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Kurz & fundiert

e Phase-III-Studie: Durvalumab plus Chemotherapie mit und ohne Tremelimumab versus
Chemotherapie allein als Erstlinienbehandlung bei metastasiertem, nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs

« Signifikant langeres progressionsfreies Uberleben mit Durvalumab plus Chemotherapie im
Vergleich zu Chemotherapie allein

« Signifikant langeres progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben mit Durvalumab plus
Chemotherapie und Tremelimumab im Vergleich zu Chemotherapie allein

MedWiss - In einer randomisierten Phase-III-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit
von Durvalumab plus Chemotherapie mit oder ohne Tremelimumab im Vergleich zu
Chemotherapie allein untersucht. Die Behandlungen wurden als Erstlinientherapie bei
metastasiertem, nicht-kleinzelligem Lungenkrebs eingesetzt. Die Studie zeigte ein
signifikant langeres progressionsfreies Uberleben mit Durvalumab plus Chemotherapie im
Vergleich zu Chemotherapie allein. Der Trend zu einem langeren Gesamtiiberleben
erreichte keine statistische Signifikanz. Durvalumab plus Chemotherapie und
Tremelimumab war im Vergleich zu Chemotherapie allein sowohl mit einem langeren
progressionsfreien Uberleben als auch Gesamtiiberleben assoziiert.

Die Expression des PD-L1-Proteins (programmed cell death ligand 1) hilft den Tumorzellen, sich
einer Erkennung durch das Immunsystem zu entziehen. Die Proteine hemmen die T-Zellen des
Immunsystems, indem sie an deren PD-1-Rezeptoren binden. Durch das Medikament Durvalumab
wird die Interaktion zwischen PD-L1-Protein und PD1-Rezeptor blockiert. Dadurch wird die T-
Zellaktivierung erhoht und die Immunantwort gegentuber den Tumorzellen verstarkt. Die Hemmung
der Immunantwort kann jedoch auch uber andere Wege erfolgen, beispielsweise iber den CTLA-4-
Rezptor (zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Antigen). Binden die Liganden CD80 und CD86
an diesem Rezeptor, kommt es ebenfalls zu einer Hemmung der T-Zellen. Dem kann das
Medikament Tremelimumab entgegenwirken, indem es die Interaktion zwischen Rezeptor und
Liganden blockiert.

In einer randomisierten Phase-III-Studie wurde die Kombination des PD-L1-Inhibitors Durvalumab
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und des CTLA-4-inhibitors Tremelimumab untersucht. Hierfur wurde die Behandlung mit
Durvalumab plus Chemotherapie mit und ohne Tremelimumab mit Chemotherapie allein (CT) bei
metastasiertem, nicht-kleinzelligem Lungenkrebs verglichen.

Langeres progressionsfreies Uberleben mit Durvalumab plus Chemotherapie

Insgesamt wurden 997 Patienten mit mindestens einer Studiendosis behandelt. Davon erhielten 331
T+D+CT, 335 erhielten D+CT und 331 erhielten ausschliefSlich die Chemotherapie (CT).

Die Behandlung mit Durvalumab und Chemotherapie (D+CT) war im Vergleich zu Chemotherapie
allein (CT) mit einem signifikant langeren progressionsfreien Uberleben assoziiert. Der Trend zu
einem langeren Gesamtuberleben erreichte keine statistische Signifikanz.

o Progressionsfreies Uberleben:
o D+CT: 5,5 Monate
o CT: 4,8 Monate
o Hazard Ratio (HR): 0,74; 95 % Konfidenzintervall, KI: 0,62 - 0,89; p = 0,0009

Langeres progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben mit Durvalumab plus
Chemotherapie und Tremelimumab

Die Behandlung mit der Kombination aus Durvalumab, Tremelimumab und Chemotherapie
(T+D+CT) war im Vergleich zur CT-Gruppe sowohl mit einem langeren progressionsfreien
Uberleben als auch mit einem langeren Gesamtiiberleben assoziiert.

» Progressionsfreies Uberleben:

o T+D+CT: 6,2 Monate

o CT: 4,8 Monate

o HR: 0,72; 95 % KI: 0,60 - 0,86; p = 0,0003
e Gesamtuberleben:

o T+D+CT: 14,0 Monate

o CT: 11,7 Monate

o HR: 0,77; 95 % KI: 0,65 - 0,92; p = 0,0030

Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse der Grade 3 und 4 waren bei der Behandlung mit
D+CT+T numerisch haufiger. Die Zahl der Behandlungsabbruche aufgrund unerwinschter
Ereignisse war mit D+CT und D+CT+T &ahnlich hoch und mit CT numerisch niedriger.

e Unerwunschte Ereignisse Grad 3 und 4:
o T+D+CT: 51,8 %
o D+CT: 44,6 %
o CT: 44,4 %
e Behandlungsabbruch aufgrund unerwunschter Ereignisse:
o T+D+CT: 15,5 %
o D+CT: 14,1 %
o CT: 9,9 %

Die Autoren schlussfolgerten, dass Tremelimumab zusatzlich zu Durvalumab und Chemotherapie im
Vergleich zu Chemotherapie allein eine signifikante Verlangerung von progressionsfreiem
Uberleben und Gesamtiiberleben bewirke. Da hierbei im Vergleich zur Kombination von Durvaluab
und Chemotherapie keine bedeutsamen zusatzlichen Belastungen auftraten, stelle die Behandlung
eine potenzielle neue Erstlinienbehandlung bei metastasiertem, nicht-kleinzelligem Lungenkrebs
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dar.
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