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Inleiding

Plaveiselcelcarcinoom komt bij 30% van de niet-klein
cellige longkankers (NSCLC) voor. De tweedelijnsbehan-
deling na eerstelijns- platinumbevattende chemothera-
pie is docetaxel, met mediaan overlevingswinstvoor-
deel van ongeveer 6 maanden. De ‘programmed death 1’
(PD-1)-receptor wordt tot expressie gebracht bij geacti-
veerde T-cellen. De opregulatie van deze marker is een
teken van T-celactivatie. Op de tumor kan ‘program-
med-death ligand 1’ (PD-L1) aanwezig zijn. Interactie
van PD-L1 en PD-1 leidt tot remming van T-celactiva-
tie. Dit resulteert in een tumorimmuun ‘escape’-mecha-
nisme. Nivolumab is een humaan IgG4-PD-1 immuun
‘checkpoint’-remmer, die een interactie van PD-1 en PD-
L1 ontwricht en antitumorimmuniteit herstelt.

Onderzoeksvraag

Wat is de overleving bij patiénten met stadium I11B/
IV plaveiselcel NSCLC, die progressief zijn na eerste-
lijnstherapie, wanneer ze in tweede lijn worden be-
handeld met nivolumab of docetaxel?

Studieopzet

Patiénten met stadium IIIB/IV plaveiselcel NSCLC die
progressief zijn na eerstelijnstherapie werden geinclu-
deerd in het onderzoek. Patiénten hadden een ECOG-
‘performance status score’ van 0-1. Aanwezigheid van
stabiele hersenmetastasen was geen bezwaar. Belang-
rijke exclusiecriteria waren de aanwezigheid van au-
to-immuunziekten, systemische immuunsuppressiva,
meer dan 1 lijn therapie of eerdere docetaxeltherapie.
De studie was een gerandomiseerde, open-label fase
3-studie waarbij patiénten werden behandeld met do-
cetaxel of nivolumab. Nivolumab werd elke 2 weken
gegeven in een dosering van 3 mg/kg en docetaxel ie-
dere 3 weken in een dosering van 75 mg/m?. Primair
eindpunt was overleving. Secundaire eindpunten wa-
ren progressievrije overleving, effectiviteit gerelateerd
aan PD-L1-expressie op de tumor en veiligheid.

Resultaten

In totaal zijn 272 patiénten geincludeerd (135 nivo-
lumabgroep, 137 docetaxelgroep), minimum follow-
uptijd was 11 maanden. De mediane overleving in de
nivolumabgroep was 9 maanden versus 6 in de doce-
taxelgroep (HR 0,59 (0,44-0,79) en p<0,001). Eén-
jaarsoverleving in de nivolumabgroep was 42% ver-
sus 24% in de docetaxelgroep. Respons was 20% in
de nivolumabgroep en 9% in de docetaxelgroep. Pro-
gressievrije overleving in maanden was 3,5 in de ni-
volumabgroep en 2,8 in de docetaxelgroep (HR 0,62
(0,47-0,81) en p<0,001). Er was geen correlatie tus-
sen de mate van tumor-PD-L1-expressie en overle-
ving of progressievrije overleving en dit was hiermee
geen prognostische of voorspellende parameter voor
een behandeling met nivolumab. De behandelingge-
relateerde bijwerkingen waren lager in de nivolumab-
groep. In de nivolumabgroep had 58% bijwerkingen,
waarvan 7% een graad 3/4-bijwerking. In de doce-
taxelgroep had 86% bijwerkingen, waarvan 55% een
graad 3/4-bijwerking.

Commentaar

Dit artikel beschrijft de eerste fase 3-studie die aan-
toont dat immuuntherapie een belangrijke rol speelt
in de behandeling van NSCLC. Het verschil in over-
leving in de nivolumabgroep versus de standaard-
groep met docetaxel is groot, met minder bijwerkin-
gen. Deze studie geeft immuuntherapie definitief een
plaats in de behandeling van NSCLC. De mate van
PD-L1-expressie op de tumor, zoals in deze studie
verricht, heeft geen invloed op de mate van overle-
ving. Hiermee lijkt PD-L1 vooralsnog geen goede bio-
marker te zijn voor de behandeling met nivolumab.
In een andere studie zijn vergelijkbare resultaten wat
betreft overleving gevonden bij niet-plaveiselcelcar-
cinomen. Verder onderzoek zal moeten uitwijzen of
immuuntherapie ook als eerstelijnstherapie en in an-
dere stadia van longkanker effectief is.




