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?  Welchen Stellenwert hat die Immun­
therapie im 2nd­Line­Setting des NSCLC? 
Im Allgemeinen bin ich sehr froh, dass wir 

nun beim metastasierten nicht-kleinzelligen 

Bronchialkarzinom eine erweiterung des 

therapeutischen spektrums erleben kön-

nen. durch die Immuntherapie haben wir 

neben der Chemotherapie nun durch die 

Checkpoint-Inhibitoren einen wirklich an-

deren und neuen Mode of Action mit ei-

ner besseren Verträglichkeit im Vergleich 

zur Chemotherapie zur Verfügung  (1). die 

zugelassenen Checkpoint-Inhibitoren sind 

monoklonale Antikörper, die die pd-1 / pd-

L1 Achse blockieren, und somit verhindern, 

dass aktivierte t-Zellen im tumorgewebe in 

ihrer zytotoxischen Wirkung behindert wer-

den. diese pd-1 Inhibitoren sind in der 2. 

Behandlungslinie zugelassen  (1), besitzen 

aber in dieser Indikation einen  hohen stel-

lenwert. Bisher war die Behandlung mit 

taxotere nach dem Versagen einer platin-

haltigen therapie ein etablierter standard. 

somit konnte zwar ein weiteres Chemothe-

rapeutikum eingesetzt werden, aber prin-

zipiell war das kein neuer Mode of Action. 

Mit den nun zugelassenen pd-1 Inhibitoren 

liegt eine substanzklasse vor, die durch eine 

 Immunmodulation ein besseres Gesamt-

überleben als die Chemotherapie  erreichen 

kann (Checkmate-057 (2): median os 12.2 

Monate (M) (nivolumab) vs. 9.4  M (do-

cetaxel); Checkmate-017 (3): median os 

9.2  M  (nivolumab) vs. 6  M ( docetaxel); 

Keynote-010 (4): median os pd-L1 ≥ 1% 

10.4 M; pd-L1 ≥ 50% 14.9 M (pembroli-

zumab 2 mg / kg) vs. 8.5 M (docetaxel)). 

dies ist eine sehr ermutigende entwicklung, 

auch wenn leider nur eine subgruppe – die 

wir noch nicht ganz genau molekular cha-

rakterisieren konnten – unserer patienten mit 

Bronchial karzinom von  einer pd-1-Inhibition 

profitiert.

?  Wie bewerten Sie die Korrelation der 
Expression von PD­L1 mit der Wirksamkeit 
der Anti­PD­1 Therapien und welche Auswir­
kung hat dies auf die Therapieplanung und die 
 Interaktion mit dem Patienten?
Man kann in allen studien beim Bron-

chialkarzinom ablesen, dass mit stei-

gender pd-L1-expression im tumor die 

Wahrscheinlichkeit des Ansprechens deut-

lich steigt (Check mate-057  (2): nivolumab 

pd-L1 ≥ 10%: 37% Ansprechrate; Check-

mate-017  (3): nivolumab pd-L1 ≥ 10%: 19% 

Ansprechrate; Keynote-010  (4): pembroli-

zumab pd-L1 ≥ 1%: 18% bzw. pd-L1 ≥ 50%: 

30% Ansprechrate). da die Zulassung von 

pembrolizumab an eine 1%ige  expression von 

pd-L1 gekoppelt ist, muss nun eine vorherige 

Bestimmung durchgeführt werden  (1). somit 

hat man als Behandlungsteam einen prädik-

tor für das Ansprechen vorliegen, den man 

auch dem patienten kommunizieren kann. 

diese Kommunikation ist aber nicht immer 

ganz einfach, da wir auch wissen, dass es pa-

tienten mit niedriger oder fehlender pd-L1-ex-

pression gibt, die von nivolumab profitieren 

können. Ich denke, im Falle einer hohen ex-

pression von pd-L1 kann man einen patienten 

sicherlich zur therapie motivieren, aber man 

sollte auch realistisch die dahinterstehenden 

Zahlen vermitteln, da die in studien gesehe-

ne Ansprech rate bei hoher pd-L1 expression 

bei ca. 35% liegt. Ich würde keinen patienten 

nur wegen der expression von pd-L1 länger 

behandeln (treatment beyond progression). 

Wenn es einen progress nach 2 Bildgebun-

gen jeweils im Abstand von 6–8 Wochen ge-
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Hoher stellenwert in der zweiten Behandlungslinie

geben hat und der patient klinisch progredient 

ist, dann  strebe ich einen Wechsel auf eine 

drittlinientherapie an. Ich erwarte dann auch 

bei hoher pd-L1-expression kein verspätetes 

Ansprechen mehr. Ausserdem besteht die Ge-

fahr, dass eine weitere therapielinie aufgrund 

der klinischen progression nicht mehr mög-

lich ist, wenn der  pd-1-Inhibitor bei klinischer 

und bildgebender progression weiterhin gege-

ben wurde.

 
?  Wie bewerten Sie die Daten der 

KEYNOTE­ 010­Studie in der Gruppe der  
Patienten, die ≥ 50% PD­L1 exprimierende 
Tumorzellen aufwiesen?
diese studie zielte in ihrem design darauf 

ab, neben den patienten mit einer pd-L1- 

expression von ≥ 1% auch jene mit einer pd-

L1- expression von ≥ 50% zu evaluieren  (4). 

Zunächst ist die Beobachtung wichtig, dass 

28% der in die studie eingeschlossenen patien-

ten in den tumoren eine pd-L1-expression von 

≥ 50% zeigten. In dieser Gruppe zeigte sich nu-

merisch auch der grösste Vorteil der Behand-

lung mit pembrolizumab (jeweils 2 mg / kg)* 

pd-L1 ≥ 50%: os 14.9 Monate und pd-L1 ≥ 1%: 

os 10.4 Monate) (4). somit konnte  pros pektiv  

gezeigt werden, dass eine hohe pd-L1- 

expression als positiver prädiktor für das An-

sprechen auf pembrolizumab genutzt werden 

kann. diese Beobachtung löst aber nicht das 

problem, dass wir patienten haben, die auch 

bei fehlender pd-L1-expression von einer ni-

volumab-Behandlung profitieren. ein ande-

rer interessanter und wichtiger punkt ist, dass 

die pd-L1-Bestimmung auch aus archiviertem 

tumormaterial erstellt wurde. schon ab einer 

pd-L1 expression von ≥ 1% eignet sich das Ge-

webe zur Bestimmung von pd-L1 als positiver 

prädiktor (4).

Zweitlinientherapie des non-small Cell Lung Cancer (nsCLC)

pembrolizumab im klinischen Alltag
Der Einsatz von Pembrolizumab in der Zweitlinientherapie des NSCLC zeigte gerade bei Patienten mit einer hohen PD-L1- 
Expression ein gutes Ansprechen im Vergleich zur Standardchemotherapie und die Expression kann daher auch als positiver 
Prädiktor für eine Therapie herangezogen werden. PD  Dr. med. U. Petrausch und Prof. Dr. med. O. Gautschi berichten im Inter-
view über ihre Erfahrungen mit Keytruda®.
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?  Welche Bedeutung haben die OS­Da­
ten und die QoL­Evaluierung der KEYNOTE­
010­Studie, die vor kurzem am ESMO 2016 
präsentiert wurden?
diese Analysen sind aus meiner sicht im-

mer wichtiger, da mit den pd-1 Inhibitoren 

Medi kamente bei einigen patienten über 

 einen langen Zeitraum verabreicht werden 

und somit die Wirkungen und unerwünsch-

te Wirkungen für den patienten sehr intensiv 

im positiven aber auch negativen erfahrbar 

werden können. die gezeigten daten beru-

hen auf Angaben, die die patienten selbst 

getätigt haben. Hierfür wurden die von der 

european organisation for research and 

treatment of Cancer herausgegebenen Fra-

gebögen zur Lebensqualität Core 30 (eortC 

QLQ-C30), eortC Lung Cancer 13 sowie eu-

roQol-5d-3L zur Anwendung gebracht. so-

mit konnten parameter aus den Bereichen 

der körperlichen, emotionalen, kognitiven und 

sozialen Funktionalität sowie Lungenkarzi-

nom- und therapie-bezogene symptome er-

fasst werden. erfreulicherweise zeigte sich bei 

patienten unter pembrolizumab für den Zeit-

raum von  Beginn der Behandlung bis zur Be-

urteilung nach 12 Wochen eine numerische 

und teilweise sogar eine signifikante Verbes-

serung der Lebensqualität. Zusätzlich konn-

te eine Verlängerung des Zeitraums bis zur 

Verschlechterung der Lungenkarzinom-

symptome (definiert als kombinierter end-

punkt aus Husten, dyspnoe und schmerzen 

im Brustraum) verglichen mit docetaxel er-

reicht werden  (5). Meiner Meinung nach 

unter streicht dies, dass die Anwendung von 

pembrolizumab nicht nur in weniger uner-

wünschten Wirkungen als die standard-

chemotherapie resultiert, sondern dem 

patienten im Falle eines Ansprechens auch 

ein symptom-freieres und weniger krank-

heitsgeprägtes Leben ermöglicht.
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*Keytruda® (pembrolizumab) 2 mg/kg ist indiziert zur Behandlung des fortgeschrittenen, metastasierten nsCLC nach vorangegangener Chemotherapie bei erwachsenen, deren tumore p d-L1  
exprimieren. patienten mit genomischen tumoraberrationen vom eGFr oder ALK typ sollten zudem eine für diese Aberrationen zugelassene therapie erhalten haben, bevor sie mit Keytruda behandelt werden. 

Im Gespräch mit Prof. Dr. med. Oliver Gautschi, Luzerner Kantonsspital, Luzern

Wachsende Bedeutung der pd-L1-Immunhistochemie

?  Welchen Stellenwert hat die Immun­
therapie im 2nd­Line­Setting des NSCLC? 
Bei Fehlen von Kontraindikationen und behan-

delbaren tumormutationen (eGFr, ALK, ros1, 

BrAF V600e) ist sie heute ein standard  (6). 

randomisierte studien zeigten für verschiedene 

anti-pd-1-Antikörper einen deutlichen Überle-

bensvorteil der patienten bei besserer Verträg-

lichkeit im Vergleich zu docetaxel (2, 3, 4). die 

raschen Markteinführungen in der schweiz ha-

ben mich, wie viele andere Kliniker dazu bewo-

gen, Immuntherapien unmittelbar in der praxis 

einzusetzen. die patienten begrüssen diese neu-

en Möglichkeiten ebenfalls sehr.

?  Wie bewerten Sie die Korrelation der 
Expression von PD­L1 mit der Wirksamkeit 
der Anti­PD1 Therapien und welche Auswir­
kung hat dies auf die Therapieplanung und die 
 Interaktion mit dem Patienten?
Für die Indikationsstellung von  Keytruda®* 

bei vorbehandeltem nsCLC wird eine pd-L1-

expression von ≥ 1% gefordert. Inzwischen 

ist die pd-L1-Immunhistochemie so gut vali-

diert, dass ich diesen test bereits bei der erst-

diagnose bestelle. 

Zudem kann mir der test bei der entschei-

dung helfen, ob ich die Immuntherapie bei 

unerwünschten Wirkungen abbreche oder 

fortsetze. die diskussion, in welchem Aus-

mass patienten mit pd-L1- negativen nsCLC  

von nivolumab profitieren, ist auch eine Fra-

ge der Kosten. Wir haben dazu schweizer da-

ten veröffentlicht (7).

?  Wie bewerten Sie die Daten der KEY­
NOTE­ 010­Studie in der Gruppe der Patienten, 
die ≥ 50% PD­L1 exprimierende Tumorzellen 
aufwiesen?
Folgende Aspekte sind interessant: a) ne-

ben dem os ist auch das pFs mit  Keytruda® 

signi fikant länger als mit docetaxel, b) die An-

sprechrate (orr) ist sehr hoch im Vergleich 

zu docetaxel  (4). damit sind frühere Annah-

men, wonach orr und pFs bei Immunthera-

pien eine untergeordnete rolle spielen sollen, 

widerlegt. der pd-L1-test wird also beim ns-

CLC immer wichtiger. 

?  Welche Bedeutung haben die OS­ Daten 
und die QoL­Evaluierung der KEYNOTE­010­  
Studie, die vor kurzem am ESMO 2016 
 präsentiert wurden?
die resultate, die in der initialen publika tion 

berichtet wurden, konnten auch nach länge-

rer Beobachtung bestätigt werden  (8). solche 

 Follow-up-daten sind wichtig, denn es gab in 

der Vergangenheit immer wieder studien, bei 

denen initiale resultate nicht bestätigt wer-

den konnten. 

die QoL ist bei dauertherapien, wie wir 

sie hier diskutieren, zentral. Wichtig ist die 

 Früherkennung und Behandlung von im-

munvermittelten unerwünschten Wirkungen. 

entsprechende empfehlungen haben wir 

kürzlich publiziert (9).
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