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nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

pembrolizumab – neue therapieoption zur  
Behandlung des pd-L1-positiven nsCLC

die Immuntherapie bei der Behandlung des nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinoms hat durch den ein-

satz von Checkpoint-Inhibitoren grosse Fortschritte 

gemacht. Bei ungefähr zwei drittel der patienten 

mit einem nsCLC exprimiert der tumor auf min-

destens 1% der tumorzellen pd-L1 (programmed 

cell death-Ligand 1). die Interaktion von pd-L1 

mit dem pd-1 rezeptor, der hauptsächlich auf 

aktivierten t-Zellen exprimiert wird, führt zu einer 

Hemmung der Immunantwort der t-Zellen, sodass 

der tumor der Kontrolle durch das Immunsystem 

entgeht. der hochspezifische humanisierte mono-

klonale IgG4 Antikörper pembrolizumab (Keytru-

da®), der gegen pd-1 gerichtet ist, verhindert die 

Bindung von pd-L1. so gelingt es, die lokale t-Zell 

Antwort auf den tumor zu stärken.

die KeYnote-010 studie (1) vergleicht die stan-

dardtherapie (Chemotherapie mit docetaxel, 

75 mg / m2) mit der therapie mit pembrolizumab 

(2 mg / kg KG [Körpergewicht] oder 10 mg / kg 

KG*), die alle 3 Wochen verabreicht wurden. ein-

geschlossen wurden patienten mit fortgeschritte-

nem nsCLC, bei denen es unter mindestens einer 

systemischen platinbasierten Chemotherapie bzw. 

der Anwendung eines eGFr- oder ALK-Inhibitors 

zu einer tumorprogression gekommen war. Für 

 diese phase II / III-studie wurden die patienten auf-

grund der pd-L1-expression auf mindestens 1% 

der tumorzellen (definiert als tumour proportion 

score; tps ≥ 1%) ausgewählt. Als primäre end-

punkte der studie wurden das Gesamtüberleben 

(overall survival; os) und das progressionsfreie 

Überleben (progression Free survival; pFs) festge-

legt in der Gesamtpopulation (Itt-Intent to treat, 

tps pd-L1 ≥1%) sowie in der Gruppe der pa-

tienten mit ≥ 50% expression von pd-L1. sekun-

däre endpunkte waren sicherheit, Ansprechrate 

(prozent komplettes oder partielles Ansprechen) 

und dauer des Ansprechens (Zeitraum vom Zeit-

punkt des ersten Ansprechens bis zu einer pro-

gression oder tod). die insgesamt 1033 patienten, 

die die Anforderungen der studie erfüllten, wur-

den randomisiert 3 Gruppen zugeteilt: 2 mg / kg KG  

pembrolizumab, 10 mg / kg KG* pembrolizumab 

bzw. docetaxel (75 mg / m2) mit einem medianen 

Follow-up von 13.1 Monaten (IQr 8.6-17.7 Mo-

nate). die patienten gruppe mit einem tps ≥ 50% 

war in den drei Gruppen zu etwa gleichen Anteilen 

vertreten (2 mg / kg 40%; 10 mg/ kg 44%;  docetaxel 

44%) und wurde gesondert ausgewertet.

das mediane os für die Gesamtpopulation der 

studie lag in der pembrolizumab Gruppe (2 mg /
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kg KG) bei 10.4 Monaten vs. 8.5 Monate in der 

docetaxel Gruppe (Hr 0.71; 95% KI 0.58–0.88; 

p = 0.0008). pembrolizumab verlängerte das pFs 

in der Gesamtpopulation, wenngleich diesbezüg-

lich keine statistische signifikanz erreicht wurde 

(Hr: 0,88; 95% CI: 0,74–1,05; p=0,07). das me-

diane os in der  patientengruppe mit einer pd-L1 

expression von ≥ 50% war mit 14.9 Monaten bei 

einer prembrolizumab therapie (2 mg / kg KG) si-

gnifikant länger als mit 8.2 Monaten bei einer do-

cetaxel therapie (Hr 0.54, 95% KI 0.38–0.77; 

p = 0.0002). Auch das mediane pFs war mit 

2 mg / kg KG pembrolizumab länger als mit doce-

taxel (5.0 vs. 4.1 Monate; Hr 0.59; 95% KI 0.44–

0.78; p = 0.0001).

die Ansprechrate in der tps ≥ 50% population 

war mit 30% in der pebrolizumab Gruppe (2 mg /

kg KG) mehr als doppelt so hoch wie in der doce-

taxel Gruppe (8%). Bei einem Vergleich der tps 

≥ 50% patienten mit der Gesamtpopulation (An-

sprechrate mit 2 mg / kg KG pembrolizumab 18%) 

zeigt sich eine Abhängigkeit des Ansprechens vom 

pd-L1 status. pembrolizumab erwies sich auch als 

überlegen, was die dauer des Ansprechens (dor; 

duration of response) betrifft. Lag dieser Wert für 

docetaxel bei 8 Monaten (tps ≥ 50%) bzw. 6 Mo-

naten (tps ≥ 1%), war dieser für pembrolizumab 

unabhängig vom tps innerhalb des studienzeit-

raums noch nicht erreicht.

es traten jene unerwünschten Wirkungen auf, die 

für die therapien erwartet wurden, solche höhe-

ren Grades (3–5) traten in der docetaxel Gruppe 

verstärkt auf (35% vs. 13% für pembrolizumab 

2 mg / kg KG). daher war auch die Beendigung 

der therapie wegen unerwünschten Wirkun-

gen in der docetaxel Gruppe grösser als in der  

pembro lizumab Gruppe (10% vs. 4%).

die vorliegenden studiendaten zeigen überzeu-

gend, dass pembrolizumab eine wirksame the-

rapie für patienten mit pd-L1- positiven nsCLC  

darstellt. Mit pd-L1 als Biomarker können 

jene patienten identifiziert werden, welche von  

pembrolizumab am meisten profitieren. 

Abb. 1: Kaplan-Meier Abschätzung des Gesamtüberlebens (OS) bei einem PD-L1 TPS ≥ 50% 
nach 18 Mona ten; adaptiert nach: Herbst rs et al. (2)

* Keytruda® ist in einer dosierung von 2 mg / kg alle drei Wochen  
zugelassen.
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Anhaltender, signifikanter  Vorteil  
im Gesamtüberleben
Um den langfristigen outcome der KeYno-

te-010 studie zu beurteilen, wurden daten 

zum os, pFs, orr (objective response rate) 

und dor nach weiteren 6 Monaten der KeYno-

te-010 studie nochmals beurteilt (2). 

nach dieser Zeit zeigte sich, dass das os der 

pembrolizumab Gruppen jenem der doceta-

xel Gruppe überlegen war (siehe Abb. 1), dies 

war unabhängig vom pd-L1 status und bestä-

tigt nochmals die ergebnisse der KeYnote-010 

studie. das mediane os unter pembrolizumab 

2 mg / kg KG betrug 15,8 Monate vs. 8,2 Mo-

nate im docetaxel Arm, was einer 46%igen 

reduk tion des sterberisikos entspricht (Hr: 

0,54; 95% CI: 0,39–0,73; p = 0,00004; Abb. 1). 

Auch nach weiteren 6 Monaten der pembro-

lizumab therapie war die dor noch immer 

nicht erreicht, was gegenüber docetaxel (8.1 

Monate) ein deutlicher Vorteil ist. die orr für 

pembro lizumab zeigte sich gegenüber doce-

taxel ebenfalls weiterhin überlegen und in der  

pembrolizumab Gruppe (2 mg / kg KG) konnten 

3 zusätzliche responder verzeichnet werden, in 

der docetaxel Gruppe gab es nur einen weite-

ren responder.

Steigende Wirksamkeit bei 
höherer PD-L1-Expression 
schon in der KeYnote-001 studie (phase  I) 

wurde gezeigt, dass sich die orr in Abhängig-

keit vom Ausmass der expression des pd-L1 auf 

den tumorzellen unterscheidet (3). die daten-

auswertung nach einteilung der 1033 patienten 

aus der KeYnote-010 studie in die 4   Quarti-

le (tps 1%–24%, 25%–49%, 50%–74% und 

75%–100%) hat bestätigt, dass die orr in der 

pembrolizumab Gruppe (gepoolte daten der 

2 mg / kg KG und der 10 mg / kg KG* pembro-

lizumab Gruppe) mit dem pd-L1 status zunahm 

und in der 4. Quartile den höchsten Wert er-

reichte (4). dieser effekt konnte in der docetaxel 

Gruppe nicht beobachtet werden (siehe Abb. 2). 

In ähnlicher Weise stieg das os mit steigendem 

pd-L1 expressionsstatus an, wobei die os bei ei-

nem tps zwischen 75%–100% am längsten und 

der Unterschied zur docetaxel Gruppe am gröss-

ten war (pembrolizumab 16.6 Monate vs doce-

taxel 8.2 Monate; Hr 0.51; 95% KI 0.36–0.73; 

p = 0.00008) (4). das os war mit einer pembro-

lizumab therapie in allen 4 Quartilen länger als 

bei einer docetaxel therapie. Auch das pFs ist in 

der pembrolizumab Gruppe mit einem tps von 

75%–100% am längsten (pembrolizumab 6.2 

Monate vs. docetaxel 4 Monate; Hr 0.52; 95% 

KI 0.38–0.69; p < 0.00001).

Daten zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität
Zur einschätzung der gesundheitsrelevanten 

 Lebensqualität wurden die patienten nach dem 

1., 2., 3. und 5. Zyklus, dann nach jedem 4. Zy-

klus bis zum ende der therapie und zur 30-tage 

 sicherheitsbeurteilung gebeten, Lebensqualitäts- 

relevante Fragebögen (euroQol-5d-3L (5, 6), 

eortC QLC-C30 (7) und eortC QLQ-LC13 (8) )

zu beantworten (9).

Bei patienten, die pembrolizumab erhielten, kam 

es im Vergleich mit den Ausgangswerten zu einer 

Verbesserung verschiedener symptome der er-

krankung wie Haarausfall, schmerzen im Brust-

korb, Husten, Bluthusten und schmerzen in 

anderen Bereichen. Bei patienten, die docetaxel 

erhielten, kam es hingegen zu einer Verschlech-

terung zahlreicher symptome. eine signifikante 

Verbesserung mehrerer symptome (wie Bluthus-

ten, Alopezie, periphere neuropathie, entzündun-

gen im Mund und dyspnoe) zeigte sich bei der  

pembrolizumab Gruppe bei einem Vergleich mit 

der docetaxel Gruppe.

Innerhalb von 12 Wochen therapie mit pembro-

lizumab im tps  ≥ 50% Kollektiv konnte eine 

signifikante Verbesserung des allgemeinen Ge-

sundheitszustandes und der Lebensqualität (Be-

wertung mithilfe des eortC QLQ-C30) in der 

pembrolizumab Gruppe im Vergleich mit der do-

cetaxel Gruppe beobachtet werden. numerisch 

war dieser Unterschied auch über das patienten-

kollektiv mit einem tps ≥ 1% zu erkennen.

die erhebung mit dem eortC QLQ-LC13 ergab, 

dass die Zeit bis zu einer Verschlechterung rele-

vanter symptome bei Lungenkrebs (Husten, dys-

pnoe, schmerzen im Brustkorb) bei einer therapie 

mit pembrolizumab länger ist als unter docetaxel. 

die Analyse von patienteneinschätzungen (patient 

reported outcomes) bestätigen die genannten er-

gebnisse, dass die gesundheitsbezogene Lebens-

qualität und die symptome unter einer therapie 

mit pembrolizumab unverändert waren oder sich 

deutlicher verbesserten, als dies mit einer doceta-

xel therapie der Fall war. 

Insgesamt unterstreichen diese daten den stellen-

wert von pembrolizumab als therapiestandard bei 

Zweitlinien patienten mit pd-L1 positiven nsCLC 

und dieser wurde dementsprechend in die esMo 

Guidelines aufgenommen (10).
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Abb. 2: ORR in Abhängigkeit vom PD-L1 Expressionsstatus auf den Tumorzellen (TPS);  
adaptiert nach: Baas p et al. (4)

Bei den p-Werten handelt es sich 
aufgrund der post-hoc Analyse um 
nominale Werte.   
Horizontale gestrichelte Linien zeigen 
die orr für pembrolizumab (grün) 
und doxetaxel (schwarz) in der 
 studienpopulation mit tps ≥ 1%.
diese daten heben die Bedeutung 
des pd-L1 als Biomarker für eine 
therapie mit pembrolizumab bei 
vorbehandelten patienten mit 
nsCLC hervor.

 o
n

C
o

-1
20

09
70

-0
00

0


