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Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom: neue Medikamente (UP. Masche)...........ccccoceeviivininininincnnennn. 9

Bei einem Teil der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome bestehen Mutationen, deren Genprodukte das
Tumorwachstum in besonderem Mass fordern. Mit neuen Medikamenten, Tyrosinkinasehemmern und
monoklonalen Antikérpern, lassen sich diese Genprodukte gezielt angreifen und die Tumorprogression

Nummer 3/20 1 7

Synopsis

Nicht-kleinzelliges Lun-

genkarzinom
Neue Medikamente

UP. Masche

Unter den Lungenkarzinomen gehdren 80 bis 85% dem nicht-
kleinzelligen Typ an, bei dem es sich histologisch vor allem um
Plattenepithel-, Adeno- und grosszellige Karzinome handelt.
Viele nicht-kleinzellige Lungenkarzinome sind zum Zeitpunkt
der Diagnose so fortgeschritten, dass nur eine Chemotherapie
oder eine andere systemische Therapie in Frage kommt. Bei
den Zytostatika stehen Platinderivate im Vordergrund, wobei
sic bei der Ersttherapie mit anderen Substanzen kombiniert
werden wie Taxanen, Gemcitabin (Gemzar® u.a.), Pemetrexed
(Alimta® v.a.) oder Vinorelbin (Navelbine® u.a.).

In den letzten Jahren sind als neue Medikamente Tyrosinkina-
sehemmer und monoklonale Antikdrper auf den Markt gekom-
men, die bei einem Teil der nicht-kleinzelligen Lungenkarzino-
me eine gezielte Behandlung erlauben, indem sie sich gegen
Onkoproteine oder andere spezifische Molekiile richten. Sol-
che Onkoproteine (die sich auch als «Biomarker» verstehen
lassen) sind Folge von Genverdnderungen und aktivieren Sig-
nalwege, die das Zellwachstum beschleunigen.

Diese neuen Medikamente werden nachstehend vorgestellt — in
Form von Kurzinformationen, welche die Substanzen in den
Behandlungsrahmen stellen und ihre typischen Nebenwirkun-
gen aufzeigen. Fiir genauere Angaben, insbesondere was Do-
sierung, Kontraindikationen oder Anpassen der Dosis bei Auf-
treten von Nebenwirkungen anbelangt, miissen aber die
Fachinformationen konsultiert werden.

Es handelt sich bei diesen neuen Medikamenten um sehr teure
Préparate, mit Monatspreisen, die sich zwischen 3000 und
15’000 Franken bewegen. Noch nicht alle Substanzen sind in
der Schweiz registriert; da sie aber iiber eine Zulassung in den
USA oder in den EU-Léndern verfiigen, ist dieser Schritt ab-
sehbar; ausserdem ist davon auszugehen, dass sie in der
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Schweiz bereits fiir «Compassionate»-Anwendungen zur Ver-
fiigung stehen. Ausserdem gibt es Substanzen, die in der
Schweiz zwar zugelassen sind, aber noch nicht in der Speziali-
tatenliste figurieren.

Alle beschriebenen Studien befassten sich mit Personen, die
ein lokal fortgeschrittenes oder metastasierendes nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom aufwiesen (Stadium Illg oder
IV); als Ergebnis ist im Prinzip jeweils der primére Stu-
dienendpunkt aufgefiihrt (als Medianwert).

Die Therapie des fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungen-
karzinoms folgt heute relativ komplexen Behandlungspfaden.
Einen Algorithmus, in den die neuen Medikamente eingebettet
sind, liefert die Leitlinie der deutschen onkologischen Fachge-
sellschaft (https://goo.gl/Ubeusf).

Angriffspunkt EGFR

Der EGFR («epidermal growth factor receptor»; HER1) gehort
zur Gruppe der Tyrosinkinaserezeptoren, deren Aktivierung
das Zellwachstum anregt. Bei vielen nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinomen wird der «<normale» EGFR (Wildtyp) verstérkt
exprimiert. Uberdies lassen sich bei 10 bis 20% der nicht-
asiatischen bzw. bei 40% der asiatischen Personen, die an ei-
nem nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinom erkrankt sind, Mu-
tationen des EGFR (EGFR™) nachweisen, die ebenfalls mit
einer verstirkten EGFR-Wirkung einhergehen. Auf solche
EGFR-Mutationen trifft man hauptséchlich bei Adenokarzino-
men, bei jiingeren Frauen und bei Leuten, die nicht oder nur
wenig geraucht haben. Das Gen fiir den EGFR liegt auf dem
Chromosom 7; hdufigste Orte fir EGFR-Mutationen finden
sich im Exon 19 (EGFR*") und im Exon 21 (EGFR™**),
Schon seit einiger Zeit gibt es zwei EGFR-Hemmer, ndmlich
Gefitinib (Iressa™) und Erlotinib (Tarceva®), die sich bei nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen mit einer EGFR-Mutation als
wirksamer erwiesen haben als eine herkdmmliche Chemothe-
rapie. Meistens entwickelt sich im Verlauf der Behandlung
aber eine Resistenz gegeniiber den EGFR-Hemmern.

Afatinib

Afatinib (Giotrif®) ist im Unterschied zu Gefitinib oder Erloti-
nib ein irreversibler EGFR-Hemmer, was moglicherweise ei-
nen Vorteil hinsichtlich Resistenzen bedeutet. Afatinib kann

eingesetzt werden beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
mit einer EGFR*!"’- oder EGFR"***-Mutation.
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In zwei Studien — LUX-Lung-3 (n=345)" und LUX-Lung-6
(n=364)* — war die progressionsfreie Uberlebenszeit nach Erst-
behandlung von Adenokarzinomen (EGFR™) mit Afatinib
signifikant langer als mit einer platinhaltigen Chemotherapie.
Fille mit einer EGFR*""°-Mutation profitierten als Untergrup-
pe auch von einer Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit
(von 21 auf 32 Monate, Daten beider Studien kombiniert).” In
der LUX-Lung-7-Studie (n=319) verglich man Afatinib bei der
Ersttherapie von Adenokarzinomen (EGFR™") mit Gefitinib.
Dabei erreichte man mit Afatinib eine progressionsfreie Uber-
lebenszeit von 11,0, mit Gefitinib von 10,9 Monaten (HR 0,73
[95% CI 0,57-0,95).*

Auch bei vorbehandelten Personen wurde Afatinib gepriift. In
der LUX-Lung-5-Studie (n=202; 86% Adenokarzinome;
EGFR-Status nicht bestimmt; Vorbehandlung mit EGFR-
Hemmer) waren Afatinib plus Paclitaxel (Taxol” u.a.) hinsicht-
lich progressionsfreier Uberlebenszeit signifikant besser wirk-
sam als eine Zytostatika-Monotherapie.” Die LUX-Lung-8-
Studie (n=795, Plattenepithelkarzinome, EGFR-Status nicht
bestimmt, Vorbehandlung mit platinhaltiger Chemotherapie)
diente einem Vergleich zwischen Afatinib und Erlotinib. Die
progressionsfreie Uberlebenszeit betrug bei Afatinib 2,6, bei
Erlotinib 1,9 Monate (HR 0,81 [0,69-0,96]).°

Afatinib ruft bei einer Mehrheit der Behandelten Durchfall und
akneiforme Hautausschldge hervor, so dass an geeignete pré-
ventive Massnahmen zu denken ist (Antidiarrhoikum, Sonnen-
schutz). Ebenfalls héaufig sind Paronychien, Appetitverlust,
Erbrechen, Mukositis, Miidigkeit und Transaminasenanstieg.
Als seltenere Nebenwirkungen werden Keratitits, Abnahme der
kardialen Auswurffraktion und interstitielle Lungenerkrankun-
gen erwahnt.

Osimertinib

Osimertinib (Tagrisso®) zeichnet sich im Gegensatz zu ande-
ren EGFR-Hemmern dadurch aus, dass es selektiv gegen die
EGFR""™._Mutation wirkt, die sich in ungefihr 50% der
Fille sekundér entwickelt und in einer Resistenz gegeniiber
«klassischen» EGFR-Hemmern manifestiert. Fiir dieses Kol-
lektiv mit einer EGFR"*™-Mutation ist Osimertinib zugelassen.
In die AURA-3-Studie (n=419) wurden Personen aufgenom-
men, die bereits einen EGFR-Hemmer bekommen hatten und
eine EGFR"*-Mutation aufwiesen. Man behandelte sie mit
Osimertinib oder mit einer Chemotherapie (Platinderivat plus
Pemetrexed). Fiir Osimertinib errechnete man eine progres-
sionsfreie Uberlebenszeit von 10,1, fiir die Chemotherapie von
44 Monaten.’

Osimertinib fithrt hdufig zu Diarrhoe, Hautproblemen und Par-
onychien; auch Ubelkeit, Appetitverlust, Stomatitis, Miidigkeit
und Thrombopenie traten auf. Zudem wurden Einzelfélle von
QT-Verlangerung und interstitiellen Lungenkrankheiten be-
obachtet.

Necitumumab

Necitumumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der gegen den
extrazelluldren Teil des EGFR gerichtet ist. Das Medikament,
das in der Schweiz noch nicht registriert ist, ldsst sich zusam-
men mit Zytostatika zur Behandlung von EGFR-exprimieren-
den Plattenepithelkarzinomen einsetzen.

Necitumumab wurde in zwei Phase-1II-Studien als Ersttherapie
untersucht. In der SQUIRE-Studie (n=1093) verglich man bei
Plattenepitelkarzinomen die Dreierkombination Necitumumab
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plus Cisplatin/Gemcitabin mit der Zweierkombination Cispla-
tin/Gemcitabin. Mit Necitumumab liess sich eine Verlangerung
der Gesamtiiberlebenszeit von 9,9 auf 11,5 Monate erzielen;
signifikant war der Unterschied aber nur bei Tumoren, die in
hohem Mass EGFR exprimierten.® In der anderen Studie
(INSPIRE, n=633), durchgefiihrt bei Personen mit einem
Nicht-Plattenepithelkarzinom, bewirkte die Zugabe von Neci-
tumumab zu Cisplatin/Pemetrexed dagegen keine signifikante
Verlingerung der Gesamtiiberlebenszeit.”

Zu den Nebenwirkungen von Necitumumab zdhlen akneiforme
und andere Hautausschldge, gastrointestinale Probleme,
Thromboembolien, Hypomagnesidmie und Hypokalidmie. In
der SQUIRE-Studie traten bei 3% der mit Necitumumab Be-
handelten ein Herzstillstand oder pldtzlicher Tod auf (in der
Kontrollgruppe bei 0,6%).

Kommentar zu den EGFR-Hemmern

Afatinib ldsst sich fiir die zugelassene Indikation — Personen
mit einer EGFR-Mutation, die noch keinen EGFR-Hemmer
bekommen haben — dhnlich einschdtzen wie Gefitinib oder
Erlotinib. Ob es gegeniiber diesen beiden dlteren EGFR-
Hemmern bedeutsame Vorteile aufweist, ist momentan nicht
klar. In den bisherigen Untersuchungen wurde der Eindruck
erweckt, dass Afatinib mehr Nebenwirkungen hervorruft als
Gefitinib oder Erlotinib. Mit Osimertinib erzielt man bei einer
EGFR""™_Sekundéirmutation eine Verbesserung der Progno-
se, wobei eine Verlingerung der Gesamtiiberlebenszeit nicht
gesichert ist. Necitumumab verspricht bei der Untergruppe der
EGFR-exprimierenden Plattenepithelkarzinome in Kombina-
tion mit Zytostatika eine gewisse Lebensverlingerung, aller-
dings um den Preis von zusdtzlichen Nebenwirkungen.

Angriffspunkt ALK

Bei 3 bis 7% der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome
(vornehmlich Adenokarzinome) findet man im Chromosom 2
eine Translokation, aus der ein als Onkoprotein wirkendes Fu-
sionsprodukt resultiert. Dieses Fusionsprotein besteht aus der
anaplastischen Lymphomkinase (ALK) und einem anderen
Protein, zum Beispiel dem «echinoderm microtubule-
associated protein-like 4» (EML4). Die ALK, eine Rezeptor-
Tyrosinkinase, aktiviert in fusionierter Form (ALK") das Zell-
wachstum.

Crizotinib

Crizotinib (Xalkori®) hemmt die ALK und weitere Rezeptor-
Tyrosinkinasen und wird zur Behandlung beim ALK-positiven
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom empfohlen.

In der PROFILE-1007-Studie (n=347) wurde bei nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (ALK") als Zweittherapie
Crizotinib oder eine zytostatische Monotherapie verordnet. Die
progressionsfreie Uberlebenszeit erreichte in der Crizotinib-
Gruppe 7,7, in der Kontrollgruppe 3,0 Monate.'’ Die PROFI-
LE-1014-Studie (n=340) priifte Crizotinib bei der Ersttherapie
im Vergleich zur Kombination Platinderivat/Pemetrexed.
Unter Crizotinib betrug die progressionsfreie Uberlebens-
zeit 10,9, unter der Chemotherapie 7,0 Monate. "'

Bei den Nebenwirkungen fielen verschiedenartige Sehstorun-
gen auf (bei iiber 60% der Behandelten), ferner Miidigkeit,
gastrointestinale Beschwerden, periphere Odeme, Schwindel,
Geschmacksstorungen, Neuropathien, Transaminasenanstieg,
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Abfall des Testosteronspiegels, QT-Verldngerung, Bradykar-
die, Hautausschlage und Pneumonitis.

Ceritinib

Ceritinib (Zykadia®) ist ebenfalls ein ALK-Hemmer und kann
bei Resistenzen wirken, die unter Crizotinib entstanden sind.
Es kommt auch als Alternative in Frage, wenn Crizotinib nicht
vertragen wird.

In der ASCEND-5-Studie (n=231) verabreichte man Personen
mit einem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (ALK"), die
mit Zytostatika und Crizotinib vorbehandelt waren, Ceritinib
oder eine zytostatische Monotherapie. Die progressionsfreie
Uberlebenszeit erreichte in der Ceritinib-Gruppe 5,4 und in der
Chemotherapie-Gruppe 1,6 Monate.”* In der ASCEND-4-
Studie (n=376) wurde Ceritinib bei bislang Unbehandelten
(ALK") getestet. Im Vergleich zu einer Platinderivat-
Pemetrexed-Kombination liess sich die progressionsfreie Uber-
lebenszeit von 8,1 auf 16,6 Monate verlingern."

Unter einer Behandlung mit Ceritinib klagen 60 bis 80% der
Behandelten iiber Durchfall, Ubelkeit oder Erbrechen. Hiufig
sind auch Transaminasenerh6hung, Appetitabnahme, Verstop-
fung, Miidigkeit, Bauchschmerzen, Hautausschldge und Hy-
perglykamie.

Alectinib

Alectinib (Alecensa”), der dritte ALK-Hemmer, ist wie Ceriti-
nib zugelassen fiir Fille mit einer Resistenz oder Unvertrig-
lichkeit gegeniiber Crizotinib. Bislang sind keine Daten von
kontrollierten Studien publiziert, die diese Indikation stiitzen,
sondern nur die Ergebnisse von zwei offen bzw. einarmig ge-
fiihrten Untersuchungen. '

Kiirzlich sind aber Resultate einer Studie vorgestellt worden, in
denen man Alectinib bei der Erstlinientherapie von ALK-
positiven Tumoren untersuchte; hier erwies sich Alectinib ge-
geniiber Crizotinib als iiberlegen."

Das Nebenwirkungsspektrum von Alectinib scheint dhnlich zu
sein wie das der anderen ALK-Hemmer.

Kommentar zu den ALK-Hemmern

Crizotintib verzogert bei einer ALK-Translokation die Tumor-
progression besser als eine herkémmliche Chemotherapie. Wie
bei anderen Tyrosinkinasehemmern ist eine sekunddre Resis-
tenz praktisch unausweichlich. In solchen Fillen ercffnet Ceri-
tinib (oder Alectinib) eine zusdtzliche Chance, das Fortschrei-
ten der Krankheit zu verlangsamen. Es kann sein, dass die
Rangfolge unter den ALK-Hemmern durch die neuesten Stu-
dienergebnisse verschoben wird.

Angriffspunkt Angiogenese

Verschiedene Wachstumsfaktoren, welche die Gefdssneubil-
dung unterstiitzen, werden in Tumorgeweben vermehrt produ-
ziert. Beispiele sind der «vascular endothelial growth fac-
tor» (VEGF), der «fibroblast growth factor» (FGF) und der
«platelet-derived growth factor» (PDGF). Ein seit lingerem
auch beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom eingesetzter
Angiogenese-Hemmer ist der monoklonale Antikorper Bevaci-
zumab (Avastin®), der sich an den VEGF bindet.

Nintedanib

Nintedanib ist ein Tyrosinkinasehemmer, der die VEGF-, FGF-
und PDGF-Rezeptoren blockiert. Unter dem Namen Ofev®

pharma-kritik, Jahrgang 39, Nr.3/2017

wurde es primér zur Behandlung der Lungenfibrose eingefiihrt.
Mittlerweile ist Nintedanib ausserhalb der Schweiz in einigen
Léndern auch fiir das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom
(Adenokarzinome) zur Zweittherapie in Kombination mit
Docetaxel (Taxotere” u.a.) genehmigt.

Die beiden Hauptuntersuchungen waren die LUME-Lung-1-
Studie (n=1314)"° und die LUME-Lung-2-Studie (n=713)"’, in
denen Nintedanib in Kombination mit einem Zytostatikum
(Docetaxel oder Pemetrexed) der alleinigen Zytostatikum-
Behandlung gegentibergestellt wurde. In beiden Studien konnte
mit Nintedanib die progressionsfreie Uberlebenszeit signifikant
verldngert werden, und zwar von 2,7 auf 3,4 bzw. von 3,6 auf
4,4 Monate. Eine Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit liess
sich indessen nur bei Adenokarzinomen mit der Kombination
Nintedanib/Docetaxel dokumentieren.

Folgende Nebenwirkungen werden Nintedanib zugeschrieben:
Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Appetitver-
lust, Blutungen, Transaminasenanstieg, Leukopenie und
Thromboembolien; zudem wurden unter Nintedanib mehr
Myokardinfarkte gezéhlt als in den Kontrollgruppen.

Ramucirumab

Ramucirumab (Ciramza®™) — ein monoklonaler Antikorper, der
sich an den VEGF-Rezeptor-2 bindet — ist momentan in der
Schweiz nur beim Magen- und Kolonkarzinom zugelassen,
zum Beispiel in den USA aber auch fiir das nicht-kleinzellige
Lungenkarzinom. In der REVEL-Studie (n=1253) wurde zur
Zweittherapie beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom Doce-
taxel und zusitzlich Ramucirumab oder Placebo verabreicht.
Die Gesamtiiberlebenszeit erreichte in der Ramucirumab-
Docetaxel-Gruppe 10,5, in der Kontrollgruppe 9,1 Monate."®
Allerdings beschriinkte sich dieser Uberlebensvorteil auf Leute
mit Adenokarzinomen, die unter 65 Jahre alt waren.
Nebenwirkungen, die unter Ramucirumab auftraten, waren
Blutdruckanstieg, Diarrhoe, Blutungen, arterielle Thromboem-
bolien, Miidigkeit, Neutropenie und Thrombopenie, Odeme,
Mukositis, trainende Augen und Leukenzephalopathie.

Kommentar zu den Angiogenese-Hemmern

Nintedanib und Ramucirumab sind Reservemittel, die in Kom-
bination mit einer Chemotherapie als Zweittherapie bei Adeno-
karzinomen eine geringgradige Verlingerung der Gesamt-
tiberlebenszeit erwarten lassen. Bei den Nebenwirkungen sind
auch die kardiovaskuldren Probleme zu beachten.

Angriffspunkt PD-1

Das PD-1-Protein («programmed cell death receptor 1») ist ein
sogenannter Immun-Checkpoint-Rezeptor, der sich auf akti-
vierten Immunzellen findet. Tumorzellen kdnnen Liganden
(z.B. PD-L1) produzieren, die sich an das PD-1-Protein binden
und die die gegen den Tumor gerichtete Immunantwort blo-
ckieren.

Nivolumab

Nivolumab (Opdivo®) ist ein monoklonaler Antikorper, der
sich an den PD-1-Rezeptor bindet und die immunsupprimie-
rende Wirkung von PD-L1 aufhebt. Ausser beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom kann Nivolumab auch beim
Melanom, Nierenkarzinom und Hodgkin-Lymphom verwendet
werden.
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Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom wurde in zwei Stu-
dien eine Zweittherapie mit Nivolumab oder Docetaxel durch-
gefithrt. Die CheckMate-017-Studie (n=272)" befasste sich
mit Plattenepithelkarzinomen, die CheckMate-057-Studie
(n=582)" mit Nicht-Plattenepithelkarzinomen. Die Gesamt-
tiberlebenszeit belief sich bei Nivolumab in der ersten Studie
auf 9,2, in der zweiten auf 12,2 Monate; bei Docetaxel waren
es 6,0 bzw. 9,4 Monate. Bei den Plattenepithelkarzinomen
konnte kein Zusammenhang zwischen Ansprechrate und Ex-
pression von PD-L1 nachgewiesen werden, wéihrend bei den
Nicht-Plattenepithelkarzinomen die PD-L1-positiven Fille von
der Behandlung stérker profitierten als die PD-L1-negativen. In
der CheckMate-026-Studie wurde Nivolumab bei der Erstthe-
rapie gepriift, wobei sich aber kein Gewinn gegeniiber einer
Chemotherapie ergab.'

Als Nebenwirkungen von Nivolumab sind Miidigkeit, Appe-
titabnahme, Ubelkeit, Asthenie, Leukopenie und Elektrolytsto-
rungen vorgekommen. Rund die Hilfte der Behandelten sind
von Nebenwirkungen betroffen, die als immunvermittelte Re-
aktionen zu betrachten sind, wie Hautausschlage, Schilddrii-
senfunktionsstdrungen, Kolitis (Diarrhoe), Pneumonitis, Leber-
enzymanstieg und Enzephalitis. Solche immunvermittelten
Reaktionen kénnen unter einem subklinischen Bild ablaufen;
in einzelnen Féllen haben sie zum Tode gefiihrt.

Pembrolizumab

Pembrolizumab (Keytruda®™) ist ein den PD-1-Rezeptor blo-
ckierender monoklonaler Antikorper und kann beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom sowie beim Melanom einge-
setzt werden. Pembrolizumab ist bei PD-L1-exprimierenden
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen zugelassen.

In der KEYNOTE-010-Studie (n = 1033) verabreichte man
Personen mit einem PD-L1-positiven nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinom als Zweittherapie entweder Pembrolizumab (2
oder 10 mg/kg) oder Docetaxel. Mit der niedrigeren Pembroli-
zumab-Dosis betrug die Gesamtiiberlebenszeit 10,4 Monate,
mit der hoheren 12,7 Monate und mit Docetaxel 8,5 Monate;
der Unterschied war nur in der Untergruppe der Adenokarzi-
nome signifikant. Ausserdem war der Effekt von Pembrolizu-
mab bei denjenigen Tumoren besser, bei denen mindestens
50% der Zellen PD-L1 bildeten.”” In der KEYNOTE-024-
Studie (n=305) wurde Pembrolizumab als Ersttherapie bei
Tumoren mit mindestens 50% PD-L1-positiven Zellen unter-
sucht. Dabei erreichte die progressionsfreie Uberlebenszeit in
der Pembrolizumab-Gruppe 10,3 Monate und in der mit einer
herkommlichen Chemotherapie behandelten Kontrollgruppe
6,0 Monate.

Als Nebenwirkungen von Pembrolizumab stechen Diarrhoe,
Ubelkeit, Appetitverlust, Miidigkeit, Fieber und Hautreaktio-
nen hervor. Wie bei Nivolumab ist mit immunvermittelten
Reaktionen zu rechnen. Auch seltene Fille eines Typ-1-
Diabetes sind beschrieben.

Atezolizumab

Bei Atezolizumab (Tecentriq”) handelt es sich um einen mono-
klonalen Antikdrper, der gegen den PD-L1-Liganden gerichtet
und fiir eine Zweitlinientherapie zugelassen ist.

In zwei Studien wurde Atezolizumab als Zweit- oder Drittthe-
rapie mit Docetaxel verglichen. In der POPLAR-Studie
(n=287)** betrug die Gesamtiiberlebenszeit unter Atezolizumab
12,6 Monate und unter Docetaxel 9,7 Monate, in der OAK-
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Studie (n=850)* waren es 13,8 gegeniiber 9,6 Monaten. Wih-
rend das Ergebnis in der ersten Studie mit der PD-LI-
Expression korrelierte, war das in der zweiten nicht der Fall.
Die Nebenwirkungen von Atezolizumab decken sich ungefihr
mit denen von Pembrolizumab.

Kommentar zu den PD-1-/PD-L1-Blockern

Es scheint, dass eine Zweittherapie mit diesen Substanzen beim
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom die Gesamtiiberlebenszeit
verlingert, vor allem wenn eine starke PD-L1-Expression be-
steht; fiir Pembrolizumab ist ein solcher positiver Einfluss auch
fiir die Ersttherapie nachgewiesen. Ein spezifisches Problem
der PD-1/PD-LI1-Blocker sind immunvermittelte Nebenwirkun-
gen, die sich an fast allen Organen dussern kénnen.
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