
KEYNOTE-045

Pembrolizumab als neue Option für die Zweitlinien-
therapie des fortgeschrittenen Urothelkarzinoms
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Pembrolizumab (1), ein hochselektiver humanisierter monoklonaler Antikörper gegen PD-1 (programmed death 1), verhindert die 

 Bindung von PD-L1 und PD-L2 an den immunsuppressiven Rezeptor PD-1 auf T-Zellen. Auf diese Weise kann die gehemmte Immun-

antwort gegen den Tumor reaktiviert werden. 

Das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Urothelkarzinom wird zunächst mit kombinierter Chemotherapie auf Platinbasis behan-

delt. Kommt es zum Rezidiv oder ist eine Chemotherapie nicht möglich, sind die weiteren Behandlungsoptionen limitiert (2). Wie in 

der KEYNOTE-045 Studie gezeigt, ist Pembrolizumab die erste Immuntherapie, die ein höheres Gesamtüberleben der Patienten in 

Zweitlinienbehandlung erzielte als Chemotherapie (3).

Patienten mit fortgeschrittenem oder meta-

stasiertem Urothelkarzinom haben eine me-

diane Überlebenszeit (Os) von 12.5 bis 14.8 

Monaten bei Erstlinien-standardtherapie auf 

 Cisplatin-Basis (4), und von 9.3 Monaten bei 

Carboplatin-basierter Behandlung (5). In der 

Zweitlinie werden mediane Os-Zeiten von 

6–7   Monaten erreicht (6, 7). Es besteht da-

her dringender Therapiebedarf für Patienten 

mit lokal fortgeschrittenem oder metastasier-

tem urothelialem Karzinom. Für die Zweitlinie 

gibt es keinen globalen Consensus bezüglich 

der optimalen Therapie. In Europa ist Vinflun-

in für die Zweitlinientherapie fortgeschrittener 

oder metastasierter Urothelkarzinome zuge-

lassen (8). In der schweiz war für diese Indi-

kation bis anhin kein Medikament zugelassen. 

Taxane werden von den NCCN Concensus-

Guidelines (9) empfohlen. Pembrolizumab ist 

in der schweiz nun seit kurzem zur Behand-

lung des lokal fortgeschrittenen oder metas-

tasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, 

die mit platin-basierter Chemotherapie vorbe-

handelt wurden, registriert (1). 

Bei KEYNOTE-045 (2, 10, 11) handelt es sich 

um eine offene Phase-III-studie, in der 542 

vortherapierte Patienten mit fortgeschrittenem 

Karzinom des Nierenbeckens, Ureters, der 

Blase oder der Urethra 1:1 in einen Pembro-

lizumab- (200 mg i.v. Q3W) bzw. einen Che-

motherapie (CT)-Arm (Paclitaxel 175 mg/m2 

i.v. Q3W oder docetaxel 75 mg/m2 i.v. Q3W 

oder Vinflunin 320 mg/m2 i.v. Q3W, CT nach 

Wahl des behandelnden Arztes) randomisiert 

wurden. Ein Crossover zwischen den studien- 

armen fand nicht statt. die studienpopula-

tion war mit einer platinbasierten CT (15% 

nach neoadjuvant / adjuvant  platinbasierter 

Therapie) vorbehandelt und zeigte innerhalb 

eines Jahres nach CT ein rezidiv oder Krank-

heitsprogression. die Patienten wiesen einen 

ECOG Performance status von 0–2 auf und 

wurden in Bezug auf demographische und 

krankheitsbezogene Charakteristika ausge-

wogen den beiden studienarmen zugewie-

sen. die «Intention-To-Treat (ITT)»-Population 

diente der Ermittlung der Wirksamkeit und die 

«As-Treated»-Population (Patienten, die min-

Abb. 1: Gesamtüberleben der Intention-To-Treat-Population nach einem medianen Follow-up 
von 22.5 Monaten (adaptiert nach de Wit R et al., ESMO 2017, Ref. 11)

destens zwei Therapiedosen erhalten hatten)  

der sicherheit. Von der studie ausgeschlos-

sen waren mit einer Anti-Pd-1, Anti-Pd-L1 

oder gegen andere co-inhibitorische T-Zell-

rezeptoren gerichtete Therapien vorbehan-

delte Patienten, sowie Patienten mit einem 

ECOG Performance score von 2 assoziiert mit 

weiteren prognostisch ungünstigen Faktoren 

für eine Zweitlinientherapie.

Vor der finalen Analyse zum Cutoff-Zeitpunkt 

von 22.5 Monaten waren zwei Interimsanaly-

sen mit medianen Follow-up Zeiten von 14.1 

bzw. 18.5 Monaten geplant.

Signifikant höheres Gesamtüberleben   
im längeren Follow-up bestätigt
Primäre studienendpunkte waren Os und  

progressionsfreies Überleben (PFs), die für die 

ITT-Population und Patienten mit einem CPs 

für Pd-L1 ≥ 10% (combined positive score 

d.h. Evaluierung der Pd-L1-Expression von 

Tumor- und Immunzellen) ermittelt wurden. 

das mediane OS der finalen Analyse konnte 

gegenüber CT durch Pembrolizumab signifi-

kant um 30% verlängert werden (Hr 0.70; 

95% CI 0.57–0.86; p = 0.0003) und betrug 

10.3 Monate (8.0–12.3 Monate) vs. 7.4 Mo-

nate (6.3–8.3 Monate) im CT-Arm (Abb. 1) 

(11). Nach 18 Monaten waren im Pembroli-

zumab-Arm noch 33.2% der Patienten am  

Leben und in der CT-Gruppe 19.7% (11). 

Nach 12 Monaten betrug die Überlebensrate 

44.4% (Pembrolizumab) vs. 30.3% (CT) (11). 

die subgruppen-Analyse wies einen Überle-

bensvorteil für Pembrolizumab über alle sub-

gruppen hinweg nach (11).

die Os der Patienten mit einem Pd-L1-Ex-

pressionsstatus ≥ 10% zeigte zum Cutoff von 

22.5 Monaten eine Hr von 0.58 (95% CI 

0.39–0.86; p = 0.0029) (11).
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Im zweiten primären Endpunkt, dem PFs, un-

terschieden sich die beiden Therapiearme 

zum Cutoff von 22.5 Monaten nicht signifikant 

(Hr 0.96, 95% CI 0.79–1.16; p = 0.32). das 

mediane PFS betrug 2.1 Monate (95% CI  2.0–

2.2 Monate) im Pembrolizumab-Arm und 3.3 

Monate (95% CI 2.4–3.5 Monate) im CT-Arm 

(11). Nach 18 Monaten waren unter Pembro-

lizumab 15.3% der Patienten progressionsfrei 

und 4.8% im CT-Arm (11), nach 12 Mona-

ten waren dies im Pembrolizumab-Arm 17.8% 

und im CT-Arm 9.3% der Patienten (11).

Auch für Patienten mit einem Pd-L1-Expres-

sionsstatus ≥ 10% zeigte sich zum Cutoff-Zeit-

punkt von 22.5 Monaten kein signifikanter 

Unterschied bezüglich PFs zwischen den 

Therapiearmen (Hr 0.93, 95% CI 0.65–1.33; 

p = 0.32) (11).

Länger anhaltende Therapieantwort 
die sekundären studienendpunkte Orr 

(objektive Therapieansprechrate) und dor 

(dauer der Therapieantwort) ermittelten die 

Wirksamkeit und wurden für die ITT-Popu-

lation und Patienten mit einem CPs Pd-L1 

≥ 10% bestimmt. 

die ORR, bestimmt entsprechend rECIsT v1.1 

durch eine unabhängige Kommission, zum 

Cut-off von 14.1 Monaten lag für die Patienten 

im Pembrolizumab-Arm höher als für diejeni-

gen im CT-Arm [(21.1%, 95% CI  16.4–26.5) 

vs. (11.4%, 95% CI  7.9–15.8; p = 0.001)] 

(Abb. 2) (11) und entsprach weitestgehend 

der zum Zeitpunkt der finalen Analyse (11). 

die Therapieantwort im Pembrolizumab-

Arm bestand zu 7.8% aus Komplettremis- 

sionen (Cr) und zu 13.3% aus Teilremissio-

nen (Pr) (11). Im CT-Arm zeigten 2.9% der 

Patienten eine Cr und 8.1% eine Pr (11). 

die differenz der Orr zwischen den beiden 

Therapiearmen war für Patienten mit einem 

Pd-L1-Expressionsstatus ≥ 10% mit 20.3% 

vs. 6.7% noch ausgeprägter als für die ge-

samte studienpopulation (11). die Patienten 

im Pembrolizumab-Arm zeigten zu 6.8% eine 

Cr und zu 13.5% eine Pr. Im CT-Arm waren 

2.2% Cr und 4.4% Pr zu verzeichnen (11).

die mediane DoR für Pembrolizumab zum 

Cut-off von 22.5 Monaten wurde noch nicht er-

reicht (Nr  (1.6+ bis 24.6+ Monate)) und be-

trug für Patienten im CT-Arm 4.4 Monate (1.4+ 

bis 24.0+ Monate) (11). Eine dor von mindes-

tens 12 Monaten erreichten 67% der Patienten 

unter Pembrolizumab und 35% unter CT (11).

In der medianen Zeit bis zum Therapieanspre-

chen unterschieden sich die beiden Therapie-

arme nicht (2.1 Monate) (11). 

Gutes Verträglichkeitsprofil
das sicherheitsprofil als dritter sekundärer 

Endpunkt wurde für die «As-Treated»-Popu-

lation und die Patienten mit einem CPs Pd-L1 

≥ 10% bestimmt.

Therapie-assoziierte unerwünschte Ereignisse 

(trAEs) traten zum Cut-off von 22.5 Mona-

ten bei 62.0% der mit Pembrolizumab und 

bei 90.6% der mit CT behandelten Patienten 

auf (11), auch trAEs Grad ≥ 3 konnten im CT-

Arm häufiger beobachtet werden (16.5% vs. 

50.2%) (11). Zum Therapie-bedingten Be-

handlungsabbruch kam es bei 7.1% der Pa-

tienten unter Pembrolizumab und bei 12.5% 

der mit CT therapierten Patienten. die Todes-

rate war mit 4 Patienten in beiden studienar-

men gleich hoch (11).

die häufigsten trAEs (alle Grade) in der Pem-

brolizumab-Gruppe waren (nach Häufigkeit 

absteigend) Pruritus, Fatigue, Nausea, diar-

rhoe, verminderter Appetit, Asthenie, Anä-

mie, Obstipation, in der CT-Gruppe Alopezie, 

Fatigue, Anämie, Nausea, Obstipation, ver-

minderter Appetit, Neutropenie, Asthenie, 

verminderte Anzahl an Neutrophilen Granu-

lozyten, diarrhoe, periphere sensorische Neu-

ropathie, periphere Neuropathie und Pruritus 

(11). trAEs Grad 3–5 traten unter Pembroli-

zumab selten auf und äusserten sich v. a. als 

Fatigue und diarrhoe (11). Unter CT traten 

trAEs Grad 3–5 häufiger auf und äusserten 

sich als Neutropenie, reduzierung der Anzahl 

der Neutrophilen Granulozyten, Anämie und 

Fatigue (11). Von Interesse waren immunver-

mittelte Ereignisse, die unter Pembrolizumab 

häufiger als unter CT auftraten (2). Immunver-

mittelte AEs von Grad 3-5, die unter Pemb-

rolizumab bei mehr als 2 Patienten auftraten,  

waren Pneumonitis (2.3%), Kolitis (1.1%) und 

Nephritis (0.8%).
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Fazit

Pembrolizumab zeigte in der Zweitlinien-

therapie 
•  auch im verlängerten Follow-up einen  

signifikanten Überlebensvorteil vs. CT bei 
einem um 30% reduzierten sterberisiko 
innerhalb des Beobachtungszeitraums

•  eine fast doppelt so hohe objektive  
Therapieansprechrate wie CT

•  eine länger anhaltende Therapieantwort  
(mit dor von mindestens 12 Monaten  
bei 69%) als mit CT

•  ein vorteilhaftes sicherheitsprofil vs. CT

Abb. 2: Objektives Therapieansprechen der Intenti-
on-To-Treat-Population (adaptiert nach Bellmunt J 
et al., NEJM 2017, Ref. 3 und 10), das auch nach 
längerem Follow-up bestätigt wurde (Ref. 11).
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CI = confidence interval; CPs = combined positive score; 
Cr = complete response; Pr = partial response.
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