NSCLC: Atezolizumab
mit Uberlebensvorteil
unabhdngig vom
PD-L1-Status
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Indem der Checkpoint-Inhibitor Ate-
zolizumab an das Protein PD-L1 (Pro-
grammed Death Ligand-1) bindet
und so die Interaktion von PD-L1 und
PD-1 blockiert, fordert der Antikor-
per wahrscheinlich die T-Zell-Aktivie-
rung. In der ersten Phase-3-Studie
(OAK) mit Atezolizumab konnten
nun Achim Rittmeyer et al. zeigen,
dass sich beim NSCLC das Gesamt-
iiberleben gegeniiber Docetaxel
deutlich verlangern ldsst.

In die Studie wurden Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC unabhdngig vom PD-L1-Status
aufgenommen, die bereits 1-2 Chemo-
therapien erhalten hatten. Mindestens
eine der Chemotherapien musste platin-
basiert gewesen sein. Die internationale
Arbeitsgruppe stratifizierte die Teilneh-
mer entsprechend der PD-L1-Expression,
der Zahl vorheriger Chemotherapien und
der Histologie. Insgesamt 1225 Patien-
ten erhielten randomisiert alle 3 Wochen
entweder 1200mg Atezolizumab i.v.
oder 75mg/m? Docetaxel i.v. solange,
bis inakzeptable Toxozitaten oder Krank-
heitsprogression auftraten. Die Tumor-

beurteilungen erfolgten bis Woche 36
alle 6 Wochen und anschlieRend alle 9
Wochen. Das Gesamtiiberleben in der
Intention-to-Treat-Population (ITT) und
bei Patienten mit einer PD-L1-Expres-
sion=1% in Tumorzellen (TC) oder
tumorinfiltrierenden Zellen (IC) bildete
den primdren Endpunkt. In die primare
Wirksamkeitsanalyse gingen die Ergeb-
nisse von jeweils 425 Patienten der bei-
den Behandlungsarme ein, die sekun-
ddre Wirksamkeitsanalyse basierte auf
der Gesamtpopulation.

Ergebnisse

Die 63-64 Jahre alten Patienten hatte
vor der OAK-Studie zu 75% eine und zu
25% zwei Therapien erhielten. Bei 74%
handelte es sich um ein Nichtplattenepi-
thelkarzinom und bei 26% um ein Plat-
tenepithelkarzinom. Unter Atezolizumab
lag die Behandlungsdauer median bei 3,4
Monaten und unter Docetaxel bei 2,1
Monaten. Das mediane Gesamtiiberle-
ben (ITT-Population) erreichte in der
Atezolizumab-Gruppe 13,8 Monate und
in der Docetaxel-Gruppe 9,6 Monate
(Hazard Ratio [HR] 0,73, 95 % Konfidenz-
intervall [KI] 0,62-0,87, p=0,0003). Bei
Patienten mit PD-L1-Expression verldn-
gerte sich das Gesamtiiberleben von me-
dian 10,3 (Docetaxel) auf 15,7 Monate
(Atezolizumab) (HR 0,74, 95% Kl 0,58 -
0,93, p=0,0102). Davon profitierten am
starksten Patienten mit der hdchsten
PD-L1-Expression (Atezolizumab: 20,5
Monate vs. Docetaxel: 8,9 Monate), aber
auch statistisch signifikant Patienten
ohne PD-L1-Expression (Atezolizumab:
12,6 Monate vs. Docetaxel: 8,9 Monate).
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Waéhrend in der ITT-Population das pro-
gressionsfreie Uberleben keine signifi-
kanten Unterschiede ergab (Atezolizu-
mab: 2,8 Monate vs. Docetaxel: 4,0 Mo-
nate) war die Dauer des Respons in der
Atezolizumab-Gruppe deutlich lédnger
(16,3 Monate vs. 6,2 Monate). Uner-
wiinschte Wirkungen mit Grad 3-4 tra-
ten zu 15% in der PD-L1-Antikérper-
Gruppe und zu 43 % in der Taxan-Gruppe
auf. Zu Therapieabbriichen aufgrund un-
erwiinschter Ereignisse kam es bei 8%
(Atezolizumab) bzw. 19% (Docetaxel)
der Patienten.

FAZIT

Die Studienergebnisse belegen, dass
mit dem PD-L1-Antikérper Atezolizu-
mab bei vorbehandelten NSCLC-Pa-
tienten gegeniiber Docetaxel ein kli-
nisch bedeutender Uberlebensvorteil
erreicht werden kann. Dieser Effekt
ist unabhangig von der PD-L1-Expres-
sion.
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