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Kurz & fundiert

e Nicht-kleinzelliger Lungenkrebs: Zielgerichtete Behandlung oder Chemotherapie?

e Pembrolizumab versus Chemotherapie bei Tumor Proportion Score (TPS) = 1 %

e Langzeitergebnisse einer Phase-III-Studie

e Randomisierte Behandlung von 1 247 Patienten

e Hohere 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate mit Pembrolizumab vs. Chemotherapie unabhangig
vom TPS

e Keine neuen unerwiinschten Ereignisse

MedWiss - In der Phase-III-Studie ,KEYNOTE-042" wurde die Wirksamkeit von
Pembrolizumab mit Chemotherapie als Erstlinientherapie bei nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs und Tumor Proportion Score (TPS) = 1 % untersucht. Nach 5 Jahren
Nachbeobachtungszeit verglichen Wissenschaftler nun die langfristige Wirksamkeit der
Behandlungen. Die Analyse zeigte eine hohere 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate mit
Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie. Der Uberlebensvorteil gegeniiber der
Chemotherapie war unabhiangig vom TPS. Es wurden keine neuen unerwiinschten
Ereignisse festgestellt.

Chemotherapie war lange die Standardbehandlung bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs. Diese ist im Durchschnitt mit einem Gesamtuberleben von 12 Monaten und einem
ungunstigen Nebenwirkungsprofil assoziiert. Der Einsatz von zielgerichteten Therapien hat die
Behandlung von nicht-kleinzelligem Lungenkrebs deutlich verbessert.

Fortgeschrittener Lungenkrebs: Chemotherapie lange Standard

Bei dem Medikament Pembrolizumab handelt es sich um einen Antikorper, der den PD1-Rezeptor
von Immunzellen blockiert. Manche Krebsarten produzieren den sogenannten programmed cell
death ligand 1 (PD-L1), der an den PD1-Rezeptor der Immunzellen binden kann. Dies bewirkt eine
Hemmung der Immunzellen. Wird der PD1-Rezeptor jedoch durch Pembrolizumab blockiert, wird die
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Hemmung unterbunden, die Tumorzellen konnen durch das korpereigene Immunsystem erkannt und
bekampft werden. Welcher prozentuale Anteil der Tumorzellen PD-L1 produzieren, kann durch den
Tumor Proportion Score (TPS) angegeben werden.

In einer Phase-III-Studie wurde die Wirksamkeit von Pembrolizumab mit einer Chemotherapie bei
nicht-kleinzelligem Lungenkrebs und TPS = 1 % verglichen. Fur die Studie wurden 1 247 Patienten
randomisiert 1:1 aufgeteilt und erhielten entweder Pembrolizumab (200 mg alle drei Wochen) fur bis
zu 35 Zyklen oder Chemotherapie fiir sechs Zyklen.

Phase-III-Studie: Pembrolizumab vs. Chemotherapie

In einer erneuten Analyse nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 61,1 Monaten wurde die
langfristige Wirksamkeit der beiden Behandlungen verglichen. Die Studie zeigte eine hohere 5-
Jahres-Gesamtiiberlebensrate mit Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie.

¢ 5-Jahres-Gesamtiberleben:
o Pembrolizumab: 16,6 %; 95 % Konfidenzintervall, KI: 13,7 - 19,6
o Chemotherapie: 8,5 %; 95 % KI: 6,4 - 11,0
o Hazard Ratio, HR: 0,79; 95 % KI: 0,70 - 0,89

Bei einem hoheren TPS war das Gesamtuberleben mit Pembrolizumab numerisch hoher als bei
einem niedrigen TPS. Insgesamt war der Gesamtiiberlebensvorteil mit Pembrolizumab jedoch
unabhangig vom TPS vorhanden. Es traten keine neuen unerwunschten Ereignisse auf.

Langzeitergebnisse bestatigen Uberlebensvorteil mit Pembrolizumab

Die Autoren schlussfolgerten, dass Pembrolizumab als Erstlinientherapie einen langfristigen
Uberlebensvorteil gegeniiber Chemotherapie bei nicht-kleinzelligem Lungenkrebs und TPS = 1 %
zeige.
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