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Kurz & fundiert

e Metaanalyse: Vergleich von Kombinationstherapien mit Immuncheckpoint-Inhibitoren als
Erstlinienbehandlung bei nicht-kleinzelligem Nicht-Plattenepithelkarzinom

 Kombinationstherapie zeigt groRere Uberlebensvorteile als Chemotherapie, optimale
Kombinationstherapie von PD-L1-Expression abhangig

e Pembrolizumab mit Chemotherapie: mit groStem Gesamtiiberlebensvorteil assoziiert

¢ Atezolizumab mit Bevacizumab und Chemotherapie: GrofSter Vorteil bezuglich
progressionsfreiem Uberleben

MedWiss - Nicht-kleinzellige Nicht-Plattenepithelkarzinome umfassen die haufigsten
Unterarten des Lungenkarzinoms. In einer Metaanalyse wurden verschiedene
Kombinationstherapien mit Immuncheckpoint-Inhibitoren als Erstlinienbehandlung fiir die
Behandlung der Erkrankung untersucht. Die Analyse zeigte groRere Uberlebensvorteile bei
der Behandlung mit Kombinationstherapien im Vergleich zur Chemotherapie. Die optimale
Kombinationstherapie hing dabei von der PD-L1-Expression ab.

Die Immunantwort des Korpers wird durch verschiedene Signalwege kontrolliert. Manche Tumore
haben Eigenschaften, die ihnen erlauben, wichtige Punkte in den Signalwegen der Immunantwort zu
aktivieren, die eine hemmende Wirkung zur Folge haben. So konnen sie einer Erkennung und
Bekampfung durch das Immunsystem entgehen. Eine solche Hemmung kann z. B. durch PD-L1
Proteine (Programmed cell death 1 ligand 1) auf der Tumoroberflache erfolgen. Immuncheckpoint-
Inhibitoren (ICI) werden eingesetzt, um einer solchen Hemmung des Immunsystems
entgegenzuwirken, sodass die Tumore angegriffen werden konnen. Der Einsatz von ICI hat die
Landschaft der Krebstherapien enorm verandert und bietet auch beim nicht-kleinzelligem Nicht-
Plattenepithelkarzinom neue Optionen.

In einer Metaanalyse wurde der Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren in Kombination mit
anderen Behandlungsarten untersucht. Fur die Analyse wurden 11 Studien mit 12 unterschiedlichen
Kombinationstherapien und insgesamt 6 130 Patienten inkludiert. Ergebnisse wurden mittels der
durchschnittlichen Uberlebenszeit (Restricted mean survival time, RMST) nach 12 und 18 Monaten
verglichen. Langzeitergebnisse wurden durch die Modellierung der gewonnenen Lebenszeit uber
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einen bestimmten Zeitraum verglichen

GroRere Uberlebensvorteile durch Kombinationstherapie mit ICI im Vergleich zur
Chemotherapie

Die Analyse zeigte, dass eine Kombinationstherapie mit ICI im Vergleich zu einer Chemotherapie
allein mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur einen Gesamtuberlebensvorteil assoziiert war. Die
besten Ergebnisse bezuglich des Gesamtiiberlebens (OS) wurden hier sowohl nach 18 als auch nach
60 Monaten durch die Kombination aus Pembrolizumab und Chemotherapie erzielt. Alle
untersuchten Kombinationstherapien zeigten ein besseres progressionsfreies Uberleben (PFS) als
eine Chemotherpaie allein. Hier wurden die besten Ergebnisse nach 12 Monaten durch Nivolumab
mit Bevacizumab und Chemotherapie und nach 36 Monaten mit der Kombination aus Atezolizumab,
Bevacizumab und Chemotherapie erzielt.

e Pembrolizumab und Chemotherapie: OS nach 18 und 60 Monaten: RMST: 2,95; 95 % KI: 1,96 -
3,97; gewonnene Lebensjahre tiber einen Zeitraum von 5 Jahren: 2,18 Jahre

e Nivolumab mit Bevacizumab: PFS nach 12 Monaten: RMST: 3,02; 95 % KI: 2,11 - 3,91

¢ Atezolizumab, Bevacizumab und Chemotherapie: PFS nach 36 Monaten: gewonnene
Lebensjahre uber 3 Jahre: 1,22 Jahre

Optimale Kombinationstherapie hangt von PD-L1 Expression ab

Eine Untergruppenanalyse zeigte zudem, dass die optimale Kombinationstherapie davon abhing, wie
stark die Produktion des PD-L1 Proteins ausgepragt war. Lag die PD-L1 Expression bei 50 % oder
hoher, waren Atezolizumab mit Chemotherapie nach 18 Monaten und Nivolumab mit Chemotherapie
nach 60 Monaten die besten Optionen fur einen Gesamtuberlebensvorteil. Fur das PFS erzielten in
diesem Fall Tislelizumab mit Chemotherapie nach 12 Monaten und Sintilimab mit Chemotherapie
nach 36 Monaten die besten Ergebnisse. Lag die PD-L1 Expression hingegen bei unter 1 % wurden
mit Pembrolizumab und Chemotherapie nach 18 und 60 Monaten die grofSten
Gesamtuberlebensvorteile erzielt. Bei einer sehr geringen PD-L1 Expression hatte nur die
Kombinationstherapie aus Atezolizumab mit Chemotherapie eine signifikante Verbesserung der PFS
im Vergleich zu Chemotherapie allein zur Folge.

Die Kombinationstherapien war bis auf zwei Ausnahmen (Sintilimab mit Chemotherapie, Nivolumab
mit Bevacizumab und Chemotherapie) im Vergleich zur Chemotherapie allein mit mehr
unerwunschten Ereignissen verbunden. Wurden in der Therapie Medikamente fur die
Antiangiogenese in Kombination mit ICI eingesetzt, zeigte die Therapie ein besseres
Sicherheitsprofil.

Die Autoren schlussfolgerten, dass durch die Kombinationstherapien mit ICI als
Erstlinienbehandlung groRere Uberlebensvorteile erzielt worden seien als durch eine
Chemotherapie allein. Die optimale Kombinationstherapie hange dabei von der PD-L1 Expression ab.
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