Pneumo-Fokus

Pembrolizumab vorteilhaft
bei PD-L1-positiven Patienten

Auch wenn in den letzten Jahren die Behandlung nicht-
kleinzelliger Bronchialkarzinome Fortschritte erzielen konnte,
werden gerade bei Progress der Erkrankung weitere effektive
Therapien dringend bendtigt. Nun untersuchte die
internationale Studiengruppe um R. S. Herbst die Wirksamkeit
von Pembrolizumab bei PD-L1-positiven Tumoren.

Lancet 2016; 387: 1540-1550

In die offene Phase-II/IlI-Studie wurden
Patienten mit vorbehandeltem nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom einge-
schlossen, die nach einer Therapie mit
mindestens 2 Zyklen einer Platin-basier-
ten Therapie oder Gabe geeigneter Tyro-
sinkinase-Inhibitoren bei entsprechenden
Mutationen einen Progress zeigten. Vor-
aussetzung fiir die Studienteilnahme war
ferner die Expression von PD-L1 in min-
destens 1% der Tumorzellen.

Die Teilnehmer wurden randomisert auf 3
Gruppen verteilt und erhielten alle 3 Wo-
chen entweder Pembrolizumab in einer
Dosierung von 2mg/kg bzw. 10mg/kg

Koérpergewicht oder Docetaxel in einer
Dosierung von 75mg/m2. Primdre End-
punkte waren das Gesamt- und das pro-
gressisonsfreie Uberleben in der Gesamt-
kohorte sowie in einer Subgruppe von Pa-
tienten mit PD-L1-Expression in mindes-
tens 50% der Tumorzellen. Zu den sekun-
ddren Endpunkten zdhlte u.a. die Sicher-
heit der Therapie.

In die Analyse gingen insgesamt 1034 Pa-
tienten ein, davon 345 in der Gruppe mit
2mg/kg und 346 mit 10 mg/ kg Pembroli-
zumab und 343 in der Gruppe mit Doceta-
xel. Bis zum Studienende Ende September
2015 waren 521 Patienten verstorben. In

Wann sind mehrere Arzte besser als einer?

Methoden der kollektiven Intelligenz
kénnen zu erheblich genaueren medizi-
nischen Diagnosen fiihren, aber nur un-
ter bestimmten Voraussetzungen. Eine
Studie unter Leitung des Max-Planck-
Instituts fiir Bildungsforschung hat den
Einfluss der Gruppenzusammensetzung
auf das Ergebnis kollektiver Entschei-
dungen untersucht. Die Ergebnisse wur-
den im Juli in der Online-Ausgabe der
Fachzeitschrift PNAS veroffentlicht (DOI:
10.1073|pnas.1601827113).

Arztliche Entscheidungen lassen sich
verbessern, wenn mehrere unabhdngige
Meinungen zusammengefiihrt werden.
»Kollektive Intelligenz ist ein vielverspre-
chender Ansatz, um bessere Entschei-
dungen zu treffen. Wir haben untersucht,
welche Voraussetzungen erfiillt sein
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miissen, damit die Gruppe erfolgreicher
ist als der beste Einzelne in der Gruppe*,
sagt Ralf Kurvers, Berlin.

Die Studie zeigt, dass sich die Arzte hin-
sichtlich ihrer Diagnosegenauigkeit dh-
neln miissen. Nur so kénnen die kombi-
nierten Entscheidungen mehrerer Arzte
die Entscheidung des besten Arztes der
Gruppe {berfliigeln. Das funktioniert
nicht, wenn die Diagnosegenauigkeit der
Arzte zu unterschiedlich ist. Dieser Effekt
zeigt sich auch bei verschiedenen Grup-
pengrofRen oder unterschiedlichen Leis-
tungsniveaus des besten Arztes inner-
halb der Gruppe. ,Es ist nicht so, dass
Gruppen immer zu besseren Entschei-
dungen gelangen. Sind die individuellen
Fahigkeiten innerhalb der Gruppe zu un-
terschiedlich, sollte man der Diagnose

der Studienpopulation betrug das media-
ne Gesamtiiberleben unter 2 mg/kg Pem-
brolizumab 10,4 Monate, unter 10 mg /kg
12,7 Monate und unter Docetaxel 8,5 Mo-
nate. Das Gesamtiiberleben war damit fiir
Pembrolizumab in beiden Dosierungen
deutlich ldnger als unter Docetaxel.

Fiir das progressionsfreie Uberleben laute-
ten die entsprechenden Zahlen 3,9
(2mg/kg), 4,0 (10mg/kg) und 4,0 Monate
(Docetaxel), wobei hier kein Unterschied
zwischen den Gruppen bestand. Bei Pati-
enten mit mindestens 50% PD-L1-Expres-
sion waren unter beiden Dosierungen von
Pembrolizumab sowohl Gesamt- als auch
progressionsfreies Uberleben linger als
unter Docetaxel (14,9 und 17,3 Monate vs.
8,2 Monate bzw. 5,0 und 5,2 Monate vs. 4,1
Monate). Behandlungs-assoziierte Neben-
wirkungen von Grad 3 bis 5 kamen unter
Pembrolizumab seltener vor als unter Do-
cetaxel (13 bzw. 16 vs. 35%).

Fazit

Pembrolizumab verldngerte bei Patien-
ten mit vorbehandeltem PD-L1-positi-
vem, fortgeschrittenem nicht-kleinzelli-
gem Bronchialkarzinom das Gesamt-
tiberleben. Es sei eine neue, effektive Be-
handlungsoption mit einem giinstigen
Risikoprofil, so die Autoren.

Dr. Johannes Weif3, Bad Kissingen

des besten Arztes innerhalb der Gruppe
vertrauen®, so Kurvers.

Fiirihre Studie nutzten die Wissenschaft-
ler 2 bereits vorhandene grof3e Datensat-
ze fritherer Studien. So konnten sie auf
iiber 20000 Bewertungen von mehr als
140 Arzten zuriickgreifen und die Diag-
nosegenauigkeit der einzelnen Arzte be-
rechnen. Mit diesen Informationen simu-
lierten sie, unter welchen Bedingungen
die mittels Regeln der kollektiven Intelli-
genz kombinierten Diagnosen treffsiche-
rer sind als Einzeldiagnosen. Angewen-
det wurden dabei die Konfidenz- und die
Mehrheitsregel. Wahrend bei der Konfi-
denzregel pro Fall die Diagnose desjeni-
gen Arztes gilt, der sich seiner Einschdt-
zung am sichersten ist, gilt bei der Mehr-
heitsregel pro Fall diejenige Diagnose,
welche am hiufigsten von den Arzten ge-
nannt wurde.

Nach einer Mitteilung des Max-Planck-
Instituts fiir Bildungsforschung, Berlin
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