
NSCLC: Pembrolizumab
auch als Erstlinien-
therapie geeignet
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Der Antikörper Pembrolizumab ge-
hört zur Wirkstoffgruppe der PD 1-In-
hibitoren und blockiert den Rezeptor
für das „Programmed cell death pro-
tein 1“ (PD 1). Beim vorbehandelten
metastasierten nicht kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) zeigte die
Behandlung mit Pembrolizumab be-
reits ein verbessertes Gesamtüberle-
ben im Vergleich zur Chemotherapie.
Ob dies auch als Erstlinientherapie
der Fall ist, untersuchte nun die KEY-
NOTE-024-Studie.

Die 305 Patienten der Phase III-Openla-
bel-Studie mit Stadium IV NSCLC erhiel-
ten entweder den „Checkpoint-Inhibi-
tor“ Pembrolizumab (200mg alle drei
Wochen) oder vier bis sechs Zyklen pla-
tinbasierte Chemotherapie, die die be-
handelnden Ärzte aus folgenden Thera-
pieregimes selbst auswählten:
▪ Carboplatin oder Cisplatin plus

Pemetrexed
▪ Carboplatin oder Cisplatin plus

Gemcitabin oder
▪ Carboplatin plus Paclitaxel

Die Tumoren der Patienten zeigten we-
der eine EGFR- noch eine ALK-Expres-
sion; mindestens 50% der Tumorzellen
exprimierten PD-L1. Patienten, die in die
Kontrollgruppe randomisiert wurden,
hatten bei einem Progress die Möglich-
keit, in den Pembrolizumab-Arm zu
wechseln. Die mediane Nachbeobach-
tung betrug 11,2 Monate. Primärer End-
punkt war das progressionsfreie Über-
leben; sekundäre Endpunkte waren Ge-
samtüberleben, objektive Ansprechrate
und Therapiesicherheit.

Das progressionsfreie Überleben verlän-
gerte sich deutlich von 6 Monaten mit
platinbasierter Chemotherapie auf 10,3
Monate unter der Pembrolizumab-The-
rapie. Die Hazard Ratio (HR) lag bei 0,50
und fiel mit einem 95%-Konfidenzinter-

vall (KI) von 0,37–0,68 signifikant aus.
Auch der Anteil derjenigen Patienten,
die nach sechs Monaten noch lebten,
konnte von 72,4 auf 80,2% signifikant
gesteigert werden (HR 0,60; 0,41–0,89).
Die Ansprechrate war in der Pembrolizu-
mab-Gruppe höher (44,8 vs. 27,8%) und
die mediane Dauer der Remission länger
(nicht erreicht [Spannweite 1,9 +bis 14,5
+Monate] vs. 6,3 Monate [Spannweite
2,1 +bis 12,6 +]). Pembrolizumab war zu-
dem – verglichen zur platinbasierten
Chemotherapie – besser verträglich: Ne-
benwirkungen aller Schweregrade traten
bei 73,4 vs. 90% der Patienten auf, und
jene mit Schweregrad 3 oder höher la-
gen bei 26,6 vs. 53,3%.

FAZIT

Der Einsatz von Pembrolizumab beim

metastasierten NSCLC ist auch als

Erstlinientherapie der Standardthera-

pie überlegen, folgern die Autoren.

Die Studienteilnehmer profitierten

durch ein verlängertes progressions-

freies Überleben und hatten zudem

weniger Nebenwirkungen. Die An-

sprechraten bei der Immuntherapie

waren ebenfalls besser als die der

platinbasierten Chemotherapie. Hin-

gegen traten immunvermittelnde un-

erwünschte Ereignisse wie Hautreak-

tionen und Pneumonitis bei der Pem-

brolizumab-Behandlung etwas häufi-

ger auf.
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