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Bislang schien die Effektivitat der Checkpointblockade beim kolorektalen
Karzinom (CRC) begrenzt. Eine Metaanalyse belegt aber die prognostische
Relevanz des Checkpoints PD-L1 (,programmed cell death-ligand 1“).

hinesische Forscher untersuchten die
prognostische Rolle von PD-L1 beim
CRC in einer Metaanalyse. Dabei betrach-
teten sie auch die Assoziation der PD-L1-
Expression mit klinischen und pathologi-
schen Charakteristika der CRC-Patienten.
Die systematische Suche in den Daten-
banken PubMed, Embase und der Cochra-
ne Library ergab zwischen 2013 und Ok-
tober 2018 12 publizierte Studien mit
4.344 Patienten mit CRC, die Informatio-
nen zur PD-L1-Expression und dem Uber-
leben enthielten.
Die PD-L1-Schwellenwerte waren un-
terschiedlich definiert, hdufig war eine

PD-L1-Positivitdt mit > 5 % definiert, teil-
weise auch mit > 1%. Die gepoolte Aus-
wertung der Ergebnisse belegte, dass eine
hohe PD-L1-Expression mit einem kiir-
zeren Gesamtiiberleben (OS) assoziiert
war. Die Hazard Ratio (HR) betrug 1,47
gegeniiber einer geringen PD-L1-Expres-
sion (95 % Konfidenzintervall [95 %-KI]
1,01-2,15, p = 0,04). Die hohe PD-LI-
Expression war auch mit einem kiirzeren
rezidivfreien beziehungsweise krank-
heitsfreien Uberleben (RFS/DFS) assozi-
iert (HR 1,47; 95 %-KI 1,01-2,15, p = 0,04).

Es zeigten sich zudem Assoziationen
zu Tumorcharakteristika. So war die

In Beobachtungsstudien war der immunologische Stuhltest

(,fecal immunochemical test”, FIT) unter Einnahme von niedrig dosierter
Acetylsalicylsaure (ASS) besonders sensitiv. Eine Interventionsstudie
prifte die Sensitivitdt des FIT bei ASS-Einmalgabe.

n den Beobachtungsstudien war die

ASS-Einnahme zur kardiovaskuldren
Privention als Dauermedikation mit
100 mg/Tag erfolgt. Fiir die aktuelle In-
terventionsstudie wahlten die deutschen
Wissenschaftler eine Einmalgabe von
300 mg ASS. Hypothese hinter der ASS-
Gabe zur Verbesserung der Sensitivitét
des FIT war, dass unter ASS fortgeschrit-
tene Adenome und Tumoren des Darms
moglicherweise eher bluten und entspre-
chend der Nachweis von Himoglobin im
Stuhl als Hinweis auf solche Neoplasien
besser gelingt.

An der Studie nahmen 2.422 Patienten
im Alter zwischen 40 und 80 Jahren
(mittel 59,6 Jahre) teil, die in 14 gastro-
enterologischen Praxen und vier Klini-
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ken in Deutschland fiir eine Fritherken-
nungskoloskopie anstanden. Die Patien-
ten erhielten zwei Tage vor der Stuhlpro-
be fiir eine FIT eine 300 mg Dosis ASS
(n = 1.208) oder ein Placebo (n = 1.214).
Anschlief3end erfolgte die bereits zuvor
vereinbarte Fritherkennungskoloskopie.
Keiner der Patienten hatte in der Zeit vor
Studieneinschluss ASS oder andere
Medikamente mit antithrombotischen
Effekten eingenommen.

Ausgewertet werden konnte Daten von
2.134 Patienten, von denen in der Kolos-
kopie 224 (10,5 %) fortgeschrittene Neo-
plasien aufwiesen, davon 8 (0,4 %) ein
kolorektales Karzinom und 216 (10,1 %)
fortgeschrittene Adenome. Die Sensiti-
vitdt des FIT fir fortgeschrittene Neo-

PD-L1-Expression mit einem ungiinsti-
geren Tumorstadium oder einer fehlen-
den Gefiflinvasion assoziiert. Dagegen
fand sich keine Assoziation von PD-L1
und Alter, Geschlecht, Tumorlokalisati-
on, Tumordifferenzierung, pI-Stadium,
pN-Stadium, dem Mikrosatelliten-Sta-
tus oder Mutationen in den DNA-Mis-
match-Reparaturgenen.

Die Forscher kommen zu dem
Schluss, dass PD-L1 als wichtiger Bio-
marker beim CRC dienen kénnte. Einer-
seits deutet eine hohe PD-L1-Expression
auf eine ungiinstige Prognose hin, ande-
rerseits weist sie auch auf ungiinstige Tu-
moreigenschaften hin. Demnach konnte
es sich lohnen, die PD-L1-Hemmung als
Therapieprinzip bei Patienten mit CRC
weiter zu entwickeln, so die Wissen-
schaftler
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plasien betrug bei dem Schwellenwert
des Herstellers von 10,2 ug Hb/g Stuhl
nach ASS-Gabe 40,2 %, nach Placebo-
Gabe 30,4 %. Der Unterschied von 9,8 %
war nicht signifikant (95 % Konfidenzi-
ntervall [95%-KI] -3,1-22,2; p = 0,14).
Das galt auch fiir die Sensitivitdt bei dem
Schwellenwert fir die qualitative FIT
von 17 ug Hb/g Stuhl (ASS: 28,6 %, Pla-
cebo: 22,5 %, Differenz: 6,0 %; 95 %-KI
-5,7-17,5, p = 0,32)

Bei Patienten im Alter zwischen
40 und 80 Jahren, die weder ASS noch
andere antithrombotisch wirkende
Medikamente einnehmen, kann eine
Einmalgabe von 300 mg ASS zwei Tage
vor FIT die Testsensitivitdt nicht erho-
hen. Die Forscher spekulieren, ob eine
andere ASS-Dosis oder die Einnahme
von ASS tber einige Tage vor dem Test
doch noch die FIT-Sensitivitat verbes-
sern kann und regen entsprechende Stu-

dien an. Friederike Klein

Brenner H et al. Effect of a Single Aspirin Dose
Prior to Fecal Immunochemical Testing on Test
Sensitivity for Detecting Advanced Colorectal
Neoplasms: A Randomized Clinical Trial.
2019;321(17):1686-92

Im Fokus Onkologie 2019; 22 (6)





