NSCLC

Immunanalyse hilft bei der
Therapiestratifizierung

Das Ansprechen der Tumorzellen beim nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) auf Pembrolizumab ldsst sich iber
die histologische Quantifizierung eines Zelltodparameters
abschatzen. Dies hat eine Untersuchung des internationalen
Forscherteams um E. B. Garon nun gezeigt.
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Auf aktivierten T-Zellen kann der fiir den
programmierten Zelltod verantwortliche
Rezeptor (programmed cell death; PD-1)
nachgewiesen werden. Die Bindung des
zelluldren Liganden (PD-L1) an diesen Re-
zeptor inhibiert den zytotoxischen Effekt
der T-Zellen. Die Tumorzellen sind in der
Lage diesen Mechanismus zu deaktivie-
ren. Die Expression des entsprechenden
Liganden im Tumorgewebe gewinnt in
diesem Zusammenhang an Relevanz.

Anhand seiner Aktivitdt ldsst sich die Be-
reitschaft des Tumors fiir den program-
mierten Zelltod quantifizieren. Somit
steht ein mdglicher Prognoseparameter
fiir das Ansprechen auf den Antikorper
Pembrolizumab zur Verfiigung. Dieser
monoklonale IgG4-Antikérper verdrangt

den Liganden an PD-1 und kann so den
blockierten zytotoxischen Effekt der T-
Zellen reaktivieren. Dieser Ansatz zur
Therapiestratifizierung bedurfte einer
empirischen Uberpriifung.

Prospektives Studiendesign
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Bei den 495 Patienten der prospektiven
Studie kam wegen eines nicht-kleinzelli-
gen Lungenkarzinoms Pembrolizumab in
3 Dosisregime (2 bzw. 10 mg/kg alle 3 Wo-
chen und 10mg/kg alle 2 Wochen) zum
Einsatz. Einschlusskriterium war ein gesi-
chertes NSCLC entsprechend hochstens
Stadium 1 (Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status). Die Autoren
verfolgten den klinischen Verlauf, die Ne-

de Eigenschaften. Die US-amerikanische Arzneimittelbehérde FDA hat dem Anti-PD-1-Antikorper den
Status einer Breakthrough Therapy erteilt. In Deutschland ist Pembrolizumab noch nicht zugelassen.

Pneumo-Fokus

benwirkungen und die dosisabhdngige
progressionsfreie Zeit fiir maximal 26
Monate. Zusatzlich analysierten sie vor
Beginn der Therapie die Aktivitit des Li-
ganden PD-L1 und damit die potenzielle
Vulnerabilitdt der Tumorzellen. Als signi-
fikanten Cut-Off-Wert fiir ein erwartet
gutes zytotoxisches Ansprechen setzten
die Forscher eine PD-L1-Aktivitit von
iiber 50% an. Den Cut-Off-Wert hatten die
Forscherin einer vorangegangenen Analy-
se bei 129 Patienten ermittelt.

Hohere Ansprechrate bei
Exrauchern
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Die globale Ansprechrate der Antikorper-
therapie betrug 19%. Auffallend war, dass
Exraucher zu 23 %, Nichtraucher dagegen
nur zu 10% reagierten. Die Dosis hatte kei-
nen Einfluss auf den klinischen Verlauf,
die Progressionsraten und die Nebenwir-
kungsproblematik.

Bei 23% der Probanden lag der LPD-1-
Wert iiber 50%. Bei 38 % variierte er im Be-
reich 1-49%. Einen kaum messbaren Wert
(<1%) wiesen 39% auf. Das progressions-
freie Uberleben nach einem Jahr war stark
abhdngig von der PD-L1-Aktivitdt: Bei ei-
ner Aktivitdt >50% betrug die progressi-
onsfreie Uberlebensrate 11%. Dagegen
hatten nur 1% der Patienten mit einer Ak-
tivitdt von 1-49% und 3% der Patienten
mit Aktivitditswerten <1% progressions-
frei nach einem Jahr tiberlebt. Bei den Ne-
benwirkungen standen unspezifische
Symptome wie Miidigkeit, Juckreiz und
Inappetenz im Vordergrund.

Fazit

Beim NSCLC erweist sich die Aktivitdt
des Liganden PD-L1 als suffizienter
Stratifizierungsparameter fiir den er-
folgreichen Einsatz von Pembroli-
zumab. Durch diese immun-histoche-
mische Methode ldsst sich die Vulnera-
bilitdt der Tumorzellen und damit die
Sensibilitdt fiir den Antikérper Pembro-
lizumab bestimmen. Die Autoren emp-
fehlen, diesen histologischen Parame-
ter als Instrument der Therapiestratifi-
zierung zu etablieren.

Dr. Horst Gross, Berlin

Pneumologie 2015; 69

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



