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Kurz & fundiert

e Phase-III-Studie: Sotorasib versus Docetaxel bei Patienten mit nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs, KRAS-G12C-Mutation und Progression nach einer platinbasierten
Chemotherapie

« Signifikant langeres progressionsfreies Uberleben mit Sotorasib im Vergleich zu Docetaxel

e Weniger unerwunschte Ereignisse des Grades 3 oder hoher mit Sotorasib im Vergleich zu
Docetaxel

MedWiss - In einer randomisierten Phase-III-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit
von Sotorasib mit Docetaxel bei nicht-kleinzelligem Lungenkrebs und KRAS-G12C-
Mutation verglichen. Bei den Teilnehmern war die Krankheit bereits nach einer
platinbasierten Chemotherapie wieder vorangeschritten. Die Studie zeigte ein signifikant
lingeres progressionsfreies Uberleben mit dem KRAS-G12C-Inhibitor Sotorasib im
Vergleich zu Docetaxel. Das Medikament wurde zudem besser vertragen. So traten mit
Sotorasib im Vergleich zu Docetaxel weniger unerwiinschte Ereignisse des Grades 3 oder
hoher auf.

Das Medikament Sotorasib ist seit Januar 2022 fur die Behandlung von nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs fur Patienten mit KRAS-G12C-Mutation zugelassen. Eine Mutation des KRAS-Gens liegt
bei ca. 25 % aller nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome vor. Dieses kodiert fur das KRAS-Protein, das
als eine Art An-/Aus-Schalter auf der Oberflache von Zellen funktioniert. Uber diesen Schalter
werden Signalwege reguliert, die z. B. die Verbreitung von Wachstumsfaktoren initiieren. Eine
Mutation des Gens kann dazu fiithren, dass fehlerhafte KRAS-Proteine produziert werden, die eine
dauerhafte Anschaltung der regulierten Signalwege bewirken. Dies beeinflusst das Wachstum und
die Differenzierung von Zellen, was die KRAS- Mutation zu einem wichtigen Treiber fur
Tumorwachstum macht. Sotorasib hemmt das KRAS-Protein und wirkt dem Tumorwachstum so
entgegen und fordert den natiirlichen Zelltod der kanzerogenen Zellen.

In einer Phase-III-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Sotorasib mit einer
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Chemotherapie bei nicht-kleinzelligem Lungenkrebs und KRAS-G12C-Mutation verglichen. Fur die
Studie wurden 345 Patienten randomisiert aufgeteilt, bei denen die Krankheit bereits nach einer
platinbasierten Chemotherapie wieder vorangeschritten war. Die Teilnehmer erhielten entweder
Sotorasib (960 mg taglich) oder Docetaxel (75 mg/m* alle 3 Wochen).

Langeres progressionsfreies Uberleben mit Sotorasib

Nach einer medianen Nachuntersuchungszeit von 17,7 Monaten war das progressionsfreie
Uberleben mit Sotorasib im Vergleich zu Docetaxel signifikant langer:

» Medianes progressionsfreies Uberleben:
o Sotorasib: 5,6 Monate; 95 % Konfidenzintervall, KI: 4,3 - 7,8
o Docetaxel: 4,5 Monate; 95 % KI: 3,0 - 5,7
o Hazard Ratio (HR): 0,66; 95 % KI: 0,51 - 0,86; p = 0,0017

Weniger unerwiinschte Ereignisse des Grades 3 oder hoher mit Sotorasib

Bezuglich der Sicherheit von Sotorasib zeigte die Studie, dass das Medikament besser toleriert
wurde als die Chemotherapie mit Docetaxel. Mit Sotorasib traten weniger unerwunschte Ereignisse
des Grades 3 oder hoher auf:

e Unerwunschte Ereignisse Grad 3: Sotorasib: 33 % versus Docetaxel: 30 %
e Schwere unerwiinschte Ereignisse: Sotorasib: 11 % versus Docetaxel: 23 %

Die haufigsten unerwunschten Ereignisse des Grades 3 oder hoher mit Sotorasib waren Diarrho (12
%), erhohte Alanin-Aminotransferase- (8 %) und Aspartat-Aminotransferase-Werte (5 %). Bei der
Behandlung mit Docetaxel waren die haufigsten unerwiinschten Ereignisse vom Grad 3 oder hoher
Neutropenie (9 %), Mudigkeit (6 %) und febrile Neutropenie (5 %).

Die Autoren schlussfolgerten, dass Sotorasib bei bereits vorbehandelten Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom und KRAS-G12C-Mutation ein langeres progressionsfreies Uberleben
bewirke und eine bessere Vertraglichkeit zeige als Docetaxel.
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