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Hintergrund

In Deutschland erkrankten im Jahr 2018
mehr als 18.000 Personen neu an einem
invasiven Harnblasenkarzinom (ICD-10:
C67). Manner erkranken héufiger als Frau-
en und etwa 6000 Patienten versterben
jahrlich an der Erkrankung [1]. Unge-
fahr 25 % der Patienten weisen bereits bei
Diagnosestellung ein muskelinvasives Bla-
senkarzinom (> pT2) auf (,muscle-invasive
bladder cancer”, MIBC; [2]) und bis zu 30 %
aller Patienten mit zuvor lokal begrenz-
tem Blasentumor entwickeln innerhalb
von 5 Jahren nach radikaler Zystektomie
eine systemische Tumorprogression [3, 4].

Bei muskelinvasiven Tumoren ist die ra-
dikale Zystektomie mit Anlage einer Harn-
ableitung ein Grundbaustein der Thera-
pie. Praoperativ wird bei etwa der Halfte
der MIBC-Patienten das tatsachliche Tu-
morstadium klinisch unterschétzt (,under-

staging”), bei weiteren 20 % der Patienten
wird es Uberschatzt (,overstaging”; [5]).
Bei Patienten mit organbegrenztem Tu-
mor (< pT2) fihrt die alleinige Operation
zu 5-Jahres-Gesamtiiberlebensraten (OS)
von etwa 72 %. Im Gegensatz dazu haben
Patienten mit einem lokal fortgeschritte-
nen Tumor eine schlechte Prognose. Bei
Infiltration des perivesikalen Fettgewebes
(pT3) liegt das 5-Jahres-OS bei 43 %, bei In-
filtration des umgebenden Gewebes (pT4)
nur noch bei 28%. Bei Befall der loka-
len Lymphknoten (pN+) lebt nur noch je-
der fiinfte Patient nach 5 Jahren [4]. Um
die onkologische Effektivitat der radika-
len Zystektomie zu verbessern, sollte diese
im Rahmen eines multimodalen Behand-
lungskonzepts durchgefiihrt werden. Pe-
rioperativ werden hier Cisplatin-basierte
Chemotherapien im neoadjuvanten oder
adjuvanten Ansatz sowie ICl im adjuvan-
ten Setting eingesetzt. Neue perioperative

Die Urologie 10-2024 1019


https://doi.org/10.1007/s00120-024-02416-1
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00120-024-02416-1&domain=pdf

Ubersichten

Zusammenfassung

Behandlungskonzepte im Sinne einer peri-
operativen Radio(chemo)therapie oder Ra-
dio(immun)therapie sind Gegenstand ak-
tueller Studien.

Aktueller Therapiestandard

Da eine perioperative Systemtherapie das
OS verbessern kann, empfiehlt die S3-Leit-
linie Harnblasenkarzinom jedem geeigne-
ten Patienten mit einem MIBC (= pT2) eine
neoadjuvante Cisplatin-basierte Polyche-
motherapie als Standard anzubieten. Bei
Patienten nach alleiniger Zystektomie und
postoperativem Nachweis eines lokal fort-
geschrittenen Blasentumors (=pT3) und/
oder pelvinen Lymphknotenbefalls (pN+)
ist eine adjuvante Cisplatin-basierte Che-
motherapie indiziert [6]. Viele Patienten
sind allerdings aufgrund von Kontraindi-
kationen nicht fiir eine perioperative Cis-
platin-basierte Chemotherapie geeignet,
dazu gehortals hdufigste Ursache eine ein-
geschrankte Nierenfunktion mit einer glo-
meruldren Filtrationsrate von <60 ml/min
[7]. Wahrend metastasierten, Cisplatin-un-
geeigneten Patienten im palliativen Set-
ting eine Carboplatin-basierte Chemothe-
rapie angeboten werden kann, gilt diese
Therapievariante nicht fiir die periopera-
tive Systemtherapie im kurativen Ansatz.
Prospektive Daten zeigen keinen Vorteil
fiir den perioperativen Einsatz einer Car-
boplatin-haltigen Systemtherapie, in der
palliativen Therapie ist das Tumoranspre-
chen einer Carboplatin-basierten deutlich
schlechter als das einer Cisplatin-basier-
ten Therapie [6]. Die Etablierung der Im-
muncheckpoint-Inhibitoren (ICl) im metas-
tasierten und fortgeschrittenen Stadium
des Harnblasenkarzinoms fiihrte daher zur
Initiierung zahlreicher Studien, in denen
die Immuntherapie im perioperativen Ein-
satz, insbesondere bei Cisplatin-ungeeig-
neten Patienten, als Monosubstanz oder
in Kombination mit klassischen Zytostati-
ka bzw. Antikorper-Wirkstoff-Konjugaten
untersucht wurde [6].

Neue Optionen im adjuvanten
Setting

In der S3-Leitlinienversion 2.0 liegen keine
Therapieempfehlungen fiir 2 Hochrisiko-
blasentumorgruppen vor [3].
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Schliisselworter

Blasenkarzinom - Urothelkarzinom

Das Rezidivrisiko von Patienten mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom (MIBC)
nach radikaler Zystektomie ist abhangig vom pathologischen Tumorstadium. Ein
hohes Risiko weisen insbesondere Patienten mit einer ymphonodalen Metastasierung
(pN+), lokal fortgeschrittenem (>pT3) oder residuellem muskelinvasivem Tumor trotz
neoadjuvanter Chemotherapie auf. Aktuell nimmt die Bedeutung einer adjuvanten
Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICl) im Rahmen perioperativer
systemtherapeutischer Konzepte zu. Die Indikationsstellung bei dem derzeit in

der Europaischen Union zugelassenen PD-1-Inhibitor (,programmed cell death 1)
Nivolumab erfordert die Expressionsbestimmung des PD-L1 (,programmed cell
death ligand 1“)-Proteins mittels Immunhistochemie im Tumorgewebe. Mit Fokus
auf MIBC-Patienten mit hohem Rezidivrisiko ergeben sich neue Fragen in Bezug

auf die Durchfiihrung und Interpretation der PD-L1-Testung. Eine interdisziplindre
Expertengruppe aus Deutschland hat relevante Fragestellungen aus klinisch-
pathologischer Sicht diskutiert und praxisnahe Handlungsempfehlungen erarbeitet,
die die Implementierung einer validierten und qualitdtsgesicherten PD-L1-Testung
entlang der zugelassenen Indikationen im klinischen Alltag erleichtern sollen.

PD-L1-Testung - Immun-Checkpoint-Inhibitor - Perioperative Systemtherapie - Muskelinvasives

1. Patienten, die nach alleiniger radikaler
Zystektomie ein lokal fortgeschrit-
tenes Tumorstadium und/oder eine
pelvine lymphogene Metastasierung
(pT =3 und/oder pN+) aufweisen,
haben ein hohes Rezidivrisiko. Die S3-
Leitlinie empfiehlt in dieser Situation
eine adjuvante Cisplatin-basierte Poly-
chemotherapie [3] Allerdings ist eine
Subgruppe von Patienten postoperativ
nicht fiir eine adjuvante Cisplatin-
basierte Chemotherapie geeignet.

2. Eine weitere Problemgruppe betrifft
Patienten, die trotz neoadjuvanter Cis-
platin-basierter Chemotherapie nach
radikaler Zystektomie weiterhin ein
muskelinvasives Tumorstadium und/
oder pelvine Lymphknotenmetastasen
(pT =2 und/oder pN+) aufweisen.

Fiir beide Hochrisikopopulationen konn-
ten in der S3-Leitlinie bislang noch kei-
ne Therapieempfehlungen ausgesprochen
werden [3].

In der multizentrischen, doppelblin-
den, randomisierten und placebokontrol-
lierten Phase-lll-Studie CheckMate 274
(NCT02632409) wurden 2 Patientengrup-
pen (n=709) eingeschlossen: Bei der
ersten Gruppe handelte es sich um Cispla-
tin-ungeeignete Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen Tumor und/oder einer
lymphogenen Metastasierung (pT = 3 und/
oder pN+), bei denen eine radikale chirur-
gische RO-Resektion eines muskelinvasi-
ven Urothelkarzinoms der Harnblase oder

des oberen Harntraktes erfolgt war. Die
zweite Patientengruppe hatte bereits eine
neoadjuvante Chemotherapie erhalten mit
folgender chirurgischer RO-Resektion und
postoperativ weiterhin Nachweis eines
muskelinvasiven Urothelkarzinoms und/
oder einer lymphogenen Metastasierung
(pT=2 und/oder pN+; [8]). Damit sind
beide oben genannte Risikopopulationen
in dieser klinischen Studie abgebildet.
Gepriift wurde die adjuvante Gabe von
Nivolumab 240 mg alle 2 Wochen fiir bis
zu 1 Jahr vs. Gabe einer verblindeten Pla-
ceboinfusion. Primdre Endpunkte waren
das krankheitsfreie Uberleben (,disease-
free survival’, DFS) in der Gesamtpo-
pulation sowie bei Patienten mit einer
positiven PD-L1-Expression mit einem
Tumor Proportion Score (TPS) =1 %.

Das mediane DFS in der Gesamtpo-
pulation betrug im Priifarm 20,8 Mona-
te (95 %-Konfidenzintervall [KI]: 16,5-27,6)
und im Kontrollarm 10,8 Monate (95 %-KI:
8,3-13,9). Die Hazard Ratio (HR) betrug
0,70 (98,22 %-KI 0,55-0,90). Fir das me-
diane DFS konnte mit der adjuvanten Im-
muntherapie mit Nivolumab ein statistisch
signifikanter Vorteil nachgewiesen werden
(p<0,001). Bei Patienten mit einem po-
sitiven PD-L1-Status betrug die DFS-Rate
nach 12 Monaten im Priifarm 67,2 % (95 %-
Kl: 58,4-74,5) und im Kontrollarm 45,9 %
(95 %-Kl: 37,1-54,2). Die HR lag bei 0,55
(98,72 %-KI: 0,35-0,85; p < 0,001). In einer
weiteren Subgruppenanalyse zeigte sich
zudem ein Vorteil fiir Patienten, die eine



neoadjuvante Chemotherapie vor radikal
chirurgischer Operation erhalten hatten.
Die HR fiir das DFS betrug bei dieser Sub-
gruppe 0,53 (95 %-KI: 0,39-0,72), wahrend
bei Patienten ohne neoadjuvante Vorthe-
rapie eine HR von nur 0,91 beschrieben
wurde (95 %-KI: 0,69-1,21; [8]). Im erwei-
terten Follow-up (Median: 36,1 Monate)
betrug das mediane DFS mit Nivolumab
22 vs. 10,9 Monate mit Placebo (HR: 0,71;
95 %-KI: 0,58-0,86) sowie 52,6 vs. 8,4 Mo-
nate bei positivem PD-L1-Status (HR: 0,52;
95 %-KI:0,37-0,72; [9]). Hinsichtlich des OS
wurden kiirzlich erste Datenim Rahmen ei-
ne Kongressprasentation vorgestellt. Hier
betrug im erweiterten Follow-up (inten-
tion-to-treat (ITT): Median: 36,1 Monate,
PD-L1-positive Population: 23,4 Monate)
das mediane OS mit Nivolumab 69,5 vs.
50,1 Monate mit Placebo (HR: 0,76; 95 %-
Kl: 0,61-0,96) in der Gesamtpopulation.
Bei Patienten mit positivem PD-L1-Status
war das mediane OS in beiden Gruppen
noch nicht erreicht, aber auch hier zeig-
te sich mit einer HR von 0,56 (95 %-KI:
0,36-0,86) ein deutlicher Vorteil fiir die Pa-
tienten, die mit Nivolumab behandelt wur-

den [10]. Studiendaten zum OS sind noch
nicht verfiigbar. Zusammenfassend ist die
CheckMate-274-Studie die erste Studie mit
positiven Ergebnissen fiir eine Immunthe-
rapie mit Nivolumab im adjuvanten Ansatz
fiir 2 Hochrisikogruppen. Auf Basis dieser
Daten ist Nivolumab seit April 2022 zur
adjuvanten Behandlung des MIBC zuge-
lassen, sofern die Tumorzellexpression von
PD-L1 bei hohem Rezidivrisiko nach radi-
kaler Resektion in der Immunhistochemie
>1% (TC =1% bzw. TPS >1%) betragt
[11]. Zur Bewertung der PD-L1-Expression
konnen sowohl der TPS als auch der TC-
Score herangezogen werden.

Den Ergebnissen einer reprasentativen
Umfrage zur Versorgungssituation beim
Harnblasenkarzinom in Deutschland (The-
rapiebeginn in Q4/2019-Q1/2020) zufol-
ge wurde der PD-L1-Status hierzulande
in der klinischen Routine bei 53,4% der
metastasierten Patienten sowie bei 26,9 %
der Patienten mit MIBC erhoben [12]. Mit
der Zulassung von Nivolumab in der adju-
vanten Situation des muskelinvasiven Uro-
thelkarzinoms (MIBC) nach radikaler Zyst-
ektomie hat sich das Spektrum der PD-

L1-testpflichtigen Indikationen nochmals
vergroBert. Nachfolgend werden praxisna-
he und konsensbasierte Handlungsemp-
fehlungen vorgestellt, die die Implemen-
tierung einer validierten und qualitatsge-
sicherten Biomarkertestung entlang der
zugelassenen Indikationen im klinischen
Alltag erleichtern sollen. Der Schwerpunkt
gilt dabei dem MIBC.

Bei wem soll eine PD-L1-
Diagnostik erfolgen?

Konsens

Vor Einleitung einer (neo)adjuvanten The-
rapie bzw. radikalen Zystektomie miissen
Patienten mit einem MIBC umfassend tiber
alle Therapieoptionen beim MIBC beraten
werden. Dabei missen auch die poten-
ziell mit der perioperativen Systemthera-
pie verbundenen Nebenwirkungen adres-
siert werden. Ein ausfiihrliches Patienten-
gesprach wirkt auch moglichen Informa-
tionsdefiziten entgegen. Im Sinne einer
optimierten Patientenversorgung soll bei
allen Patienten mit einem MIBC das Be-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Ubersichten
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Abb. 1 A Algorithmus zur perioperativen Systemtherapie in Abhdngigkeit von der Vortherapie und dem PD-L1-Expressions-
status (Asterisk spatest moglicher Zeitpunkt; bei negativem PD-L1-Expressionsstatus ggf. Einschluss in klinische Studie pri-
fen; PD-L1 ,programmed cell death ligand 1 /C/ Immun-Checkpoint-Inhibitor [Nivolumab], TPS Tumor Proportion Score).

(Mod. nach [6])

handlungskonzept vor Therapiebeginn in

einem multidisziplindren Tumorboard fest-

gelegt werden. Zusatzlich sollen folgende

Patienten nach radikaler Zystektomie im

Tumorboard vorgestellt werden:

- Patienten, die nach alleiniger radikaler
Zystektomie ein lokal fortgeschrittenes
Tumorstadium und/oder eine pelvine
lymphogene Metastasierung (pT =3
und/oder pN+) aufweisen und eine
adjuvante Systemtherapie bendtigen.

- Patienten, die trotz neoadjuvanter
Cisplatin-basierter Chemotherapie
nach radikaler Zystektomie weiterhin
ein muskelinvasives Tumorstadium
und/oder eine pelvine Lymphknoten-
metastasen (pT =2 und/oder pN+)
aufweisen.

Eine PD-L1-basierte Biomarkerdiagnostik
ist bei Tumoren angezeigt, bei denen sich
nach aktuellem Stand der Zulassung Kon-
sequenzen fiir die Therapieentscheidung
ergeben, dazu gehdren bei kurativ be-
handelten Patienten das Tumorstadium
(=ypT2 bzw. =pT3 und/oder pN+) sowie
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Cisplatin-ungeeignete Patienten mit einer
metastasierten Erkrankung (8 Abb. 1).Eine
Tumorboardvorstellung soll nach Vorlie-
gen des endgiiltigen histopathologischen
Befunds erfolgen.

Hintergrund

Beim MIBC wird durch die radikale Zyst-
ektomie eine Behandlung mit potenziell
kurativer Intention angestrebt. Durch die
neoadjuvante Kombinationschemothera-
pie kann beim lokalisierten MIBC das Pati-
enteniiberleben gegeniiber der alleinigen
Zystektomie erhdht werden. Daher sollten
Patienten mit MIBC (= pT2) bereits im Vor-
feld der Zystektomie umfassend Uber die
aktuellen Optionen einer (neo)adjuvanten
Chemotherapie beraten werden.
ErfahrungsgemaR erhalten zudem Pa-
tienten, die nicht im Tumorboard vorge-
stellt und evaluiert werden, seltener die
Option auf eine perioperative Systemthe-
rapie: Die Ergebnisse einer reprasentati-
ven Umfrage in Deutschland weisen darauf
hin, dass eine multidisziplindre Beratung

von Therapieentscheidungen beim MIBC
zwar mehrheitlich stattfindet (60,6 %), die
Entscheidung aber in etwa 40% der Fal-
le allein von den behandelnden Arzten
und ihren Patienten getroffen wird. Et-
wa die Hélfte der MIBC-Patienten erhielt
eine perioperative Systemtherapie, davon
27,5 % neoadjuvant. Wurden die Patienten
nicht in einem interdisziplinaren Tumor-
board vorgestellt, wurde signifikant haufi-
ger auf eine perioperative Systemtherapie
verzichtet (Odds Ratio [OR]: 2,43; 95 %-KlI:
1,65-3,61; p<0,001; [11]).

Im Tumorboard werden alle beteilig-
ten Disziplinen einbezogen (Urologie, in-
ternistische Onkologie, Strahlentherapie,
Pathologie, Radiologie/ggf. Nuklearmedi-
zin). Auch die indikationsbezogene PD-
L1-Testung sollte in Abstimmung mit ei-
ner Tumorkonferenz erfolgen. Je nach den
Gegebenheiten vor Ort hat sich auch die
reflexartig durchgefiihrte PD-L1-Testung
beim MIBC >(y)pT2 bewahrt. Ist die PD-
L1-Testung nicht direkt in der Pathologie
erfolgt, die die primare Diagnose erstellt,
sind insbesondere auch die Operateure



Tab. 1

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICl) und PD-L1-Zulassungen (,programmed cell death
ligand 1") beim Urothelkarzinom im Uberblick. (Mod.nach[ 1)

Atezolizumab | Avelumab Nivolumab Pembrolizu-
mab
Adjuvant nach chirurgi- - - PD-L1-TC -
scher RO-Resektion (bzw. TPS)
>1%?
Erstlinie im metastasierten | PD-L1-IC Unabhéngig - PD-L1-CPS
Stadium >5%? vom PD-L1- >102
Status

Zweitlinie im metastasier- | Unabhéngig Unabhéngig Unabhéngig Unabhéngig
ten Stadium (nach Platin) vom PD-L1- vom PD-L1- vom PD-L1- vom PD-L1-

Status Status Status Status

PD-L1-positiven Status
°Zulassung vom PD-L1-Status abhéngig

Anmerkungen zum Scoring [3, 13]: Bei der IC (Immune-cells)-Testung wird die PD-L1-Expression auf
tumorinfiltrierenden Immunzellen im Tumormaterial bestimmt. Ein IC > 5% ist ein PD-L1-positiver
Status. Bei den TC (,tumor cells”) bzw. dem TPS (Tumor Proportion Score) wird das Verhaltnis der PD-

L1-positiv gefdrbten Tumorzellen bezogen auf alle vitalen Tumorzellen angegeben (Angabe in Pro-
zent, bezogen auf das Tumorareal). Ein TC bzw. TPS> 1% entspricht einem PD-L1-positiven Status.
Der CPS (Combined Positive Score) im Tumormaterial ist die Anzahl PD-L1-positiver Tumor- und Im-
munzellen (nur Lymphozyten und Makrophagen) dividiert durch die Gesamtzahl aller vitalen (d. h.
nicht nekrotischen, kernhaltigen) Tumorzellen multipliziert mit 100. Ein CPS > 10 entspricht einem

(v.a. an rein chirurgischen Kliniken) dazu
angehalten, die Empfehlung fiir die Einho-
lungeiner PD-L1-Testung mitinden Opera-
tionsbericht bzw. im Entlassungsbrief auf-
zunehmen.

Der PD-L1-Status bildet eine wichti-
ge zulassungsrelevante Voraussetzung zur
Behandlung mit einem ICl. Je nach Indika-
tion ist die Zulassung an den immunbhisto-
logischen Nachweis von PD-L1 gekoppelt,
welcher hinsichtlich der Scores und Grenz-
werte divergiert, die bei der Beurteilung
der PD-L1-Expression anzuwenden sind
(@ Tab. 1). Die Zulassung von Nivolumab
in der adjuvanten Situation erfolgte beim
MIBC mit einer PD-L1-Expression > 1 % auf
den Tumorzellen (TC). An dieser Stelle sei
angemerkt, dass sich die Zulassung der IC
beim Harnblasenkarzinom i. Allg. auf Uro-
thelkarzinome bezieht — z. T. mit maximal
50% zulassiger Histologievariante.

PD-L1-Praanalytik - Was muss der
Pathologe wissen und was der
Kliniker?

Konsens

Zum Erhalt optimierter prdanalytischer
Standards fiir die PD-L1-Bestimmung ist
ein enger interdisziplindrer Austausch
zwischen operativer Urologie, konser-
vativer Uroonkologie und Pathologie
anzustreben. In biologischer Hinsicht ist

insbesondere die potenzielle intratumo-
rale Heterogenitdt der PD-L1-Expression
zu berlicksichtigen, die eine sorgfiltige
Selektion des Untersuchungsmaterials vor
dem Hintergrund der aktuellen Thera-
pie- und Tumoranamnese des Patienten
erforderlich macht. Im Zweifelsfall emp-
fiehlt sich bei diskrepanten Befunden
die Ricksprache mit dem Pathologen.
Der Pathologe muss obligatorisch tiber
eventuelle Vortherapien informiert wer-
den, dazu gehdren die neoadjuvante
Chemotherapie unter Angabe des Thera-
pieschemas, einer BCG (Bacillus Calmette-
Guerin)-Therapie oder Bestrahlung sowie
ggf. bevorstehende Therapien. Zudem
sollten Angaben (ber Tumor- und Krank-
heitshistorie sowie die Entnahmestelle
der Probe hinreichend mitgeteilt wer-
den (z.B. Primdrtumor, Metastase). Zu
verwenden ist grundsatzlich das aktuelle
Untersuchungsmaterial, um eine mdg-
lichst reprdsentative Momentaufnahme
des immunologischen Tumorstatus zu er-
halten — auf archivierte Proben kann und
darf zuriickgegriffen werden. Die Auswahl
des geeigneten Untersuchungsmaterials
und Areals obliegt dem Pathologen; fiir
eine externe pathologische Befundung
wird in der Regel ein reprdsentativer
Tumorblock zur Verfiigung gestellt.

Hintergrund

Fiir die therapeutische Entscheidungsfin-
dungist derinitiale Informationsaustausch
mit der Pathologie maB3geblich. Der Patho-
loge kann grundsatzlich entweder nach
Riicksprache mit den Klinikern als Zusatz-
untersuchung eine indikationsspezifische
PD-L1-Testung (z.B. bei bekannter Nicht-
eignung fiir eine platinhaltige Chemothe-
rapie) oder eine Reflextestung auf PD-L1
vornehmen, die alle relevanten Scoring-Al-
gorithmen berticksichtigt und als Grundla-
ge fiir eine Therapieentscheidung dienen
kann. Dabei sollten Methoden verwendet
werden, mit denen sich die PD-L1-Expres-
sion sowohl auf Tumorzellen als auch Im-
munzellen nachweisen lassen. Die PD-L1-
Scoring-Ergebnisse sind sowohl bezogen
auf Tumorzellen als auch Immunzellen an-
zugeben, ebenso sollten die fiir alle Thera-
pieindikationen relevanten bzw. auf indi-
viduelle Anfrage des Klinikers angewand-
ten Auswertungsalgorithmen angegeben
werden. Im Befund sollten daher neben
denTumorzellscores (TC, TPS) auch die wei-
teren Scores fiir die PD-L1-Expression auf
Immunzellen (IC-Score) und dem kombi-
nierten Positivscore (CPS) angegeben wer-
den. Der PD-L1-Klon sollte ebenfalls im
Befund mitgeteilt werden (@ Tab. 2).

Weiterhin sind im Befundbericht die
verwendeten Farbeantikorperklone und
immunhistochemischen Plattformen zu
dokumentieren.

Therapien im Vorfeld haben zyto-
logische und histologische Folgen fiir
die Tumorpathologie. Insbesondere kann
eine im Vorfeld durchgefiihrte neoad-
juvante Chemotherapie zu einer veran-
derten PD-L1-Expression fiihren [14, 15].
Auch kann die PD-L1-Expression je nach
Lokalisation des Tumors sowohl intratu-
moral (z.B. transurethrale Blasenresektion
[TURB] vs. radikale Zystektomie) — teilwei-
seauchinnerhalb des einen und desselben
Schnittpraparats — als auch intertumo-
ral (Primarius vs. Metastase) heterogen
ausfallen. Dabei wurde eine hohere in-
tratumorale Heterogenitat der PD-L1-
Expression in Fernmetastasen berichtet
als im Primdrtumor [16]. Andere Autoren
weisen allerdings auch auf eine Verminde-
rung der PD-L1-Expression und Verdnde-
rung des tumorimmunologischen Milieus
in Metastasen hin [17]. Die Frage, bei

Die Urologie 10-2024 1023



Ubersichten

Tab.2 Anforderungsprofile zum Informationsaustausch zwischen Klinik/Pathologie

Angaben des Operateurs bzw. Klinikers an die Pathologie

planter Therapie

Klinische Diagnose Vor- = | Z.B.Zustand nach neoadjuvanter Therapie/weitere Vorthera-
therapien/Therapielinie pien
Datum der Biopsie/ = | Aktuellste Probe verwenden
Resektion
Materialtyp = | Z.B.Formalin-fixiertes Gewebe
Methode der Probenge- = | Z.B.TURB, Resektion Zystektomie
winnung
Herkunft/Lokalisation <> | Z.B.Metastase vs. Primarius unter Angabe der Lokalisation
(z.B. Lebermetastase/LK-Metastase)
Ggf. Riicksprache
Anforderung zu PD-L1- <> | Wichtig auch bei Versand zur externen Befundung (Operateu-
Testung re in der Pflicht!)
Ggf. Riicksprache
Gdf. Information zu ge- <> | Gdf. Riicksprache

Befundbericht der Pathologie an die Kliniker

Datum der [HC

= | -

PD-L1-Testung =

Angabe zum Anti-PD-L1-
Klon

Angabe zur [HC-Plattform
Ggf. Angabe zu LDT

Die Auswahl obliegt dem Pathologen (Wahlfreiheit)

PD-L1-Testresultate unter =
Angabe

der Zellkompartimente
(TC,IC, TCund IC)

Scoringmethode

Absolutwerte

Gf. Riicksprache, sonst Reflextestung unter Verwendung
aller relevanten Scoringsysteme,
gdf. Riicksprache zur Befundinterpretation

Histologische Subtypisie- | =
rung nach WHO 2022

Ggf. auf aggressiven Subtyp hinweisen

LVlja/nein =

Ggf. Information zur prognostischen Relevanz?

cell death ligand 1"

ICImmunzellen, IHC Immunhistochemie, LDT Laboratory Developed Test, LK Lymphknoten, LVI lym-
phovaskuldre Invasion, TC Tumorzellen, TURB transurethrale Blasenresektion, PD-L1 ,programmed

*Vorliegen einer LVI spricht fiir eine eher ungiinstige Prognose nach radikaler Zystektomie: Tumoren,
die keine Lymphknotenmetastasen aufweisen, jedoch eine LVI, sind mit einer deutlich schlechteren

Uberlebensprognose vergesellschaftet als ohne LVI[3, 22]

welchem Ausgangsmaterial (Metastase/
Lymphknoten, TURB, Zystektomieprobe)
die PD-L1-Testung am reprdsentativsten
ist, konnte bislang nicht abschlieBend
beantwortet werden. In einer immunhis-
tochemischen Vergleichsstudie mit zwei
verschiedenen Antikdrper-Assays wurde
eine groBere Variabilitdt zwischen den
gematchten Tumorproben eines Uro-
thelkarzinoms beobachtet als zwischen
den Assay-spezifischen Ergebnissen [18].

Kliniker sind darauf hinzuweisen, dass
die PD-L1-Expression dynamisch ist und
jeweils nureineimmunologische Moment-
aufnahme darstellen kann. Mogliche Ein-
flussfaktoren umfassen nicht nur intrinsi-
sche zelluldre Faktoren, sondern auch den
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Tumorprogress bzw. das Krankheitsstadi-
um oder das angewandte Therapiesche-
ma. Veranderungen der PD-L1-Expression
im Verlauf sind nicht nur nach zytotoxi-
schen, zielgerichteten oder immunonko-
logischen Tumorbehandlungen méglich,
sondernauch nach einer operativen Resek-
tionstherapie [19].In Interventionsstudien,
die unter Einsatz von Biomarkertestungen
beim Urothelkarzinom erfolgten, wurden
aktuelle und frische Tumorproben am the-
rapienaiven Patienten allerdings nur sel-
ten (7 %) als Einschlusskriterium vorausge-
setzt. Vielmehr waren in ICI-Studien mehr-
heitlich (67,4 %) archivierte Tumorproben
erlaubt [20]. Aufgrund des volatilen Cha-
rakters der PD-L1-Expression kdnnte das

Timing der Probenahme eine relevante
Rolle bei der Auswertung des PD-L1-Ex-
pressionsstatus spielen [20], so dass ggf.
auch eine erneute Metastasenbiopsie zur
Indikationsstellung fiir eine immunonko-
logische Therapie diskutiert werden sollte.
Auch in der klinischen Routine ist die Aus-
wahl an Tumorproben meistens begrenzt
und es bedarf einer selektiven Auswahl
durch den Pathologen. Um eine Erfassung
von reprasentativen Tumoranteilen zu ge-
wabhrleisten, wird vorgeschlagen, dass die
Tumorprobe eine Mindestzahl von 100 TC
enthalten sollte [17, 21]. Eine besonde-
re Vorbereitung des Probenmaterials ist
fiir die PD-L1-Testung nicht erforderlich;
die wesentlichen prdanalytischen Prozes-
se sind mit dem Prozedere bei anderen
immunhistochemischen oder molekularen
Testverfahren vergleichbar [21].

PD-L1-Analytik: Welche
technischen Aspekte sind zu
beachten?

Konsens

Die Indikation zur gewebebasierten PD-
L1-Testung richtet sich nach den aktuellen
therapie- und indikationsspezifischen Vor-
gaben und unterliegt einer hohen Dyna-
mik. Im Unterschied zu den USA besteht in
Deutschland Wahlfreiheit bei den verschie-
denen Farbeantikérpern und Plattformen
in validierten Testsystemen. Grundsatzlich
deuten verschiedene Analysen und Kon-
kordanzstudien aber auf eine weitgehende
Vergleichbarkeit zwischen den relevanten
Testsystemen hin [23, 24].

Hintergrund

Immunhistochemisch lasst sich die PD-
L1-Expression sowohl auf Tumorzellen
(TC), als auch auf tumorinfiltrierenden
Immunzellen (IC) wie Makrophagen, den-
dritischen Zellen, Neutrophilen, myeloiden
Suppressorzellen und T-Zellen und/oder
B-Zellen nachweisen, welche sich im in-
tratumoralen und angrenzenden Stroma
befinden [25]. In technischer Hinsicht sind
die indikationsbezogenen Testpflichten
und die damit assoziierten, z. T. sehr unter-
schiedlichen Auswertungsalgorithmen zu
beriicksichtigen. So wird zum Einsatz von
Pembrolizumab bei Cisplatin-ungeeigne-



ten Patienten mit lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Urothelkarzinomen
als Nachweis einer positiven PD-L1-Ex-
pression ein ,Combined Positive Score”
von mindestens 10 gefordert (CPS=>10),
fiir Atezolizumab ein IC-Fldchenanteil von
mindestens 5% (IC =5 %; @ Tab. 1; [26]).

Fehlen in den Standardantragsformula-
ren der Pathologie wichtige klinische An-
gaben, bietet die Beschreibung der PD-L1-
Expression unter Angabe aller relevanten
Auswertungsalgorithmen einen pragmati-
schen Ansatz (Angabe von TC/TPS, IC-Score
und CPS unter Nennung des Antikorper-
klons und der Farbeplattform; [27]). Inner-
halb der indikationsbezogenen Testpflich-
tenund AuswertungsalgorithmenzumPD-
L1-Expressionsstatus sind die klinisch re-
levanten Cut-offs fiir ein positives Test-
ergebnis sowie die ,Interpretationsleitfa-
den” und Manuals der Assay-Hersteller zu
beachten (PharmDX 28-8, PharmDx 22C3,
SP142).

Weiterhin zeigen die verschiedenen PD-
L1-Assays und unterschiedlichen Farbean-
tikdrper ein divergentes Farbeverhalten.
Eine deutliche Schwache fiir die PD-L1-
Detektion auf Tumorzellen wurde fiir den
Antikorperklon SP-142 feststellt, teilweise
auch fiir Immunzellen, wofiir der diagnos-
tische Antikorper urspriinglich entwickelt
wurde [3, 21]. Unter Beriicksichtigung die-
ser Ausnahme deuten analytische Studien
auf generell hohe Ubereinstimmungswer-
te beim Scoring (IC und TC) zwischen den
Beobachtern in Bezug auf TC [23, 24]. Eine
weitere Validierung der Austauschbarkeit
der Assays in groeren Studien ist anzu-
streben.

Die Validitdt der PD-L1-Farbung in der
Pathologie sollte durch qualitétssichernde
MaBnahmen nachgewiesen werden (z.B.
Akkreditierung der Pathologie bei der
Deutschen Akkreditierungsstelle: DakkS
nach DIN ISO 17020, PD-L1-Ringversuche
im Rahmen der Qualitatssicherungsinitia-
tive Pathologie QuIP).

Wie erfolgt die Qualitatssicherung
der PD-L1-Testung?

Konsens

In Anbetracht der zunehmenden Komple-
xitdt von Biomarkertest-pflichtigen The-
rapiealgorithmen beim Urothelkarzinom

bedarf es einer kontinuierlichen Verbes-
serung und Standardisierung der Testver-
fahren sowie ihrer Auswertung. Die re-
gelmaBige Teilnahme an Ringversuchen
ermdglicht pathologischen Laboren und
Instituten eine interne und externe Qua-
litdtssicherung durch den Nachweis qua-
litdtsgesicherter Strukturen und Prozesse.
In Deutschland ist die PD-L1-Testung in
der Flache etabliert; die Institute nehmen
in aller Regel an Ringversuchen teil. Quali-
tétssichernd wirkensichauch die Vorgaben
der Verordnung (EU) 2017/746 iiber In-vi-
tro-Diagnostika (IVDR) aus, die in jedem
Labor — auch in pathologischen Laboren/
Instituten — umgesetzt werden mdissen.
Damit entféllt in den meisten Féllen die
Notwendigkeit, im Bereich der PD-L1-Tes-
tung Proben extern befunden zu lassen,
was sich auch giinstig auf das Zeit- und
Kostenmanagement auswirken diirfte.

Hintergrund

Mit der wachsenden Anzahl an diag-
nostischen und pradiktiven Biomarkern,
die immunhistochemische oder moleku-
lare Untersuchungen in der Pathologie
erforderlich machen, wird auch die Qua-
litatssicherung herausfordernder, da die
Ergebnisqualitat direkten Einfluss auf
die Therapieentscheidung hat. Insbe-
sondere wird daher die Teilnahme an
externen  Qualitatssicherungsprogram-
men empfohlen [26]. Hierzulande dienen
Ringversuche als zentrales Instrument
der internen und externen Qualitatssi-
cherung: Die regelméBige Teilnahme an
Ringversuchen ist fester Bestandteil der
Zertifizierungs- und Akkreditierungsver-
fahren und wird im deutschsprachigen
Raum von der ,Qualitatssicherungs-In-
itiative Pathologie” (QulP) angeboten,
einer gemeinsamen Unternehmung der
Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie
(DGP) und des Bundesverbands Deut-
scher Pathologen (BDP) fiir Ringversuche
im Bereich diagnostischer und pradiktiver
Immunhistochemie und Molekularpatho-
logie. Die Qualitdtssicherungs-Initiative
Pathologie bietet kontinuierliche Schu-
lungen sowie Seminare und Trainings
zur Vor- und Nachbereitung von Ring-
versuchen an (https://www.quip.eu/de_
DE/trainings). Neben der QulP bieten zu-
dem weitere Vereinigungen wie z.B. die

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer


https://www.quip.eu/de_DE/trainings
https://www.quip.eu/de_DE/trainings

Ubersichten

Europdische Gesellschaft fiir Pathologie
(ESP-EQA) Ringversuche an, die fiir eine
Teilnahme sinnvoll sind. Im Rahmen der
Ringversuche werden insbesondere die
Farbung und Auswertung beurteilt [28].
Zusétzlich werden alle fiir Pathologen
wesentlichen Kriterien zur PD-L1-Testung
und Therapie im PD-L1-Portal der QuIP zu-
sammengefasst (https://www.pdl1portal.
eu/; [13]).

Fazit fiir die Praxis

- Die PD-L1-Testung (,programmed cell
death ligand 1“) stellt einen wichtigen
Pfeiler in der Therapieplanung des mus-
kelinvasiven Harnblasenkarzinoms (MIBC)
dar.

- Die vorgelegten praxisnahen Handlungs-
empfehlungen sollen die Implementie-
rung einer validierten und qualitatsge-
sicherten PD-L1-Testung entlang der zu-
gelassenen Indikationen im klinischen
Alltag erleichtern.

- Eine neue Indikation in der uroonkolo-
gischen Therapielandschaft ist die adju-
vante Immuntherapie mit Nivolumab in
2 Patientengruppen mit einem hohen Re-
zidivrisiko und PD-L1-positivem Status:
Cisplatin-ungeeignete Patienten mit ei-
nem lokal fortgeschrittenen Tumorsta-
dium und/oder pelviner lymphogener
Metastasierung (pT=3 und/oder pN+)
nach erfolgter radikal chirurgischer RO-
Resektion eines muskelinvasiven Uro-
thelkarzinoms der Harnblase oder des
oberen Harntrakts und Patienten nach
neoadjuvanter Chemotherapie und radi-
kal chirurgischer Operation, die weiterhin
ein muskelinvasives Tumorstadium und/
oder eine pelvine lymphogene Metasta-
sierung zeigen (pT = 2 und/oder pN+).
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a clinicopathological point of view and developed practical recommendations to
facilitate the implementation of validated and quality-assured PD-L1 testing for the
approved indications in daily clinical practice.

Keywords
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bladder carcinoma - Urothelial carcinoma
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