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NSCLC: Uberlebensvorteil mit PD-1-Hemmung auch nach iiber 2 Jahren

Minimalinvasive Lungenoperatioin reduziert Opioidbedarf
Wie behandeln nach SCLC-Transformation?

weitere Meldungen vom DGP-Jahreskongress 2019

Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und hoher
PD-L1-Expression haben unter dem PD-1-Antikdrper Pembrolizumab ein im
Vergleich zu Platintherapien deutlich langeres Gesamtuberleben auch nach
Uber 2 Jahren. Das zeigt eine neue Auswertung der KEYNOTE-024-Studie.

raspezifizierte Interimsanalysen der

KEYNOTE-024-Studie zeigen einen
signifikanten Vorteil fiir Pembroli-
zumab im Vergleich zu einer platinba-
sierten Chemotherapie bei NSCLC-Pati-
enten mit hoher Expression von PD-L1
(,programmed death ligand 1% PD-L1-
Tumorproportionscore [TPS] > 50 %).
Dieser Unterschied wurde trotz der
préspezifizierten Erlaubnis zum Cross-
over der platinbehandelten Patienten in
die Pembrolizumab-Gruppe erzielt, so-
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dass die tatsdchlichen Effekte der Anti-
PD-1-Therapie wahrscheinlich noch gré-
Ber sind. Nun liegt eine aktualisierte
Analyse mit Berechnungen zu einem
moglichen Crossover-Bias vor.
Einbezogen in die Keynote-024-Stu-
die waren Patienten mit einem Stadium-
4-NSCLC mit einem PD-L1-TPS > 50 %,
die randomisiert 200 mg Pembroli-
zumab (n = 154) oder eine platinbasierte
Therapie (n = 151) erhalten hatten. Als
priméres Studienziel wurde das progres-

Ereignisse HR (95 %-KI)

Pembrolizumab 73
Chemotherapie 96 0,63 (0,47-0,86)

Crossover-adjustierte

chemotherapie 9%  0,49(0,49-0,69)
Medianes OS (Monate) (95 %-KI)
30,0 (18,3-NR)
14,2 (9,8-19,0)
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HR = Hazard Ratio; NE = nicht erreicht; OS = Gesamtiiberleben

Abb. 1: NSCLC-Patienten, die Pembrolizumab erhielten, lebten im Median ldnger als unter
Chemotherapie, nach der Adjustierung der Crossovereffekte sogar noch deutlicher.
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EGFR-mutiertes NSCLC:

SCLC: Wo steht die Immuntherapie? — und

sionsfreie Uberleben (PFS) gewihlt, das
Gesamtiberleben (OS) bildete ein wich-
tiges sekundéres Studienziel. Ein Cross-
over von der Chemo- zur Biologikathe-
rapie war erlaubt und erfolgte entspre-
chend prispezifizierten Eignungskrite-
rien.

Nach einer medianen Nachbeobach-
tung von 25,2 Monaten waren 73 Pati-
enten der Pembrolizumab-Gruppe und
96 Patienten in der Chemothera-
piegruppe gestorben. Das mediane OS
betrug 30,0 vs. 14,2 Monate (Hazard
Ratio [HR] 0,63; 95 %-Konfidenzinter-
vall [95 %-KI] 0,47-0,86; p = 0,002). 82
Patienten der Chemotherapiegruppe
wechselten im Laufe der Studie in die
Anti-PD-1-Monotherapiegruppe. Die
Crossover-Adjustierung mithilfe der
Two-stage-Methode ergab eine OS-HR
von 0,49 (95 %-KI0,34-0,69) zugunsten
von Pembrolizumab (Abb. 1), die Tes-
tungen mit 2 weiteren Verfahren
(»rank-preserving structural failure
time“ und ,inverse probability of cen-
soring weighting®) zeigten vergleichba-
re Resultate. Behandlungsassoziierte
Nebenwirkungen von Grad 3-5 waren
mit 31,2 vs. 53,3 % unter der Chemothe-
rapie haufiger als unter dem Biologi-
kum.

Auch in der verldngerten Nachbe-
obachtung der KEYNOTE-024-Studie
zeigte sich ein deutlicher Uberlebens-
vorteil fiir Pembrolizumab im Vergleich
zu einer platinbasierten Therapie, der
nach Adjustierung auf mogliche Cross-
overeffekte noch deutlicher wurde.
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