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Hintergrund Die Ergebnisse einer zuletzt verdffentlichten
Phase-III-Studie legten die Vermutung nahe, dass eine pro-
phylaktische Bestrahlung des Schidels bei Patienten mit
fortgeschrittenem kleinzelligem Bronchialkarzinom (,,small
cell lung carcinoma®, SCLC) die Inzidenz symptomatischer
Hirnmetastasen reduziert und im Vergleich mit Beobach-
tungen die Uberlebensraten verlingert. Zur Relevanz der
Daten wurden erhebliche Bedenken geduflert. Die Griinde
dafiir waren: unvollstindige zerebrale Bilddiagnostik vor
der Rekrutierung in die Studie und erhebliche Variabilitit
der verwendeten Chemotherapieschemata sowie der ein-
gesetzten Strahlendosen. Die vorliegende Arbeit [4] hatte
deshalb die Reevaluierung der Effizienz einer prophylakti-
schen Bestrahlung des Neurokraniums bei der Behandlung
des fortgeschrittenen SCLC zum Ziel.

Patienten und Methoden Die randomisierte Open-Label-
Phase-III-Studie wurde an 47 Institutionen in Japan durch-
gefiihrt. Randomisiert wurden Patienten mit fortgeschritte-
nem SCLC, die auf eine platinbasierte Zweifach-Chemo-
therapie angesprochen und einen negativen Befund in der
Magnetresonanztomographie (MRT) in Bezug auf Hirnme-
tastasen aufwiesen. Die Patienten wurden dem Bestrah-
lungsarm (25 Gy in 10 tédglichen Fraktionen von 2,5 Gy)
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oder dem Beobachtungsarm im Verhiltnis 1:1 zugeordnet.
Die Randomisierung erfolgte nach einer im PC generierten
Zuordnungssequenz unter Beriicksichtigung des Alters, des
ECOG-Leistungsindex (Eastern Co-operative of Oncology
Group) sowie der Response auf die initiale Chemotherapie.
Bei allen Patienten wurde das Gehirn magnetresonanztomo-
graphisch alle 3 Monate innerhalb des 1. Jahres sowie 18
und 24 Monate nach Rekrutierung in die Studie untersucht.
Der Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben (,,over-
all survival®, OS); analysiert wurde nach dem ,,Intention-
to-treat*“-Prinzip.

Ergebnisse Zwischen April 2009 und Juli 2013 wurden
224 Patienten in die Studie eingeschlossen und randomi-
siert: 113 erhielten eine prophylaktische Hirnbestrahlung,
111 wurden nur nachbeobachtet. In der vorgesehenen In-
terimsanalyse im Juni 2013, d.h. nach Rekrutierung von
163 Patienten, zeigte der Pridiktionstest die Uberlegen—
heit des Regimes mit kranialer Bestrahlung (p = 0,011).
Darauthin wurde die Studie vorzeitig beendet. In der end-
giiltigen Analyse betrug das OS in der bestrahlten Gruppe
11,6 Monate (95 %-Konfidenzintervall [KI] 9,5-13,3) so-
wie 13,7 Monate (95 %-KI 10,2-16,4) in der Beobachtungs-
gruppe (Hazard Ratio [HR] 1,27; 95 %-KI 0,96-1,68; p =
0,094). Die am héufigsten beobachteten Nebenwirkungen
vom Grad 3—4 nach 3 Monaten in der Bestrahlungs- bzw.
der Beobachtungsgruppe waren Alopezie (6 % vs. 2 %), Un-
wohlsein (3 % vs. <1 %) und Muskelschwiche der unteren
Extremitéten (<1 % vs. 5 %). Therapiebedingte Todesfille
waren in keiner der beiden Gruppen zu beobachten.

Schlussfolgerung der Autoren In dieser japanischen Studie
konnte die prophylaktische Ganzhirnbestrahlung im Ver-
gleich mit der Beobachtungsgruppe keine messbare Verlin-
gerung des OS bewirken. Bei Patienten mit fortgeschritte-
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nem SCLC, die auf die mediastinale Bestrahlung angespro-
chen hatten und am Ende der Chemotherapie im MRT kei-
ne Hirnmetastasen aufwiesen, spielte die prophylaktische
Hirnbestrahlung keine entscheidende Rolle fiir das Uberle-
ben.

Kommentar

Allgemein giiltige Ansicht der Radioonkologen ist, dass
die prophylaktische Hirnbestrahlung beim fortgeschrittenen
SCLC zum Therapieerfolg beitragen kann.

Die Daten der hier kommentierten, sorgfiltig durchge-
fiihrten Studie sagen aber etwas anderes und sind zumin-
dest auf den ersten Blick iiberzeugend. Dennoch mahnen
die statistisch grenzwertigen Unterschiede zur Vorsicht [4],
insbesondere in Anbetracht einer Reihe von Studien und
Metaanalysen, die den Vorteil einer prophylaktischen Hirn-
bestrahlung bei fortgeschrittenem SCLC zeigen [1-3]. Ob-
wohl die Autoren die Schlussfolgerung sehr vorsichtig for-
mulierten, bedarf die Feststellung, dass eine prophylakti-
sche Bestrahlung des Neurokraniums keine entscheidende
Rolle fiir das Uberleben spielt, eines kritischen Kommen-
tars.

Beim Aufbau der japanischen Studie wurden insbeson-
dere die Kritikpunkte der europidischen Studie beriicksich-
tigt. Die intrakranielle Diagnostik wurde standardisiert, die
verwendeten Chemotherapieschemata sowie die eingesetz-
ten Strahlendosen vereinheitlicht [4]. Die entscheidende
Schwiiche liegt jedoch in der Bewertung des Ansprechens
auf die Therapie. Dadurch wird die Aussagekraft der Studie
angreifbar.

Die Krankheitsverldufe des fortgeschrittenen SCLC las-
sen sich kaum vereinheitlichen, also auch nur bedingt stan-
dardisieren. Die betrachteten Kollektive bestanden aus Pati-
enten mit ganz unterschiedlicher Tumormasse und verschie-
denen Progressionswegen. Uber den letalen Ausgang eines
Patienten mit SCLC entscheidet entweder die extrakranielle
oder die intrakranielle Tumorprogression. Dominiert einer
der Bereiche, werden sich die therapeutischen Mallnahmen
im jeweils anderen Bereich auf das Uberleben nicht aus-
wirken.

Eine klare Definition des Ansprechens beim SCLC ge-
lingt nur bei einem kompletten Ansprechen auf die The-
rapie (,,complete remission‘). Bei fortgeschrittener Erkran-
kung ist das aber kaum moglich. Und in der japanischen

Studie war die Response sogar tiberhaupt nicht qualifiziert,
geschweige denn quantifiziert [4]. Aus diesem Grunde war
das untersuchte Kollektiv in Bezug auf das Therapieanspre-
chen sehr inhomogen.

Fazit

Alle bisher publizierten Daten zeigen, dass die Bestrah-
lung des Neurokraniums bei Vorliegen eines SCLC den
intrakraniellen Progress verzogert [1-4]. Auch in der hier
kommentierten japanischen Studie war dieser Effekt bild-
gebend sowie an der gebesserten neurologischen Symp-
tomatik erkennbar. Das sagt aber zunichst noch nichts
iiber den Einfluss auf das OS aus, wie die Studie ein-
driicklich zeigt. Die Therapiestrategie des fortgeschrittenen
SCLC sollte deshalb auBlerhalb von Studien weitestgehend
personalisiert werden. Und je nachdem, wie die extrakra-
nielle Tumormasse auf die systemische Therapie anspricht
und welches Therapieziel verfolgt wird, sollte die Indikati-
on zur prophylaktischen Hirnbestrahlung diskutiert werden.

Irendius A. Adamietz, Ruhr-Universitdit Bochum
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Hintergrund Historisch war die alleinige androgen-ablative
Therapie (Androgendeprivationstherapie; ADT) lange Zeit
Behandlungsstandard beim fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Prostatakarzinom: Durch eine Depotinjektion eines
Medikaments (LH-RH-Analogon) wurde iiber die Hypo-
physenachse dafiir gesorgt, dass im Hoden kein Testoste-
ron mehr gebildet wird. Die Moglichkeit der kombinier-
ten Hormon-/Chemotherapie hatte dann die Erstlinienbe-
handlung des metastasierten hormonsensitiven Prostatakar-
zinoms bei Erstdiagnose grundlegend verindert: Patienten
in gutem Allgemeinzustand sollten zusétzlich zur ADT eine
Chemotherapie mit Docetaxel erhalten [1].

Methoden Die aktuelle Publikation der sog. STAMPEDE-
Investigator-Gruppe (The Systemic Therapy in Advancing
or Metastastic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Effi-
cacy) untersucht nun bei Patienten mit einem lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten Prostatakarzinom, ob die
unmittelbare Hinzunahme von zusitzlichen Therapiemal-
nahmen (in dieser Studie Abirateron) zur Langzeit-ADT
das klinische Ergebnis, insbesondere das Gesamtiiberleben,
verbessert. STAMPEDE verwendet dafiir seit Jahren ein
mehrarmiges, mehrstufiges Studiendesign. Es wurden Pati-
enten mit einem neu diagnostizierten, lokal fortgeschritte-
nen, nodal-positiven oder metastasierten Prostatakarzinom
oder einer neu rezidivierten Erkrankung mit hohem Risi-
koprofil nach erfolgter radikaler Operation oder Strahlen-
therapie im Verhiltnis 1:1 in die beiden Therapiearme al-
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leinige ADT bzw. Kombinationstherapie ADT plus Abira-
teron (1000mg, 1 x tdglich) plus Prednisolon (Smg, 1 x
tiglich) randomisiert. Stratifiziert wurde nach dem rando-
misierenden Zentrum, dem Alter (<70 vs. =70 Jahre), dem
Metastasierungsstatus, einer geplanten Strahlentherapie (ja
vs. nein), Lymphknotenstatus, WHO-Performance-Status,
Art der ADT und der Einnahme von NSARSs (nichtstero-
idale Antirheumatika) bzw. ASS (Acetylsalicylsdure). Die
Behandlung wurde fiir 2 Jahre oder bis zur radiologischen,
klinischen oder biochemischen Progression (prostataspezi-
fisches Antigen, PSA) durchgefiihrt. Eine lokale Strahlen-
therapie wurde bei Patienten mit nodal-negativem, nicht-
metastasiertem Prostatakarzinom entweder fest angeordnet
oder bei nodal-positiven Karzinomen empfohlen. Primire
Endpunkte waren das Gesamtiiberleben (OS) und das Uber-
leben ohne Therapieversagen, wobei Therapieversagen als
radiologische, klinische oder biochemische Progression so-
wie Tod durch Prostatakarzinom definiert war. Sekundire
Endpunkte waren unerwiinschte Ereignisse (nach den Com-
mon Terminology Criteria of Adverse Events, CTCAE),
Skelettmetastasen sowie das progressionsfreie Uberleben
(PES).

Ergebnisse Insgesamt wurden 1917 Patienten von Novem-
ber 2011 bis Januar 2014 in 111 britischen und 5 Schweizer
Zentren randomisiert (957-mal alleinige ADT vs. 960-mal
Kombinationstherapie). Das mittlere Alter betrug 67 Jah-
re und der mittlere PSA-Wert 53 ng/ml. Eine metastasierte
Erkrankung hatten 52 % der Patienten; 20 % waren nicht-
metastasiert und nodal-positiv und 28 % waren nichtme-
tastasiert und nodal-negativ. Bei 95 % der Patienten war
die Erkrankung neu diagnostiziert. Das mediane Follow-
up betrug 40 Monate. In der Gruppe mit Kombinations-
therapie wurden 184 Todesfille gegeniiber 262 in der al-
leinigen ADT-Gruppe beobachtet. Das 3-Jahres-Uberleben
betrug 83 % gegeniiber 76 % mit alleiniger ADT (Hazard
Ratio [HR] 0,63; 95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,52-0,76;
p <0,001). Die HR in der MO-Situation war 0,75 und in der
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M1-Situation 0,61. Therapieversagen trat unter der Kombi-
nationstherapie bei 248 Patienten gegeniiber 535 Patienten
mit alleiniger ADT auf. Die 3-Jahres-Rate fiir das Uberle-
ben ohne Therapieversagen betrug 75 % bei der Kombinati-
onstherapie gegeniiber 45 % bei alleiniger ADT (HR 0,29;
95 %-KI 0,25-0,34; p < 0,001). Die HR in der MO-Situation
war 0,21 und in der M1-Situation 0,31. Weitere Ergebnisse
waren das 3-jdhrige PFS (80 % vs. 62 %; HR 0,40; 95 %-
KI 0,34-0,47; p < 0,001) und das 3-jihrige Uberleben oh-
ne symptomatische Skelettmetastasen (88 % vs. 78 %; HR
0,46; 95 %-KI 0,37-0,58; p < 0,001). Unerwiinschte Ereig-
nisse vom Grad 3-5 traten bei 47 % der Patienten mit Kom-
binationstherapie gegeniiber 33 % der Patienten mit alleini-
ger ADT auf. Die wesentlichen unerwiinschten Ereignisse,
die anders als bei alleiniger ADT auftraten, waren Hyper-
tension, Anstieg der Aminotransferasen und respiratorische
Erkrankungen.

Schlussfolgerung der Autoren Minner mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Prostatakarzinom haben
bei einer Kombinationstherapie mit ADT plus Abirateron
plus Prednisolon gegeniiber einer alleinigen ADT sowohl
ein signifikant hoheres OS als auch ein besseres Uberleben
ohne Therapieversagen.

Kommentar

Als ein wichtiger Mechanismus zur Resistenz gegeniiber
ADT wird die intrazelluldre Androgensynthese von Pro-
statakrebszellen beschrieben. Abirateron hemmt selektiv
und irreversibel die Steroid-17a-Hydroxylase (Cytochrom
P450 17), ein wichtiges Enzym auch bei der extratestiku-
laren Androgensynthese, und fiihrt so zu einer noch effek-
tiveren Androgenblockade. Im Rahmen der STAMPEDE-
Studien wurde bereits prinzipiell die Hinzunahme von Abi-
rateron und Prednisolon zur ADT bei der Behandlung von
kastrationsresistenem Prostatakarzinom untersucht [2, 3].
Aufgrund der positiven Ergebnisse fand diese Therapieop-
tion auch Einzug in die deutsche S3-Leitlinie. Aus biolo-
gischer Sicht konnte namlich eine frithzeitige Kombination
beider Behandlungen im Sinne einer ,,Doppelblockade*
sinnvoll sein.

Die Publikation betrifft iiberwiegend die Subgruppe me-
tastasierter Prostatakarzinompatienten und ist eine Frage
der Systemtherapie. Insofern mag sich nicht jeder ,,lokal
denkende Strahlentherapeut angesprochen fiihlen. Die Ar-
beit stellt aber einen weiteren wichtigen Erkenntnisbaustein
in der Systemtherapie dar. Dariiber hinaus beinhaltete das
Patientenkollektiv auch einen Anteil nichtmetastasierter no-
dal-negativer Patienten, die lokal bestrahlt wurden. Insofern
ist die Studie prinzipiell auch fiir unser Fachgebiet wichtig.

Die sog. STAMPEDE-Studiengruppe hat bereits wichti-
ge Studienergebnisse verdffentlicht, die in der Vergangen-
heit eine Anderung der deutschen S3-Leitlinie zur Folge
hatten. Aufgrund der positiven Studienergebnisse zu Do-
cetaxel in Kombination mit ADT wird empfohlen, dass
Patienten mit einem ,,High-volume*- und primir metasta-
siertem Prostatakarzinom mit einer kombinierten Hormon-/
Chemotherapie unter Abwigung von Nutzen und Risiken
behandelt werden sollten. Die vorliegende Studie befasst
sich nun mit einem neueren Medikament (Abirateron) in
Kombination mit der Hormontherapie. Sie ist die bisher
grofite Studie zu Abirateron als First-Line-Therapie bei fort-
geschrittenem oder metastasiertem Prostatakarzinom. Die
Ergebnisse geben vielversprechende Hinweise darauf, dass
in dieser Patientengruppe Abirateron zur First-Line-The-
rapie in Kombination mit einer ADT werden sollte, und
konnten eine Anderung der heute noch giiltigen S3-Leitli-
nie bewirken.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sind folgende
Punkte hervorzuheben:

e Aus radioonkologischer Sicht erscheint das Patienten-
kollektiv zunéchst bunt gemischt mit nichtmetastasierten
und metastasierten Patienten mit sowohl neu diagnosti-
zierter als auch mit rezidivierter Erkrankung. Die Auto-
ren betrachten hier Patienten, denen prinzipiell eine ADT
zukommen soll und differenzieren in einer Subgruppen-
analyse auch zwischen verschiedenen Krankheitsstadien.
Leider gibt es keine Subgruppenanalyse zur Bedeutung
der Bestrahlung. Bestrahlt wurden néamlich nahezu gleich
viele Patienten mit Kombinationstherapie (39 %) wie mit
ADT alleine (40 %).

e Die Daten werden stark von einer weiteren aktuellen
Studie, der sog. LATITUDE-Studie, gestiitzt [4]. Die-
se randomisierte, doppelblinde und plazebokontrollierte
Phase-III-Studie untersuchte ebenfalls die Hinzunahme
von Abirateron und Prednisolon zur ADT bei Patienten
mit neu diagnostiziertem, metastasiertem Prostatakar-
zinom. Das OS sowie das PFS waren auch in dieser
Studie signifikant gegeniiber der alleiniger ADT ver-
bessert (OS: HR 0,62; 95%-KI 0,51-0,76; p < 0,001;
Progression und Tod durch Prostatakarzinom: HR 0,47;
95 %-KI 0,39-0,55; p < 0,001). Im Vergleich sinkt das
Risiko zu sterben bei STAMPEDE um 37 %, bei LA-
TITUDE um 38 %. Die LATITUDE-Studie untersuchte
jedoch ausschlieBlich Patienten mit Metastasierung. Un-
erwiinschte Ereignisse wie Hypertension oder Anstieg
der Aminotransferasen sowie Hypokalidmie traten in der
Gruppe mit Abirateron ebenfalls hiufiger auf.

o Aufgrund des Nebenwirkungsprofils bei Einnahme von
Abirateron empfehlen die Autoren der LATITUDE-Stu-
die, bei Patienten mit einem erhohten kardiovaskulidren
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Risikoprofil (z.B. Diabetes mellitus Typ II) Vorsicht
beim Einsatz von Abirateron walten zu lassen.

e Die Nebenwirkungen bei einer Kombinationstherapie
von ADT mit Abirateron sind bedeutend geringer als
diejenigen bei der Kombination von ADT mit Docetaxel.
Allerdings kann eine Langzeittherapie mit Prednisolon
auch zu unerwiinschten Effekten fiihren. Eine Hemmung
der Androgensynthese fiihrt ndmlich reaktiv zu einer
Uberproduktion von Mineralokortikoiden. Um dann ei-
ner toxischen Uberproduktion entgegenzuwirken, muss
die Therapie mit Prednisolon kombiniert werden. Daher
sind die unerwiinschten Effekte einer Langzeittherapie
mit Prednisolon nicht zu vermeiden.

e Abzuwarten gelten die Ergebnisse der PEACE1-Studie,
die ebenfalls die Hinzunahme von Abirateron und Pred-
nisolon zur ADT bei Patienten mit neu diagnostiziertem,
metastasiertem Prostatakarzinom untersucht [5]. Interes-
santerweise wird hier zusitzlich der Einsatz der Radio-
therapie untersucht.

e Die Autoren werfen die Frage auf, ob die positiven Ef-
fekte von Abirateron und Docetaxel in einer Kombinati-
onstherapie noch verstirkt werden konnten. Obwohl syn-
ergistische Effekte denkbar wiren, ist eine Interpretati-
on dieser Aussage schwierig, da vermutete Synergien bei
anderen Therapien sich nicht immer bewahrheiteten. Es
bleibt daher abzuwarten, welche Effekte eine Kombina-
tionstherapie mit ADT und Docetaxel plus Abirateron
zeigt. Ergebnisse wird die nichste Studie von STAM-
PEDE, bei der der Einsatz von Abirateron bei Patienten
unter Docetaxel-Therapie untersucht wird, liefern.

e Abschliefend gibt es sicherlich, noch den Kostenaspekt
zu bedenken. Bei einer Therapie mit Abirateron und
Prednisolon sind derzeit mit jdhrlichen Kosten von fast
€ 45.000 zu rechnen. Dem stehen jihrliche Kosten
zwischen € 3400 und € 6800 bei einer Therapie mit
Docetaxel gegeniiber (6 Zyklen alle 3 Wochen in einer
Dosierung von 75 mg/m?). Dariiber muss unser Gesund-
heitssystem kritisch nachdenken.

Fazit

Eine friihzeitige Kombination des Androgenentzugs mit
dem Syntheseblocker Abirateron hat in zwei randomisierten
Studien (STAMPEDE und LATITUDE) die Uberlebenszei-
ten von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom
deutlich verlidngert. Dies konnte die Therapieempfehlungen
beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom zukiinftig verén-

@ Springer

dern. Bisher fehlt eine Untersuchung zur Kombination von
Androgenentzug und Chemotherapie mit Docetaxel. Letz-
tere hat in mehreren Studien ebenfalls das OS gegeniiber
einer alleinigen ADT verldngert und wird deshalb vielerorts
derzeit als Therapiestandard betrachtet.

Ob Abirateron die effektivere Alternative ist — die die
betriachtlichen Mehrkosten der Therapie rechtfertigt — bleibt
deshalb offen. Abirateron konnte jedoch die besser vertrig-
lichere Alternative sein. Ob Abirateron und Docetaxel bei
einer Subgruppe von Patienten gemeinsam mit dem Andro-
genentzug kombiniert werden konnte, wird aktuell in der
sog. PEACE1-Studie der EORTC (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) untersucht. Die Er-
gebnisse werden allerdings erst in einigen Jahren vorliegen.

Cedric Oliver Carl, Rudolf Schwarz und Cordula Peter-
sen, Hamburg
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Hintergrund und Ziel Bei 60-80% der Patienten kommt
es nach definitiver Radiochemotherapie (RCT) von lokal
fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen
(NSCLC) im weiteren Verlauf zum Progress. Eine Immun-
therapie durch Inhibitoren des PD-1/PD-L1-Signalwegs ist
in der Behandlung des metastasierten Bronchialkarzinoms
bereits etabliert. In der hier kommentierten Studie wird die
Wirksamkeit einer Erhaltungstherapie mit dem PD-L1-An-
tagonisten Durvalumab nach definitiver RCT beim lokal
fortgeschrittenen NSCLC im Stadium III untersucht.

Patienten und Methoden Einschlusskriterien fiir diese im
New England Journal of Medicine veroffentlichte rando-
misierte Phase-III-Studie waren Patienten mit NSCLC
im Stadium III nach definitiver RCT. Es musste nach
einer definitiven RCT mit mindestens 2 Zyklen einer pla-
tinbasierten Chemotherapie und einer Bestrahlungsdosis
von 54-66 Gy mindestens eine ,,Stable-disease*-Situation
nach RECIST 1.1 vorliegen. Patienten wurden unabhingig
von der PD-L1-Expression der Tumorzellen in die Stu-
die eingeschlossen. Nach Studieneinschluss erfolgte eine
Randomisierung (2:1) auf Durvalumab (10mg/m? Kor-
peroberfliche alle 2 Wochen) versus Plazebo. Die erste
Immuntherapie mit Durvalumab sollte innerhalb von 14 Ta-
gen nach erfolgter RCT durchgefiihrt werden. Nach einem
Amendment konnte die Immuntherapie auch verzdgert bis
42 Tage nach der letzten Bestrahlung beginnen. Die beiden
primdren Endpunkte der Studie waren das progressions-

Originalpublikation Antonia SJ, Villegas A, Daniel D et al (2017)
Durvalumab after chemoradiotherapy in stage III non-small-cell
lung cancer. N Engl J Med 377(20):1919-1929, https://doi.org/10.
1056/NEJMoal709937
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freies Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben (OS).
In der aktuell publizierten Zwischenanalyse wurde gemaf
Studienprotokoll nur das PFS ausgewertet.

Ergebnisse Zwischen Mai 2014 und April 2016 wurden
713 Patienten in der Studie randomisiert, von denen 709
mindestens eine Erhaltungstherapie durchliefen. Mit Dur-
valumab wurden 476 Patienten behandelt, 237 Patienten
erhielten ein Plazebo. Die Patientencharakteristika waren
in beiden Therapiegruppen ausgeglichen. Die mediane
Beobachtungszeit lag zum Zeitpunkt der Auswertung bei
14,5 Monaten. Das mediane PFS im Durvalumab-Arm be-
trug 16,8 Monate und im Plazeboarm 5,6 Monate (Hazard
Ratio [HR] 0,52; 95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,42-0,65;
p < 0,001). Das absolute PFS betrug nach 18 Monaten
44,2 % im Durvalumab-Arm und 27,0 % im Plazeboarm.
Die Ansprechrate auf die Erhaltungstherapie nach RECIST
war im Durvalumab-Arm signifikant hoher (28,4 % vs.
16,0 %; p < 0,001). Eine Toxizitdt vom Grad 3—4 trat bei
29,9 % der Patienten im Durvalumab-Arm und bei 26,1 %
im Plazeboarm auf. Pneumonitiden aller Grade wurden bei
33,9 % im Durvalumab-Arm und bei 24,8 % im Plazeboarm
beobachtet. Schwere Pneumonitiden (Grad 3-4) waren sel-
ten (im Durvalumab-Arm 3,4 % vs. 2,6 % im Kontrollarm).
Die Therapie wurde toxizitédtsbedingt bei 15,4 % der Pati-
enten im Durvalumab-Arm und bei 9,8 % der Patienten im
Kontrollarm abgebrochen.

Schlussfolgerung der Autoren Das PFS war nach Durvalu-
mab signifikant ldnger als nach Plazebo. Durvalumab koénn-
te beim NSCLC eine effektive adjuvante Therapie nach de-
finitiver RCT sein, unabhingig vom PD-L1-Status. Die To-
xizitdt liegt im erwarteten Bereich.
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Kommentar

Nach definitiver RCT beim lokal fortgeschrittenen NSCLC
kommt es nach etwa 6 Monaten hédufig zum Progress der
Erkrankung [1]. Ursdchlich hierfiir sind nicht nur Lokal-
rezidive, die durch Verbesserungen der Strahlentherapie in
Zukunft reduziert werden konnten, sondern die Entwick-
lung von Fernmetastasen — wie bei einem Drittel der Pati-
enten im Plazeboarm dieser Studie. Daher ist die Strategie,
die Systemtherapie zu intensivieren, seit Langem prisent
und in vielen Studien untersucht worden. Allerdings waren
bisher die Ergebnisse in allen durchgefiihrten Studien mit
einer klassischen Chemotherapie, einschlielich der zuletzt
in Deutschland durchgefiihrten GILT-Studie, negativ [1].
Die Blockade des PD-1/PD-L1-Signalwegs hat sich bei der
Therapie des metastasierten NSCLC als hoch effektiv er-
wiesen. So ist der PD-1-Inhibitor Pembrolizumab bereits als
Erstlinientherapie bei solchen Patienten zugelassen, deren
Tumor den priadiktiven Marker PD-L1 auf mehr als 50 %
der untersuchten Zellen exprimiert [2]. In der Zweitlinien-
therapie ist der PD-1-Inhibitor Nivolumab unabhéngig vom
PD-L1-Status zugelassen [3]. Der PD-L1-Inhibitor Durva-
lumab ist aber bisher nur in USA in der Zweitlinientherapie
des metastasierten Urothelkarzinoms zugelassen [4].

In der aktuellen Studie erhielten Patienten, die nach defi-
nitiver RCT keinen Krankheitsprogress zeigten, eine Erhal-
tungstherapie mit Durvalumab oder Plazebo. Dies hat das
mediane PFS deutlich verbessert. Die Therapie mit Durva-
lumab halbiert das Risiko zu versterben oder einen lokalen
Tumorprogress oder eine Fernmetastasierung zu erleiden
um etwa die Hilfte (HR 0,52). Die Patientencharakteristika
in den beiden Therapiegruppen der Studie waren ausge-
glichen. Zudem erfolgte keine Selektion hinsichtlich des
pradiktiven Markers PD-L1.

Ein moglicher Kritikpunkt an der Studie ist die im Ver-
gleich zum deutschsprachigen Raum relativ geringe Strah-
lendosis von 54-66 Gy bei 92 % der Patienten. Da kei-
ne genaueren Angaben vorliegen, konnte die Gesamtdosis
niedriger gewesen sein als im deutschsprachigen Raum tib-
lich. Allerdings entsprechen die mit dieser Dosis erreichten
Ergebnisse im Kontrollarm der deutschen GILT-Studie, in
der 66 Gy appliziert wurden. Zudem erhielten die Patienten
mindestens 2 Zyklen einer simultanen platinbasierten Che-
motherapie, was unserem deutschen Vorgehen entspricht. In
der Subgruppenanalyse zeigt sich keine relevante Gruppe,
die nicht von Durvalumab profitiert hitte.

Auffillig ist der Einfluss des Zeitpunkts der ersten Ga-
be von Durvalumab. Eine zeitnahe Applikation in <2 Wo-
chen nach der letzten Bestrahlung erzielte ein noch bes-
seres Ergebnis fiir das PFS (HR 0,39 vs. 0,63 bei Gabe
zwischen Tag 14 und 42). Dies weist auf einen zusitzli-
chen immunmodulatorischen Effekt durch die Bestrahlung
hin, was auch priklinisch schon gezeigt wurde [5]. In einer
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sekundiren Analyse der Keynote-001-Studie wurde eben-
falls beobachtet, dass Patienten mit metastasiertem Bron-
chialkarzinom unter Therapie mit Pembrolizumab ein sig-
nifikant besseres OS erreichen, wenn sie zu einem belie-
bigen Zeitpunkt zuvor eine Strahlentherapie erhalten hat-
ten [6]. Auch priklinisch wurde ja bereits gezeigt, dass
die Blockade des PD-1/PD-L1-Signalwegs sowohl die Tu-
morkontrolle des bestrahlten Tumors als auch die Kontrolle
von nichtbestrahlten Metastasen verbessert [7]. Solche abs-
kopalen Effekte wurden mittlerweile auch in der Klinik bei
der Kombination von PD-1-Inhibitoren mit der Bestrahlung
einzelner progredienter Metastasen beschrieben [8].

Fazit

Patienten mit NSCLC sollte nach definitiver RCT die Mog-
lichkeit einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab nicht
vorenthalten werden. Allerdings muss zunéchst die in-
dividuelle Kosteniibernahme fiir jeden Patienten von der
Krankenkasse bestitigt werden. Fiir die Zukunft bleibt
abzuwarten, ob sich die Ergebnisse durch eine zur RCT si-
multane Immuntherapie noch weiter verbessern lassen. Von
Seiten der Toxizitédt scheint eine PD-1-Blockade wiéhrend
einer RCT unproblematisch zu sein. [9].

Markus Hecht, Udo S Gaipl und Rainer Fietkau, Erlan-
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