pT3 oder T4 oder mit
Lymphknotenmetastasen) haben auch
nach radikaler Zystektomie eine
schlechte Prognose: Nach fiinf Jahren
lebt nur mehr ungeféhr die Hélfte von
ihnen, vermutlich weil hdufig bereits bei
Diagnose eine systemische (Mikro-)
Metastasierung vorliegt. Wenn die Me-
tastasierung manifest wird, ist eine
Cisplatin-haltige Chemotherapie die
gangige Erstlinienbehandlung. Ob es
den Patienten einen Nutzen bringt,
diese Chemotherapie vorzuziehen und
sie in einem adjuvanten Setting sofort
nach der radikalen Operation einzuset-
zen, war auch nach einer 2005 erschie-
nenen Metaanalyse [9] nicht klar. Die
Fragestellung sollte deshalb in einer
2002 begonnenen, grofd angelegten ran-
domisierten Intergroup-Studie der
EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer)
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noch einmal untersucht werden, deren
Ergebnisse seit Langem mit Interesse
erwartet werden [10]. Die auf urspriing-
lich 1.344 und nach einem Amendment
auf 660 Patienten geplante Studie muss-
te trotz positiver Signale des unabhén-
gigen Data Monitoring Committee we-
gen schleppender Rekrutierung nach
Einschluss von 284 Patienten geschlos-
sen werden, wie Cora Sternberg, Rom,
in Chicago mitteilte. Zur Auswahl stand
eine von drei Platin-basierten Chemo-
therapien (Gemcitabin/Cisplatin,
MVAC [Methotrexat, Vinblastin, Do-
xorubicin, Cisplatin] in normaler oder
Hochdosis); sie wurde im adjuvanten
Arm innerhalb von 90 Tagen nach der
Zystektomie mit vier Zyklen, im Kon-
trollarm beim Auftreten eines Rezidivs
mit sechs Zyklen gegeben. Die Patien-
ten wurden mindestens fiinf Jahre
nachbeobachtet.

Beim sekundédren Endpunkt pro-
gressionsfreies Uberleben war die adju-
vante Chemotherapie deutlich tiberle-
gen, so Frau Sternberg, mit median 2,9
vs. 0,9 Jahren bzw. einer progressions-
freien 5-Jahres-Uberlebensrate von
46,8% vs. 29,5% (Hazard Ratio 0,52;
p<0,0001). Beim primaren Endpunkt
Gesamtiiberleben war die Uberlegen-
heit zwar numerisch ebenfalls eindeutig
sichtbar, aber sie fiel, vermutlich auf-
grund der geringen Patientenzahl, sta-
tistisch nicht signifikant aus: 6,8 vs. 4,6
Jahre oder 53,6% bzw. 47,7% tiberleben-
de Patienten nach funf Jahren (HR 0,78;
p=0,13). Eine exploratorische Analyse
suggeriert, dass der Uberlebensvorteil
vor allem fiir nodal negative Patienten
relevant sein konnte. Grad-3/4-Toxizi-
titen im adjuvanten Arm umfassten
Myelosuppression (26%), Neutropenie
(38%) und Thrombozytopenie (28%);
ein Patient verstarb hier aufgrund sol-
cher Nebenwirkungen.

Diese bisher grofite Adjuvanz-Stu-
die zum muskelinvasiven Blasenkarzi-
nom, so Frau Sternberg, zeigt immerhin
eine 22%-ige Reduktion des Mortali-
tatsrisikos, auch wenn diese nicht si-
gnifikant ausfillt. Ein Grund dafiir
durfte sein, dass nicht einmal halb so
viele Patienten wie urspriinglich geplant
in die Studie eingeschlossen worden
waren. Dringend erforderlich sei zu-
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nichst eine Wiederholung der Meta-
analyse von 2005 unter Einschluss die-
ser Daten, die dann vielleicht endlich
definitive Aussagen zum Nutzen dieser
Therapie gestatten konnte.

Immuntherapien bei Blasen- und
Nierenzellkarzinom

Immuntherapien, insbesondere sol-
che mit ,,Checkpoint®-Inhibitoren, ge-
nieflen nicht nur, aber auch bei ASCO-
Kongressen derzeit besondere Auf-
merksamkeit. Immun-,Checkpoints®
sind Kontrollmechanismen, mit denen
die Aktivitit von Immunzellen ge-
bremst wird, um beispielsweise Auto-
immunreaktionen zu verhindern. We-
niger erwiinscht sind diese immunolo-
gischen ,Bremsen, wenn es um die
Bekdampfung von Tumorzellen durch
das Immunsystem geht. Ein tieferes
molekulares Verstdndnis einiger zu-
grundeliegender Mechanismen hat in
den letzten Jahren die Entwicklung
neuartiger Medikamente ermoglicht,
mit denen sich zum Beispiel T-Lym-
phozyten aktivieren lassen. Am weites-
ten fortgeschritten sind diese Bemii-
hungen derzeit beim malignen Mela-
nom, aber auch bei Lungen- und urolo-
gischen Tumoren gibt es ermutigende
Resultate.

Zwei Mechanismen stehen derzeit
im Fokus des Interesses: Das
»Checkpoint“-Molekiil CTLA-4 (Cyto-
toxic T-Lymphozyte Antigen 4) wird
durch den beim metastasierten Mela-
nom bereits zugelassenen monoklona-
len Antikorper Ipilimumab blockiert,
der rund 20% dieser Patienten ein
Langzeitiiberleben zu ermdoglichen
scheint. Der zweite Mechanismus be-
ruht auf zwei Molekilen, die auf der
T-Zelle (PD-1, ,,Programmed Death 1%)
bzw. auf Tumorzellen (PD-L1, ,,PD-
Ligand 1“) exprimiert werden. Bindet
PD-L1 an PD-1, so wird die Anti-Tu-
mor-Wirkung der betreffenden T-Zelle
dadurch blockiert. Inhibitoren sowohl
von PD-1 als auch von PD-L1 befinden
sich derzeit in der klinischen Entwick-
lung - mit teilweise aufsehenerregen-
den Resultaten, von denen einige auch
bei urologischen Tumoren gewonnen
und beim ASCO-Kongress vorgestellt
wurden.

PD-1-Inhibition beim Nierenzell-
karzinom

Fir den PD-1-Antikérper Nivo-
lumab hatte eine Phase-I-Studie beim
vorbehandelten metastasierten Nieren-
zellkarzinom bereits ein vielverspre-
chendes Signal ergeben [11]; in einer
Phase-II-Studie, die Robert Motzer,
New York, in Chicago vorstellte [12],
wurden 168 Patienten, die samtlich be-
reits anti-angiogenetische Therapien
erhalten hatten, mit drei verschiedenen
Dosen Nivolumab behandelt. Es zeigte
sich zwar keine Dosisabhéngigkeit beim
Ansprechen, aber von 35 Respondern
konnten 19 ihr Ansprechen fiir mehr als
zwolf Monate (bis zu tiber 20 Monate)
halten, so Motzer. Die medianen Uber-
lebenszeiten von 18,2, 25,5 und 24,7
Monaten fiir die drei Dosiskohorten
ubertreffen alles, was in dieser Indikati-
on bisher in Phase-III-Studien gesehen
wurde, sodass jetzt eine Phase-III-Stu-
die geplant ist, in der Nivolumab direkt
mit Everolimus verglichen werden soll.

In einer Phase-I-Studie wurde Nivo-
lumab bei ebenfalls vorbehandelten Pa-
tienten mit Nierenzellkarzinom in Kom-
bination mit entweder Sunitinib oder
Pazopanib getestet [13]. Die Ansprech-
raten von rund 50% lagen hoher als sie
mit den entsprechenden Monotherapien
zu erwarten gewesen waren. Allerdings
traten auch renale und hepatische Ne-
benwirkungen hdufiger auf als erwartet,
so Asim Amin, Charlotte, sodass die
weitere Entwicklung solcher Kombinati-
onen mit Vorsicht zu gestalten sein wird.

In einer weiteren Phase-I-Studie
wurde Nivolumab bei 46 Patienten, die
an neu diagnostiziertem oder vorbe-
handeltem Nierenzellkarzinom litten,
mit dem CTLA-4-Antikorper Ipili-
mumab kombiniert. Abhingig von der
Ipilimumab-Dosierung sprachen 43%
bzw. 48% der Patienten an, das mediane
progressionsfreie Uberleben lag bei 36,6
bzw. 38,3 Monaten, so Hans Hammers,
Baltimore [14]. Von den Patienten, die
nach sechs Wochen angesprochen hat-
ten, konnten rund 80% diese Remissio-
nen langfristig halten, bei 33% bzw. 45%
von ihnen war dies sogar trotz des Ab-
setzens der Therapie der Fall. Eine
Phase-III-Studie mit dieser Kombinati-
on ist nun geplant.
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PD-L1-Inhibitor beim Blasenkarzinom

Der Antikérper MPDL3280A gegen
PD-L1 wurde in einer Phase-I-Studie
bei bisher 67 Patienten mit metastasier-
tem urothelialem Blasenkarzinom ge-
priift [15]. Die Ansprechraten von bis
zu 50% waren hoher, wenn sich im
Tumor PD-L1 nachweisen lief3, so Tho-
mas Powles, London, aber auch bei
PD-L1-negativen Tumoren wurden Re-
missionen gefunden. Bei 16 von 17
Respondern halten sie noch an.

Diese Studien sind sicherlich erst
der Anfang, wie auch die Entwicklung
beim malignen Melanom zeigt. Die
Entwicklungen der nahen Zukunft darf
man mit Spannung erwarten. *
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