Beim nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) ist die Therapie mit dem
PD-1-Inhibitor Pembrolizumab bei einer PD-L1(,programmed cell death-
ligand 1“)-Expression von =50 % wirksamer als eine Chemotherapie. Jetzt
zeigt sich: Eine noch héhere Expression ist noch besser.

n der retrospektiven Studie wurden Da-
ten von 187 Patienten mit fortgeschritte-
nem NSCLC analysiert, die an mehreren
Zentren Pembrolizumab als Erstlinien-
therapie erhalten hatten. Die PD-L1-Ex-
pression musste dazu bei >50% liegen
und die Tumoren durften keine EGFR-
oder ALK-Mutationen aufweisen, die fiir
eine zielgerichtete Therapien qualifizieren.
Die Gesamtansprechrate (ORR) auf
Pembrolizumab lag in der Gesamtkohor-
te bei 44,4 %, das mediane progressions-
freie Uberleben (PFS) betrug 6,5 Monate
und das mediane Gesamtiiberleben (OS)
war nach einer medianen Beobachtungs-
zeit von 12,6 Monaten noch nicht erreicht.

Kortikosteroide wie Prednison
scheinen bei Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC), die Immuncheckpoint-
inhibitoren erhalten, das Therapie-
ansprechen zu beeintrachtigen. Aber
weshalb ist das so? Und was bedeutet
dies fur die klinische Praxis?

mmuncheckpointinhibitoren, die in
den PD-1/PD-L1 (,,programmed cell-
death protein 19,programmed cell
death-ligand 1%)-Signalweg eingreifen,
haben die Onkologie sehr bereichert. Al-
lerdings wurde bald nach Einfiithrung
beobachtet, dass Patienten, die zu Beginn
einer solchen Immuntherapie bereits
Kortikosteroide erhalten, eher schlechte-
re Behandlungsergebnisse erwarten kon-
nen. Die Frage ist nur: Liegt hier eine
Kausalitat vor oder nur eine Korrelation?
Biagio Ricciuti und Kollegen haben
sich dieser Frage angenommen. Sie unter-
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Patienten, die auf die PD-1-Inhibition
angesprochen hatten, wiesen ein signifi-
kant hoheres Expressionsniveau von PD-
L1 auf als die Patienten, deren Erkran-
kung unter der Therapie stabil oder pro-
gredient war (90 vs. 75 %; p < 0,001).

Patienten mit einer PD-L1-Expression
> 75% und insbesondere > 90 % zeigten
ein noch besseres Behandlungsergebnis
als Patienten mit einer geringeren PD-L1-
Expression. So betrug die ORR bei Patien-
ten mit einer PD-L1-Expression von
90-100% (N=80) 60 %, bei einer Expres-
sion von 50-89% (N=107) nur 32,7%
(p < 0,001). Ahnliche und ebenfalls signi-
fikante Unterschiede zugunsten der ho-

suchten, ob die Patienten ihrer Kohorte
die Kortikosteroide aus Palliativgriinden
erhielten oder aus einer Indikation, die
nichts mit ihrem Tumor zu tun hatte. Im
Rahmen der Studie wurden die Daten
von 650 Patienten erfasst, die aufgrund
eines NSCLC eine Immuntherapie erhal-
ten hatten. Von diesen bekamen 93 Pati-
enten (14,3 %) zu Beginn der Immunthe-
rapie mindestens 10 mg Prednison.

Die Prednison-Gruppe zeigte ein kiir-
zeres medianes progressionsfreies Uber-
leben (mPFS) und ein kiirzeres medianes
Gesamtiiberleben (mOS) als Patienten,
die weniger oder gar kein Prednison er-
hielten: Das mPFS lag bei 2,0 versus 3,4
Monaten (p = 0,01), das mOS bei 4,9 ver-
sus 11,2 Monaten (p < 0,001). Differen-
ziert nach dem Grund der Kortikoidgabe
stellte man fest, dass mPFS und mOS nur
unter jenen Patienten drastisch verkiirzt
waren, die = 10 mg Prednison als Pallia-
tivtherapie erhalten hatten (mPFS = 1,4
Monate, mOS = 2,2 Monate). Die Uber-

hen PD-L1-Expression zeigten sich beim
medianen PFS (14,5 vs. 4,1 Monate; Ha-
zard Ratio [HR] 0,50; 95 % Konfidenzin-
tervall [95%-KI] 0,33-0,74; p < 0,01) und
medianen OS (nicht erreicht vs. 15,9 Mo-
nate;, HR 0,39; 95%-KI 0,21-0,70;
p =0,002).

Unter Patienten mit NSCLC, die
bei einer PD-L1-Expression = 50 % Pem-
brolizumab erhalten, sind Ansprechen
und Uberleben signifikant besser. Dies
sollte bei der Therapiewahl beriicksich-
tigt werden, so die Forscher. Bei so hoher
PD-L1-Expression ist ihrer Ansicht nach
eine Pembrolizumab-Monotherapie ge-
geniiber der Kombination mit Chemo-
therapie zu bevorzugen.  Friederike Klein
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lebenszeiten waren signifikant kiirzer
(p < 0,001 bzw. p < 0,001) als jene der Pa-
tienten, die Prednison unabhingig von
ihrer Krebserkrankung bekamen (mPFS:
4,6 Monate; mOS: 10,7 Monate) oder
< 10 mg Prednison einnahmen (mPFS:
3,4 Monate; mOS: 11,2 Monate). Zwi-
schen den beiden letztgenannten Grup-
pen gab es keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den Uberlebensraten.

Patienten mit NSCLC, die zu Be-
ginn einer Immuntherapie 210 mg Pred-
nison erhalten, haben erheblich geringere
Uberlebenschancen als Patienten, die we-
niger oder gar keine Kortikosteroide ein-
nehmen. Doch dieser Unterschied scheint
auf den schlechteren Gesamtzustand zu-
riickzufithren zu sein.  Christian Behrend
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