


e [ IMPRESSUM | INHALT | DAF ,IMMUNTHERAPIE BEI LUNGENKARZINOMEN"

IMPRESSUM INHALT

Editorial .....cccoovieeee e 3
DAF — Der Aktuelle Fall
Diese Ausgabe von DAF — Der Aktuelle Fall entstand
mit freundlicher Unterstiitzung der Roche Pharma AG.

IPSOS-Studie: Platin-ungeeignete NSCLC-Patienten ...4
1. Auflage, 2025

Herausgeber ) )

MedTriX GmbH IPSOS-Studie: Patientenfall Prof. Dr. Schulz ........... 6
Watmarkt 1

D-93047 Regensburg

Tel.: 0941/58403-0 .

info@medtrix.group ES-SCLC: Patientenfall Dr. Kern ........ccccoevveevveenneen. 8
www.medtrix.group

www.journalonko.de

Redaktionsleitung: Antje BlumiM.A. CRISP. 3-Jahres-0S beim ES-SCLC .......c.ccccccveenne 10
Redaktion: Willibald Ferstl, Dr. rer. physiol. Ute Mayer
Projektmanagement/Verkauf: Arpad Gridi-Papp
Layout: Andrea Krampfl, Maximilian Scherer H R

Druck: Erhardi Druck GmbH, Regensburg Fazit | Literatur ........oooooemeeiieiee e 11

Copyright: Der Verlag behalt sich das ausschlieRliche Recht der

Verbreitung, Ubersetzung und jeglicher Wiedergabe auch von Pflichttext
Teilen dieser Zeitschrift durch Nachdruck, Fotokopie, Mikrofilm,

EDV-Verwertung, Funk- oder Fernsehaufzeichnungen vor.

Originalien: Verdffentlicht werden nur Arbeiten, die an anderer
Stelle weder angeboten noch erschienen sind. Die Autoren sind
verpflichtet, zu priifen, ob Urheberrechte Dritter beriihrt werden.
Eine redaktionelle Bearbeitung bleibt vorbehalten.

Hinweis: Die angegebenen Dosierungen sollten in jedem Fall
mit dem Beipackzettel der verwendeten Medikamente vergli-
chen werden.

JOURNAL ONKOLOGIE ist Standesorgan des Berufsverbands
Niedergelassener und ambulant tatiger Gynakologischer
Onkologen in Deutschland e.V. (BNGO) und ist Standesorgan
des d-uo | Deutsche Uro-Onkologen e.V.

Die Europdische Kommission stellt unter http://ec.europa.eu/
consumers/odr/ eine Plattform zur auRergerichtlichen Online-
Streitbeilegung (sog. OS-Plattform) bereit. Wir sind zur Teilnah-
me an einem Streitbeilegungsverfahren vor einer Verbraucher-
schlichtungsstelle weder bereit noch verpflichtet.

Bildnachweis, Titel: © Crystal light - stock.adobe.com


http://ec.europa.eu/consumers/odr/
http://ec.europa.eu/consumers/odr/

DAF ,IMMUNTHERAPIE BEI LUNGENKARZINOMEN" [ EDITORIAL ] e

EDITORIAL

In der thorakalen Onkologie stehen zunehmend
Studiendaten zur Verfiigung, die auch fir therapeu-
tisch herausfordernde Patientengruppen relevante
Fortschritte zeigen. Dies gilt etwa fir immunbasier-
te Therapien, die schwierig zu behandelnden Betrof-
fenen in zahlreichen onkologischen Indikationen
verbesserte Uberlebensraten ermdglichen. Beispiel-
haft zeigt dies die IPSOS-Studie zum fortgeschrit-
tenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)
[1]. Diese randomisierte Studie der klinischen
Phase Ill hat speziell Erkrankte mit reduziertem
Allgemeinzustand, im fortgeschrittenen Alter und/
oder mit vorhandenen Komorbiditaten oder anderen
Kontraindikationen fUr eine platinhaltige Therapie
in den Fokus genommen, also eine Gruppe, die auf-
grund der begrenzt zumutbaren Therapielast in den
allermeisten klinischen Studien bislang kaum ab-
gebildet war. Als wichtigstes Ergebnis brachte der
Vergleich der Monotherapie mit dem monoklonalen
anti-PD-L1-Antikdrper Atezolizumab (Tecentrig®)
mit einem platinfreien Standard of Care (SoC; Vi-
norelbin oder Gemcitabin) eine signifikante Verbes-
serung des medianen Gesamtiberlebens (OS) als
primarem Studienendpunkt bei einer Verdoppelung
der 2-Jahres-Uberlebensrate. Mit dem gleichzeiti-
gen Nachweis geringerer Nebenwirkungsraten vs.
dem SoC konnte fir dieses vulnerable Kollektiv zum
ersten Mal seit Jahren eine klinisch positive Studie
vorgelegt werden.

Der auf den Folgeseiten vorgestellte Fall eines
Patienten mit fortgeschrittenem Adenokarzi-
nom stellt reprasentativ das in der IPSOS-Studie

untersuchte Patientenkollektiv dar. Fir den
64-Jahrigen mit ausgepragter u. a. pulmonaler Ko-
morbiditat und einem ECOG-Status 3 stellte eine
platinbasierte Chemotherapie keine Option dar.
Als teilnehmendes Zentrum an der IPSOS-Studie
konnten wir die Eignung des Patienten zur Auf-
nahme prifen und ein entsprechendes Angebot
unterbreiten. Das beobachtete Therapieanspre-
chen nach Randomisierung auf eine Behandlung
mit Atezolizumab — mit u.a. einer 10-monatigen
Progressionsfreiheit — war aus unserer Sicht er-
mutigend. Entsprechend ist zu begriiRen, dass die
Behandlung mit Atezolizumab nach der erfolgten
Zulassungserweiterung im August 2024 inzwi-
schen in der Routineversorgung dieser Indikation
eingesetzt werden kann [2]. Die zligige Veranke-
rung der Therapie in den aktuellen Leitlinienemp-
fehlungen unterstreicht die Relevanz des Thera-
pieansatzes zusétzlich [3, 4].

Zusammenfassend haben wir mit Atezolizumab
eine Behandlungsoption an der Hand, die in der
IPSOS-Studie an einem in Studien bislang unter-
reprasentierten — und im Behandlungsalltag stark
vertretenen — Kollektiv einen relevanten Uberle-
bensvorteil erreichte. Die hohe klinische Wertig-
keitder IPSOS-Studie und der erfreuliche Outcome
unterstiitzen und motivieren uns, an diesem Kon-
zept zuklinftig festzuhalten. Die Integration in den
klinischen Versorgungsalltag kénnte helfen, eine
bestehende Versorgungslicke zumindest teilwei-
se zu schlielen.

Prof. Dr. Christian Schulz
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IPSOS-STUDIENDATEN ZUM
FORTGESCHRITTENEN NSCLC

Etwa 30% der Patienten mit Lungenkrebs weisen
bedingt durch Alter und/oder bestehende Komor-
biditdt einen unglinstigen ECOG Performance
Status (ECOG PS) auf [5] und sind nicht fur eine
platinbasierte Chemotherapie geeignet. Bei nied-
riger Expression des programmierten Zelltod-
Liganden 1 (PD-L1) auf Tumor- oder Immunzellen
(<50% bzw. <10%) wurde bislang eine platinfreie
Mono-Chemotherapiefavorisiert. Mit Atezolizumab
ist nach einer Zulassungserweiterung im August
2024 erstmals eine Mono-Immuntherapie fiir

E BEI LUNGENKARZINOMEN"

Platin-ungeeignete Patienten mit fortgeschritte-
nem NSCLC verflighar — unabhangig vom PD-L1-
Status [2].

Die IPSOS-Studie der klinischen Phase-III hat 453
nicht vorbehandelte Patienten im NSCLC-Stadium
[1IB/IV ohne EGFR- oder ALK-Alterationen aufge-
nommen, die nicht flr eine platinhaltige Therapie
geeignet waren [1]. Eingeschlossen wurden Er-
krankte, die altersunabhangig einen ECOG PS 2
oder 3 aufwiesen sowie Patienten =70 Jahre mit
einem ECOG PS 0-1 und ausgepragten Komorbidi-
taten und/oder Kontraindikationen fir eine Platin-
doublette. Das Studiendesign war multizentrisch,
offen, randomisiert und kontrolliert. Teilnehmende
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—— Chemotherapie
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Abb. 1: Gesamtiiberleben von Platin-ungeeigneten Patienten (mod. nach [1]). Klinischer Cut-off: 30.04.2022. Medianes Follow-up:
41 Monate. @ stratifiziert, ® statistische Signifikanzgrenze (iberschritten. HR=Hazard Ratio, mOS=medianes Gesamtiiberleben
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erhielten nach Randomisierung im Verhaltnis 2:1
entweder Atezolizumab (1.200 mg i.v., g3w) oder
eine platinfreie Chemotherapie — Vinorelbin (oral
oder i.v.) oder Gemcitabin (i.v., g3w oder g4w) —
als Monotherapie. Die Chemotherapie wurde nach
geltenden Zulassungsbestimmungen einheitlich
dosiert [1]. Als primérer Studienendpunkt wurde
das OS untersucht. Sekundare Endpunkte waren
die OS-Raten nach 6, 12, 18 und 24 Monaten so-
wie das progressionsfreie Uberleben (PFS), die
objektive Ansprechrate (ORR), die Ansprechdauer
(DoR) und das OS und PFS in PD-L1-Subgruppen.
Mehr als 70% der Teilnehmenden mit platten- und
nicht-plattenepithelialer Histologie waren 70 Jah-
re oder alter, etwa 30% 80 Jahre oder &lter. Ein
ECOG PS 2 oder 3 wurde bei mehr als 80% der
Patienten in jeweils beiden Studienarmen doku-
mentiert. Die aus der IPSOS-Studie abzuleitenden
Evidenzen fiillen somit eine bestehende Informa-
tions- und ggf. Versorgungsltcke, da dieses Kol-
lektiv in friiheren Phase-IllI-Studien zum NSCLC
unterreprasentiert war.

Atezolizumab verdoppelt 2-Jahres-0S vs.
Mono-Chemotherapie

Als zentrales Studienergebnis reduzierte die
Mono-Immuntherapie das Risiko zu versterben
um 22% (HR=0,78; 95%-Kl: 0,63-0,97) im Ver-
gleich zur Mono-Chemotherapie. Nach 2 Jahren
lebten unter der Behandlung mit Atezolizumab
mit 24,3% vs. 12,4% noch annahernd doppelt
so viele Patienten wie im Vergleichsarm. Das
mOS war nach einem medianen Follow-up von
41 Monaten 10,3 Monate nach Behandlung mit
dem anti-PD-L1-Antikérper vs. 9,2 Monate im

Chemotherapie-Arm (Abb. 1). Ein Uberlebens-
vorteil bestand gegeniiber der Chemotherapie
numerisch flr fast alle untersuchten Subgruppen
und zeigte sich unabhangig von z.B. ECOG PS, Tu-
morhistologie sowie PD-L1-Expressionslevel [1].

Das Risiko fir einen Progress reduzierte sich im
Atezolizumab-Arm verglichen mit dem Chemo-
therapie-Arm um 13% (HR=0,87; 95%-KI: 0,70-
1,07). Nach 24 Monaten waren 8,9% der Pati-
enten unter Mono-Immuntherapie vs. 1,6% der
Patienten unter Chemotherapie progressionsfrei.
Die Rate fiir das objektive Therapieansprechen
war unter der Monotherapie mit Atezolizumab
mit 16,9% vs. 7,9% doppelt so hoch wie nach
Chemotherapie. Auch die mDoR zeigte sich nach
Mono-Immuntherapie vs. der eingesetzten Che-
motherapie mit 14,0 vs. 7,8 Monaten annahernd
verdoppelt [1].

Therapie-assoziierte Nebenwirkungen der
Grade 3-4 vs. Chemotherapie halbiert

Die IPSOS-Studie bestatigte das glinstige Sicher-
heitsprofil einer Monotherapie mit Atezolizumab.
Wahrend der klinisch insgesamt gut handhab-
baren Behandlung mit Atezolizumab wurden
Therapie-assoziierte unerwiinschte Ereignisse
der Grade 3-4 mit 16,3% vs. 33,3% etwa halb so
haufig gesehen wie wahrend einer Chemothera-
pie. Therapie-assoziierte unerwilinschte Ereig-
nisse jeglichen Grades traten ebenfalls deutlich
seltener auf (57,3% vs. 80,0% unter Chemothe-
rapie) [1]. Beide Befunde erscheinen in der be-
handelten vulnerablen Patientengruppe klinisch
bedeutsam.
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EINZELFALLBERICHT VON
PROF. DR. CHRISTIAN SCHULZ

64-jahriger NSCLC-Patient mit fehlender
Eignung zur platinbasierten Chemotherapie

Patientenprofil, Anamnese, Diagnostik

Im Oktober 2018 wird bei Erstvorstellung eines
64-jahrigen mannlichen Patienten als Ursache
einer linksseitigen Hemiplegie rechts frontoparie-
tal eine Hirnmetastase mit ausgepragten Begleit-
odemen nachgewiesen. Die magnetresonanz-
tomographische (MRT) Untersuchung ergab bei
dem starken Raucher (60 Packungsjahre) einen
links hilar lokalisierten Primartumor mit lappen-
Ubergreifender Manifestation sowie ein Uber
alle Lungenabschnitte abgebildetes Lungenem-
physem (Abb. 2a). Das Adenokarzinom wurde
histologisch als TTF(Thyroidaler Transkripti-
onsfaktor)-1 negativ klassifiziert bei gleichzeitig

10/2018

12/2018

DD

negativer PD-L1-Expression auf den Tumorzel-
len (TC-Score 0%). Die nNGM(nationales Netz-
werk Genomische Medizin)-Paneldiagnostik war
negativ, eine Testung auf eine TP53-Mutation
war positiv ausgefallen (50% Allelfrequenz), was
nahelegte, dass die Tumorbiologie durch diese
Co-Mutation wahrscheinlich mitgepragt war. Zu-
sammenfassend erfolgte eine Klassifikation als
Adenokarzinom im Stadium IV B nach UICC 9
(Union Internationale Contre le Cancer) [6], links
zentral mit flhrender pulmonaler und zerebraler
Manifestation.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wies der Patient
eine fortgeschrittene chronisch-obstruktive Lun-
generkrankung (COPD Stadium III) mit einer ver-
bliebenen Diffusionskapazitdt (DLCO) von 25%
auf. Als Begleiterkrankungen bestanden, neben
dem Lungenemphysem, eine manifeste periphe-
re arterielle Verschlusserkrankung (pAVK) — eine
Stent-Revaskularisation war einige Monate zuvor
erfolgt — sowie eine moderate Kachexie und eine

04/2019

09/2019

Abb. 2: a) CT zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, b) Beginn der Monotherapie mit Atezolizumab, c) stabile Erkrankung, d) fort-

schreitende Erkrankung
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substituierte Hypothyreose. Der Patient wies im
Anschluss an eine Hiftfraktur im Jahr 2016 eine
Gehbehinderung auf und lebte in einer Pflegeein-
richtung. Nach Einschatzung von Prof. Dr. Schulz
begriindeninsbesondere die Befunde zu Begleiter-
krankungen und ein ECOG PS 3 im vorgestellten
Fall die Notwendigkeit fir eine vertragliche und
dennoch wirksame Therapie. Der Patient erfillte
die Kriterien fir die Aufnahme in die IPSOS-Studie
und entschloss sich zur Teilnahme.

Behandlung im Verlauf

Als initiale BehandlungsmaRnahme zur Besse-
rung der stark beeintrachtigenden neurologi-
schen Symptomatik erfolgte im Oktober 2018
zunachst eine Ganzhirn-Radiotherapie mit einem
zusatzlichen Boost auf die Lasion (30 Gy + 5 x 3
Gy Boost). Dies fiihrte in der klinischen Bewer-
tung zu einer vollstandigen Rickbildung der Halb-
seitenlahmung. Der Patient wurde im Dezember
2018 auf eine Monotherapie mit Atezolizumab
(g3w) randomisiert (Abb. 2b). Bei einem geplan-
ten Kontrolltermin im April 2019 war der Patient
klinisch progressionsfrei und eine stabile Erkran-
kung nachweisbar (Abb. 2¢). Im September 2019
wurde eine neue Lasion im Bereich des linken
Oberlappens nachgewiesen (Abb. 2d), sodass
die Progressionsfreiheit flr insgesamt 10 Monate

bestanden hatte. Aufgrund des Eindrucks einer
zunehmenden Kompression der linken Pulmonal-
arterie, wurde zu diesem Zeitpunkt eine Radiothe-
rapie erganzt. Die Behandlung mit Atezolizumab
wurde Uber die Progression hinaus bis zu einer
Gesamtbehandlungsdauer von 15 Monaten wei-
tergeflihrt. Schliellich wurde die Behandlung mit
demanti-PD-L1-Antikérperim Juni2020aufgrund
einer als immunvermittelt klassifizierten Diarrho
beendet und eine Best-Supportive-Care-Situation
etabliert. Der Patient verstarb im Mai 2023 an den
Folgen eines erneuten intrakraniellen Progres-
ses seiner Grunderkrankung, etwa 4 Jahre und
5 Monate nach Therapiebeginn.

Zusammenfassend schildert das Fallbeispiel
des Patienten mit metastasiertem Adenokar-
zinom eine klinisch haufige Ausgangssituation
von Erkrankten, die sich bedingt durch ihren All-
gemeinzustand, ihr Alter und/oder vorhandene
Komorbiditaten nicht fir eine platinbasierte Che-
motherapie eignen. Der Patient mit u. a. einer fort-
geschrittenen COPD und einer manifesten pAVK
sowie ECOG PS 3 konnte von einer Monotherapie
mit Atezolizumab (q3w) klinisch deutlich profitie-
ren, insbesondere durch eine Progressionsfreiheit,
die flr 10 Monate bestand. Die Behandlung mit
Atezolizumab war im vorgestellten Fall praktika-
bel und sicher.
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FORTGESCHRITTENES KLEINZELLIGES
LUNGENKARZINOM (ES-SCLC)

Fir Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom
im fortgeschrittenen Stadium (,extensive stage",
ES-SCLC) wurde Atezolizumab im Jahr 2019 als
erster anti-PD-L1-Antikorper in Kombination mit
Carboplatin und Etoposid zugelassen [2] und die
Chemo-Immuntherapie in die Leitlinienempfehlun-
gen aufgenommen [4, 7]. Bei dieser aggressiven und
schwer behandelbaren Form von Lungenkrebs ist
Atezolizumab + Carboplatin/Etoposid die bislang
einzige Chemo-Immuntherapie, fiir die explorative
6-Jahres-Uberlebensraten® und Real-World-Daten
zum 3-Jahres-Uberleben vorgelegt wurden [8, 9.

EINZELFALLBERICHT VON
DR. MED. JENS KERN

72-jahriger Patient mit ES-SCLC
Patientenprofil, Anamnese, Diagnostik

Bei einem 72-jahrigen Patienten mit positiver
Raucheranamnese (30 Packungsjahre) wird im
Marz 2021 nach einer computertomographi-
schen (CT) Untersuchung mit Nachweis einer
thorakalen Raumforderung der Verdacht auf ein
Lungenkarzinom mit intrapulmonaler Lymph-
knotenbeteiligung gestellt. Der Patient in gutem
Allgemein- sowie normalem Erndhrungszustand
hatte bei geringer korperlicher Belastung Luftnot
bemerkt, die sich seit Januar 2021 zunehmend
verschlechterte. Anamnestisch waren eine arteri-
elle Hypertonie, ein Zustand nach Parotis-Opera-
tion Anfang der 1980er Jahre so wie ein Zustand

nach operativer Versorgung einer Ablatio Retinae
im Jahr 2014 bekannt.

Die histologische Sicherung nach Bronchoskopie
wies auf ein primares fortgeschrittenes SCLC hin.
Mittels Fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-
Tomographie (FDG-PET) (Abb. 3a) wurde ein
hypermetaboles Karzinom links hilar/zentral
mit ausgedehnter Infiltration bis nach infrakra-
nial und kontralateral-mediastinal sowie lokaler
GefaR- und Bronchusummauerung bestatigt.
Dariiber hinaus zeigte sich eine hypermetabole
osteolytische Metastase am 12. Brustwirbel-
kérper (BWK 12) (Abb. 3b) mit intraspinalem
Weichteilanteil von maximal 7 mm Breite und
abdominellen Lymphknotenmetastasen (hyper-
metabol, kontralateral-mediastinal sowie in der
kleinen Magenkurvatur/angrenzend zum Trun-
cus coeliacus; Abb. 3c). Dies flihrte im Marz 2021
zur Erstdiagnose eines SCLC, links hilar, welches
als ES-SCLC Stadium IVB klassifiziert wurde.

Abb. 3: Staging mit FDG-PET (a) mit Darstellung der BWK 12-
Metastase (b) sowie abdomineller Lymphknoten-Metastase (c).
BWK 12=12. Brustwirbelkérper
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Behandlung im Stadium IV (ES-SCLC)

Mit dem Ziel einer effektiven Palliation und Verlan-
gerung der Uberlebenszeit wurde die Einstellung auf
eine Chemo-Immuntherapie vorgenommen. Diese
begann mit der Gabe von Carboplatin/Etoposid ab
April 2021 flr 6 Zyklen; ab Zyklus 3 wurde zusatzlich
Atezolizumab verabreicht. Zur Behandlung der Kno-
chenmetastase am BWK 12 wurde ein Bisphospho-
nat erganzt. Im Juni 2021 erfolgte an 12 Tagen eine
Radiatio des Primartumors mit 10 x 3 Gy.

Partielle Remission im Behandlungsverlauf

Der Patient hat von der Chemo-Immuntherapie mit
Carboplatin/Etoposid + Atezolizumab und einer
Bestrahlung durch das Erreichen einer partiellen Re-
mission (PR) im November 2021 deutlich profitiert.
Die Behandlung wurde insgesamt gut vertragen.
Der Patient berichtete jeweils nach verabreichter
Immuntherapie  tber Muskelkater-ghnliche Be-
schwerden. Erhchte Werte der Creatinkinase fanden
sich nicht. Entsprechend wurde die Immuntherapie
mit Atezolizumab nach 4 verabreichten Zyklen der

Chemo-Immuntherapie als Erhaltungstherapie fort-
gesetzt. Nach Uber 50 weiteren Gaben Atezolizumab
ergab die Verlaufsbildgebung im Januar 2024 eine
anhaltende PR des ES-SCLC bei weiterhin guter
Vertraglichkeit der Behandlung (Abb. 4 a, b). Bild-
morphologisch zeigte sich die abdominelle Lymph-
knotenmetastase vollstandig remittiert und die Kno-
chenmetastase (BWK 12) sklerosiert (Abb. 4 c, d).

Aufgrund einer progredienten Schwellung und in-
itial auffalligem PET-Befund (aus 3/2021) an der
linken Parotis wurde der Patient in 02/2024 erneut
HNO-arztlich untersucht. Dabei fand sich ein myo-
epitheliales Karzinom (pT3 NOMO, LOVO, Pn1), das
operativ entfernt und postoperativ bestrahlt wurde.

Zusammenfassend erfolgte die Behandlung eines
72-jahrigen Patienten mit ES-SCLC leitliniengemafd
mit einer Chemo-Immuntherapie (Empfehlungs-
grad A) [4]. Gewahlt wurde mit Atezolizumab + Car-
boplatin/Etoposid eine Behandlungsoption, fur die
neben einer Verbesserung der Symptomkontrolle
ein deutlich verlangertes PFS und OS unter Erhalt
der Lebensqualitdt gezeigt werden konnte [11, 12].

Abb. 4: a) und b) nach 6 Monaten Therapie, c) stabile Sinterung BWK 12, d) Riickbildung der abdominellen LK-Metastase;
BWK 12=12. Brustwirbelkérper; LK=Lymphknoten
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Patienten mit ES-SCLC und ECOG PS 0-1 bringt
eine Atezolizumab-basierte Chemo-Immunthe-
rapie vs. einer alleinigen Chemotherapie Uberle-
bensvorteile, die sich nicht nur unter kontrollierten
Studienbedingungen, sondern auch in der Versor-
gungsrealitat abbilden. Darauf weist eine Studie
auf Basis des CRISP-Registers hin, die erstmals
unter Real-World-Bedingungen einen OS-Vorteil
Uber einen Zeitraum von 3 Jahren andeutete [9].

Das CRISP-Register beobachtet als offene, nicht
interventionelle, prospektive, multizentrische For-
schungsplattform die Behandlungsrealitat von
NSCLC- und SCLC-Patienten in Deutschland [10].
Dabei zielt die systematische Analyse von Pati-
entenmerkmalen und der Wirksamkeit der einge-
setzten Therapien auf eine kontinuierlich verbes-
serte Versorgung ab. Neben Biomarkertestungen
flieBen in die Bewertungen u. a. Erhebungen zur
allgemeinen Lebensqualitat ein.

CRISP-Registerdaten bestatigen Nutzen der
1L-Chemo-Immuntherapie mit Atezolizumab

In die aktuelle CRISP-Analyse waren 386 er-
wachsene Patienten mit einer bestatigten
Diagnose eines SCLC im Stadium IV einbe-
zogen, die entweder eine Chemotherapie
mit Carboplatin/Etoposid oder eine Chemo-
Immuntherapie mit Carboplatin/Etoposid +
Atezolizumab als First-Line-Therapie (1L) erhal-
ten hatten. Dabei lag der Fokus auf Patienten mit
ECOG PS 0 oder 1, der in der Zulassungsstudie
IMpower133ein zentrales Einschlusskriterium war
[9, 11]. Methodisch stellt diese Analyse keinen
randomisierten Vergleich dar, sondern beschreibt

Q [ CRISP-DATEN ] DAF ,IMMUNTHERAPIE BEI LUNGENKARZINOMEN"

die Ergebnisse von CRISP-Patienten, die 2 unter-
schiedliche Therapieregime erhalten haben.

CRISP-Analyse stiitzt Evidenz aus IMpower133

Die CRISP-Daten stiitzen die aus der IMpower133-
Studie gewonnene Evidenz. Der Analyse zufolge lag
das mOS im Arm mit der Chemo-Immuntherapie mit
11,5 Monaten (95%-Kl: 10,1-12,9) vs. 9,3 Monaten
(95%-Kl: 5,7-12,3) hoher als nach alleiniger Chemo-
therapie. Das 12-Monatsiberleben war 47,8% nach
Atezolizumab-basierter Behandlung vs. 36,0% nach
Carboplatin/Etoposid (Tab. 1) [9]. In der IMpower133-
Studie war das mOS 12,3 Monate nach Chemo-
Immuntherapie (95%-Kl: 10,8-15,9) und 10,3 Mona-
te (95%-Kl: 9,3-11,3) nach Chemotherapie allein [11].
Als Besonderheit lieferte die CRISP-Studie Daten
zum 3-Jahres-OS unter Real-World-Bedingungen
[9]: Danach lebten nach dieser Zeit noch 15,3% der
Erkrankten unter Atezolizumab-basierter Therapie
(95%-Kl: 7,0-26,6). Nach alleiniger Chemothera-
pie hatte das 3-Jahres-0S 3,3% (95%-KI: 0,2-14,2)
betragen (Tab. 1) [9].
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Patienten (N)

Medianes Alter bei

Behandlungsbeginn Ll cEs

Gesamtiiberleben
(Monate)

6-Monatsrate [95%-KI]  87,3%[72,8-82,8]

12-Monatsrate [95%-KI] ~ 47,8% [41,3-53,9]
18-Monatsrate [95%-KI]  30,8% [24,8-37,1]
24-Monatsrate [95%-KI]  23,5% [17,7-29,7]

36-Monatsrate [95%-KI]  15,3% [7,0-26,6]

68,4

66,0% [79,2-78,4]
36,0% [20,6-51,6]
9,8% [2,5-23,0]
3,3%[0,2-14,2]
3,3%[0,2-14,2]

Tab. 1: 0S-Daten nach CRISP-Analyse (mod. nach [9]). C/E=Carboplatin/

Etoposid, 0S=Gesamtiiberleben
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* Atezolizumab ist als Monotherapie zur Behandlung
von Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC zuge-
lassen, flr die sich eine platinbasierte Chemothera-
pie nicht eignet. Die Basis der Zulassungserweite-
rung bildeten die Daten der IPSOS-Studie.

Die Zulassung verbessert die Versorgung von
schwierig zu behandelnden Kollektiven. Fir etwa
30% der NSCLC-Patienten, die aufgrund eines
eingeschrankten Allgemeinzustands und einer
begrenzt zumutbaren Therapielast in klinischen
Studien kaum abgebildet werden, lieferte die IPSOS-
Studie bislang fehlende Evidenz.

Unter der Monotherapie mit Atezolizumab wurde vs.
einer platinfreien Chemo-Monotherapie eine nahezu
Verdoppelungdes 2-Jahres-0OSvon 12,4% auf24,3%
gezeigt, bei einer gleichzeitigen Halbierung der Rate
fUr Therapie-assoziierte schwere Nebenwirkungen.

Einzelne, subjektiv berichtete Fallbeispiele weisen
auf die Ubertragbarkeit der Studiendaten in die
Versorgungspraxis hin.

Zur Behandlung von Patienten mit ES-SCLC ist
Atezolizumab seit dem Jahr 2019 in Kombination
mit Carboplatin/Etoposid als erster anti-PD-L1-
Antikorper zugelassen und in den Empfehlungen
der S3- bzw. Onkopedia-Leitlinie fest verankert.

Neben einer Verbesserung der Symptomkontrolle
weisen ein deutlich verlangertes PFS und OS,
unter Erhalt der Lebensqualitat, auf einen hohen
klinischen Nutzen dieses Ansatzes in der Versor-
gungspraxis hin.
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Die Daten zur IPSOS-Studie
finden Sie unter
go.roche.de/DAF_IPSOS

Die Daten zur IMbrella A-Studie®
finden Sie unter
go.roche.de/DAF_IMbrella-A

Den Pflichttext zu Tecentrig®
finden Sie unter
go.roche.de/Tecentrig_PA

2Zu den Limitationen dieser Analyse gehoren die geringe Anzahl an Patientinnen und Patienten, die in die Untersuchung aufgenom-
men wurden (n=18), mdgliche Verzerrungen von Studienergebnissen und die fehlende Erhebung von Daten zur Tumorbeurteilung

in IMbrella A. Im IMpower133-Vergleichsarm fehlen Langzeit-Nachbeobachtungsdaten, da eine Aufnahme in die Untersu-
chung nicht erlaubt war. Darlber hinaus haben 8 Patientinnen und Patienten (30,8%) die Analyse nicht fortgesetzt und
wurden zum letzten bekannten Uberlebensdatum zensiert. Es wurde davon ausgegangen, dass die Entscheidung fir
die Teilnahme an IMbrella A unabhangig vom spateren Sterberisiko der Patientinnen und Patienten war; diese Zensie-
rung kann jedoch zu einer potenziellen Verzerrung der geschatzten 4-, 5- und 6-Jahres-Uberlebensraten fiihren. Da

in der Verlangerungsstudie kein formeller Hypothesentest durchgefiihrt wurde, ist es auBerdem schwierig, klare
Schlussfolgerungen zu ziehen.
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