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Highlights vom ASCO, ausgesucht von Schweizer Experten

Swiss Post ASCO 2018 — Teil 2

Bereits zum 12. Mal fand am 27.Juni der Swiss PostASCO statt. Diesmal nicht in Bern, son-
dern in Ziirich im Rahmen des SOHC, des ersten Schweizer Kongresses fiir Onkologie und
Hamatologie. Wie die Jahre zuvor informierten und kommentierten Schweizer Spezialisten
ihre Kollegen in kurzen Prasentationen iiber die wichtigsten am ASCO vorgestellten Studien
und Neuigkeiten. Prof.Dr.med. Vivianne Hess, die Vize-Prasidentin der SAKK, moderierte
zusammen mit dem Prasidenetn der SAKK, Prof. Dr.med. Roger von Moos die Veranstaltung.

Tumoren des oberen Gastrointestinaltrakts
Pankreaskarzinom

PRODIGE 24/CCTG PA.6-Studie (abstr.

LBA4001): Adjuvante CT

Adjuvante CT mit mFOLFIRINOX (modifizier-
tes FOLFIRINOX-Regime, d.h. ohne eine i.v. Bolus-
gabe von 5-FU und damit besser vertraglich) fiithrte
bei resezierten Patienten mit Pankreaskarzinom zu
einer signifikanten Verlingerung des krankheits-
freien Uberlebens (DFS) im Vergleich zu Gemcitabin
(HR=0.58 mit 21.6 vs. 12.8 Monate). Nach 3 Jahren waren 39.7% der
mit mFOLFIRINOX therapierten Patienten krankheitsfrei vs. 21.4%
im Gemcitabin-Arm. Das Metastasen-freie Uberleben betrug 30.4 vs.
17.7 Monate und OS 54.4 vs. 35 Monate (HR=0.64, p=0.003) jeweils
zugunsten von mFOLFIRINOX und dies in allen Subgruppen.

Fazit des Referenten Prof. Dr. med. Bernhard Pestalozzi, Ziirich
Obwohl mFOLFIRINOX mit mehr, aber handhabbaren Neben-
wirkungen verbunden ist, sollte es fiir Patienten mit resezierbarem
Pankreaskarzinom und gutem Allgemeinzustand als neuer adju-
vanter Therapiestandart angesehen werden (zumindest in der west-
lichen Hemisphére).

B. Pestalozzi

PREOPANC (abstr. LBA4002): Neoadjuvante RCT verbessert

Prognose

Die RO-Resektionsrate betrug bei Patienten mit resezierbarem Pan-
kreaskarzinom nach neoadjuvanter RCT 63% vs. 31% fiir unmittel-
bare Chirurgie. Diese Tendenz zeigte sich auch im medianen DES
mit 9.9 vs. 7.9 Monate zugunsten des Studienarms mit neoadjuvan-
ter RCT (HR 0.71, p=0.023). Durch die neoadjuvante RCT wurde
die 2-Jahres-Uberlebensrate von 30% auf 42% gesteigert. Das OS
lag nach 2 Jahren im neoadjuvante RCT-Arm bei 17.1 Monaten,
ohne eine solche bei 13.7 Monaten. Bei den Patienten, die erfolg-
reich operiert werden konnten, stieg sie sogar von 16.8 Monate auf
42.1 Monate. Die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs wurde von
7.9 Monate auf 9.9 Monate verlangert.

PRODIGE 35-PANOPTIMOX-Studie (abstr. 4000): Erhaltungs-
therapie mit FU/LV ohne Wirksamkeitsverlust

Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom kdnnen nach
erfolgreicher Induktionstherapie mit FOLFIRINOX und Auftre-
ten von Neurotoxizitit ohne Wirkungsverlust (PFS, OS) mit einer
LV5FU2-Erhaltungstherapie (Absetzen von Oxaliplatin und Irino-
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tecan) behandelt werden. Bei Krankheitsprogression kann erneut
zu FOLFIRINOX gewechselt werden.

Fazit des Referenten: Ist Folfirinox toxisch, so konnen Oxalipla-
tin und Irinotecan abgesetzt werden und mit Erhaltungstherapie
fortgefahren werden. Bei Rezidiv kann Folfirinox wieder eingefiihrt
werden ohne den Therapiebenefit zu verkleinern.

Hepatozelluldre Karzinome

REACH-2 (abstr. 4003): Ramucirumab Therapieoption fiir
die Zweitlinie

Patienten mit hepatozellulirem Karzinom (HCC) und AFP
>400ng/mL, die unter Sorafenib refraktidr waren oder ein Rezi-
div entwickelten, zeigten unter Ramucirumab gegeniiber Placebo
einen moderaten aber signifikanten Uberlebensvorteil (8.5 vs. 7.3
Monate; HR 0.71). Die 12 Monats-Uberlebensrate betrug 36.8 vs.
30.3% und die 18 Monats Uberlebensrate 24.5 vs. 11.3 Monate. Die
HR fiir medianes PFS betrug 0.452 mit jedoch nur 2.8 Monaten fiir
Ramucirumab und 1.6 Monate fiir Placebo.

Fazit des Referenten: Ramucirumab ist in der Zweitlinie eine Option

CELESTIAL-Studie (abstr. 4019): Cabozantinib in der Zweitlinie
Cabozantinib zeigte gegeniiber Placebo einen Therapiebenefit fiir
Patienten mit fortgeschrittenem HCC nach Ersttherapie mit Sora-
fenib. Das OS konnte um 24% verldngert werden (10.2 vs. 8.0
Monate) und das PFS um 56% (5.2 vs. 1.9 Monate). Die ORR lag bei
4% fiir Cabozantinib vs. 0.4% fiir Placebo.

Fazit des Referenten: Cabozantinib ist eine Option fiir die Zweit-
linie, ebenso wie Regorafenib

KEYNOTE-224 (abstr. 4020): Pembrolizumab und Nivolumab
Optionen fiir die Zweitlinie

Auch in spiteren Therapielinien zeigte Pembolizumab Wirksamkeit
(OSS 8%) bei mHCC. Hierbei erwies sich PD-L1 CPS als zuverlassi-
gerer pradiktiver Biomarker als PD-L1 TPS und GEP.

pNET (pancreatic neuroendocrine tumor)

ECOG-ACRIN Cancer Research Group (E2211) (abstr. 4004):
Temozolomid-Mono- vs. Kombinationstherapie

Die Therapie mit Capecitabine+Temozolomide bei G1/G2 metasta-
tischem pNET (low grade endocrine tumor) verlangerte das PFS im
Vergleich zur Temozolomide-Monotherapie um 42% (14.4 vs. 22.7
Monate). Die OS-Daten sind noch «immature», aber es zeigt sich
bereits eine Tendenz, dass Kombitherapie besser ist.
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Fazit des Referenten: Die Capecitabine+Temozolomide-Kombi-
nationstherapie ist bei pNET: G1/G2 pNET besser als die Temozo-
lomide-Monotherapie. Die PRRT ist teuer.

Magenkarzinom

JACCRO GC-07-Studie (abstr. 4007): Klarer Therapiebenefit
fiir S-1 + Docetaxel

Die adjuvante Kombinations-CT (S-1 + Docetaxel) erwies sich der
S-1 Monotherapie bei kurativ resezierten Stage III Magenkarzino-
men iiberlegen. Nach 3 Jahren waren signifikante 65.9% der mit der
Kombinationstherapie Behandelten ohne Rezidiv vs. 49.6% der Pa-
tienten unter Monotherapie (HR 0.632, 99% CI: 0.400 0.998, p =
0.0007). Die Rate an Nebenwirkungen war im Kombinationsarm
zwar hoher jedoch gut beherrschbar.

KEYNOTE-061-Studie (abstr. 4062): Pembrolizumab in der
Zweitlinie

Die Frage, ob Immuntherapie bei Magenkarzinom wirksam ist, kann
mit ja beantwortete werden. Patienten mit fortgeschrittenem vorbe-
handeltem Magenkarzinom bzw. Karzinom des oesophago-gastralen
Ubergangs zeigten stratifiziert nach PD-L1-Expression einen Uberle-
bensvorteil fiir Pembrolizumab vs. Paclitaxel fiir Patienten mit hoher
PD-L1-Expression (Senkung des Mortalitétsrisikos um 18%) bei
gleichzeitig besserem Sicherheitsprofil. Patienten mit geringer Expres-
sion scheint CT nach wie vor die Therapie der Wahl zu sein.

Tumoren des unteren Gastrointestinaltrakts
PETACC-6 (abstr. 3500): Oxaliplatin bei
Rektumkarzinom keine Option
lokal fortgeschrittenen
konnte durch eine neoadjuvante RCT und adjuvante
CT (Capecitabin + Oxaliplatin vs. Capecitabin) das
Outcome (DFS, OS) nicht verbessert werden, wenn
zusidtzlich Oxaliplatin eingesetzt wurde. Die Capeci-
tabin-basierte RCT und adjuvante Therapie erwiesen
sich mit 73.4% Uberlebenden nach 7 Jahren als beste Option. Noch
unerklirt bleibt die Differenz in DFS und OS zwischen der deutschen
und nicht-deutschen Gruppe der Studienteilnehmer, die weiterer
Abklarung bedarf.

Beim Rektumkarzinom

ADORE (abstr. 3501): FOLFOX adjuvante Option bei
Rektumkarzinom

Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom,
neoadjuvant mit RCT und chirurgisch vortherapiert, verbes-
serte die adjuvante Gabe von FOLFOX im Vergleich zu 5-FU/LV
(5-Fluorouracil+Leucovorin) das DFS und OS nach 6 Jahren um
37% bzw. 27%. Einen Uberlebensvorteil dagegen hatten nur Hoch-
risiko-Patienten.

Fazit des Referenten

Prof. Dr. med. Christoph Mamot, Aarau

Adjuvante CT sollte selektiv fiir bestimmte postoperative Krank-
heitsstadien eingesetzt werden. Subgruppen-Analysen konnten
hierfiir hilfreiche Hinweise liefern.

FOWARC (abstr. 3502): modifiziertes FOLFOX6 im
neoadjuvanten Setting des Rektumkarzinoms

Die 3 Studienarme (5-FU + RT; mFOLFOX6 + RT; mFOLFOX6
allein) zeigten keinen Unterschied beziiglich DFS und OS.
mFOLFOX6 mit oder ohne RT verbesserte das DFS gegeniiber
der Standardtherapie mit 5FU und RT nicht. Dagegen induzierte
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FOLFOX6 mit RT hohere Raten an pCR, mdglicherweise konnen
mehr Patienten dann mit «watch and wait» Strategie behandelt wer-
den. Auch die Anzahl an Lebermetastasen war unter FOLFOX6 mit
RT reduziert (geringe Anzahl an Patienten!). FOLFOX6 ohne RT
hingegen verringerte nicht die lokale Kontrolle oder 3-Jahres DES.
Zur Beurteilung der OS wird ein noch ldngeres Follow-up benotigt.

PRODIGE 7 (abstr. LBA3503): HIPEC mit Oxaliplatin
verbessert die Prognose nicht

Beim kolorektalen Karzinom mit Peritonealkarzinose verbessert
die zusitzliche hyperthermische intraperitoneale CT mit Oxali-
platin (HIPEC) zur operativen Exzision und systemischen CT
die Uberlebensprognose (quo ad vitam) (RFS und OS als pri-
mire Endpunkte) nicht. Die hypertherme lokale Applikation
verbesserte das OS nicht (41.7 vs. 41.2 Monate) bzw. das RFS
nicht signifikant (13.1 vs. 11.1 Monate) bei einem medianen Fol-
low-up von 64 Monaten. Dagegen war die Komplikationsrate
nach 60 Tagen in der HIPEC-Gruppe doppelt so hoch (24,1% vs.
13,6%). Doch es bleibt die Frage, ob nicht bestimmte Patienten-
gruppen, insbesondere solche mit einer mittleren Peritonealkar-
zinose-Index doch von HIPEC profitieren konnten?

Fazit des Referenten: HIPEC ist eine komplexe Therapie mit
vielen Variablen. Zytoreduktive Chirurgie an sich ist bereits eine
gute Vorgehensweise. Es bleibt zu klédren, ob zusitzliche HIPEC
bei nicht vor-selektierten Patienten einen Benefit beinhaltet.

E7208 (abstr. 3504): Triple-Therapie mit Ramucirumab
bei fortgeschrittenem Kolorektalkarzinom

Die Triple-Therapie bestehend aus Irinotecan, Cetuximab
(Anti-EGFR-Antikorper) und Ramucirumab (Anti-VEGFR2-Anti-
korper) verbesserte bei K-RAS-positiven CR-Patienten in der Zweit-
linie das PFS gegeniiber der dualen Therapie ohne Ramucirumab.
Fazit des Referenten: Die Kombinationstherapie anti-VEGF
und anti-EGFR ist nicht vollig tot, es bedarf jedoch einer Vorse-
lektion der Patienten.

Lymphom

RELEVANCE (abstr. 7500): CT in der Erstlinie
ersetzen

Diese Studie untersuchte, ob die cCT-freie Kombina-
tionstherapie Rituximab+Lenalidomid ausreichend

in der Erstlinie ist — Superioritit gegeniiber CT?

Die Studie verpasste den primaren Endpunkt Superi-
oritdt in CR, PFS und OS, die Kurven waren iiberlap-
pend. Die Therapieoptionen scheinen dquivalent zu sein, aber kein
design fiir non-inferiority (grossere Studienpopulation notig). Aber
die Therapie ohne CT wies weniger Toxizitaten auf.

Fazit des Referenten Prof. Dr. med. Christoph Renner, Ziirich
Die Therapieoptionen scheinen dquivalent zu sein. Ob daraus
geschlossen werden darf, dass es sich um eine neue Frontline The-
rapie handelt fiir FL-Patienten ist vorsichtig zu beantworten, zumal
die Therapie auch viel teurer ist als die CT.

R/R DLBCL und FL: (abstr. 7507): Rezidiv-Therapie aggressiver
B-Zell Lymphome

Besonders refraktire bzw. rezidivierende DLBCL alterer Patienten,
die nicht fiir eine Transplantation eignen, sind ein wichtiges Thema!
Patienten mit refraktdrem/ rezidivierendem FL bzw. DLBCL wur-
den 1:1 in einen Polatuzumab Vedotin (Antikérper-CD79b-
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Immuntoxin-Konjugat) + Bendamustin / Rituximab-Arm und

einen Bendamustin / Rituximab-Arm randomisiert.

Beim FL zeigte das Immuntoxin-Konjugat keinen PFS-Therapiebe-

nefit. Beim DLBCL verbesserte das Immuntoxin-Konjugat signifi-

kant OR und CR und verldngerte PFS (HR 0.31, p<0.0001) und OS

(HR 0.35, p=0.0008). Dies ist die erste Zweitlinientherapie, die bei

r/r dlteren DLBCL-Patienten einen OS-Therapiebenefit zeigte.

Fazit des Referenten: Der Standardarm ist nicht exzellent, die

Erganzung mit Polatuzumab Vedotin verbessert die Therapieresultate.

= Polatuzumab Vedotin kann sicher mit Bendamustidin / Rituximab
kombiniert werden.

= FL: kein signifikanter Unterschied im Kurzzeit-Follow-up

= DLBCL: signifikante Verbesserung der RR, PFS und OS durch
Zugabe von Polatuzumab Vedotin unabhingig von vorangegan-
genen Therapielinien.

= Polatuzumab Vedotin erhielt den «Breakthrough»-Therapie-Sta-
tus von FDA und «Priority Medicines» (PRIME) Designation von
EMA fiir r/r DLBCL.

LYSA-Studie (abstr. 7503): Erstlinientherapie fortgeschrittener
Hodgkin Lymphome (HL)

Beim HL lasst sich durch eine PET-basierte individualisierte Thera-
pie die Toxizitit der Behandlung vermindern. Ist der Patient nach
2 Zyklen BEACOPPesc PET-negativ, so ist eine Deeskalation auf 4
Zyklen ABVD bei gleichbleibend guten Outcomes ausreichend.
Fazit des Referenten: Es gibt zwei Therapieoptionen: «Start high
and deescalate» (D-Version) und «Start low and ascalate» (UK-Ver-
sion). Ganz wichtig ist es, in beiden Fillen nach 2 Zyklen ein PET-
CT zu machen und dementsprechend die Therapie fortzufithren.

ARROW-Studie (abstr. 8000): REV r/r Multiples Myelom (MM):
Was ist zu tun?

Es existieren nur wenige Studien mit Revlimid in der Zweitlinie. In
dieser Studie wurde die einmal wochentliche (hohere) Dosierung
von Carfilzomib + Dexamethason mit der zweimal wochentlichen
Dosierung bei r/r MM-Patienten verglichen. Hierbei verldngerte
die einmal wochentliche Applikation von Carfilzomib + Dexame-
thason (70 mg/m?) das PES signifikant um 3.6 Monate und redu-
zierte das Risiko fiir Progression oder Tod um 30.7% im Vergleich
zur zweimal wochentlichen Dosis (27 mg/m?). Die Patienten mit
der einmal wochentlichen Dosis erreichten statistische hohere RR
als Patienten im zweimal wochentlichen Studienarm. Das Gesamt-
sicherheitsprofil war vergleichbar ohne neue Sicherheitshinweise.
Fazit des Referenten: Das einmal wochentliche Regime zeigt ein bes-
seres Risiko/Nutzen Profil mit einem patientenfreundlicherem Dosie-
rungsregime. Zu beachten ist jedoch, dass der Vergleichsarm eine nicht
in der EU, sondern den USA zugelassene Dosierung verwendete. Fiir
europdische Standards war der Standardarm unterdosiert.

Der Referent empfiehlt mit dem zweimal wochentlichen Regime
zu starten und bei guter Therapieantwort und nach Diskussion mit
dem Patienten zu einmal wochentlichen Regime zu wechseln.

Der zweite Teil des Kongressberichts folgt in der nichsten Ausgabe
«info@onkologie».

Lungenkarzinom

KEYNOTE-042 (abstr. LBA4): Pembolizumab vs. CT Firstline
Therapienaive Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
sierendemc NSCLC, PD-L1 >1%, ohne Treibermutationen wurden
1:1 in einen Pembolizumab- oder CT-Arm randomisiert. Pembroli-
zumab fiihrte zu einem Therapiebenefit gegeniiber CT. Fiir media-
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nes OS mit Tumor Proportion Score, TPS >20% betragt
die HR 0.77 (95% KI, p=0.002) mit 17.7 vs. 13 Mona-
ten und fur TPS >1% betrdgt die HR 0.81 (95% KI;
p=0.0018) mit 16.7 vs. 12.1 Monaten. Die exploratori-
sche, nicht geplante Analyse des medianen OS mit Aus-
schluss der Patienten mit >50% TPS d.h. TPS >1-49%
ermittelte eine HR von 0.92 (95%K) mit 13.4 vs. 12.1
Monaten.

Fazit des Referenten Prof. Dr. med. Miklos Pless, Winterthur

Diese Daten sind nicht ausreichend, um PD-L1-Inhibitoren bei Pa-
tienten mit einer PD-L1-Expression zwischen 1 und 49% in der
Erstlinie einzusetzen.

KEYNOTE-407 (abstr. 105): Pembolizumab in Kombination
mit CT in der Erstlinie

Therapienaive Patienten mit stage IV NSCLC Plattenepithelkarzi-
nom wurden 1:1 radomisiert in einen Pembrolizumab + CT- vs. Pla-
cebo + CT-Arm, gefolgt von einer Erhaltungstherapie ohne CT und
der Moglichkeit des crossover zu Pembrolizumab.

PFS und OS waren die primiren Studienendpunkte. Hierbei
zeigte die ITT-Patienten in der 2. Interimanalyse zu 30.6 % OS-
events im Pembrolizumab- und zu 42.7% OS-events im Placebo-
Arm (HR 0.64, p=0.0008). Das mediane OS betrug 15.9 vs. 11.3
Monate. Die Stratifizierung nach PD-L1-Expression zeigte fiir
TPS <1 % eine HR von 0.61 (95% KI, 30.5% events fiir Pembroli-
zumab vs. 44.4% events fiir Placebo; fiir Patienten mit TPS 1-49%
betrug die HR 0.57 mit 30.1% im Pembrolizumab- und 43.3%
im Placebo-Arm, TPS >50%: HR von 0.64 mit 31.5% (Pembroli-
zumab) vs. 41.1% (Placebo).

Fazit des Referenten: Es handelt sich um sehr gute Daten, die
ausreichend sind fiir eine Empfehlung der Kombination von CT
und Immunonkologie in der Erstlinie unabhiangig von der Histolo-
gie und dem PD-L1-Expressionsstatus. Jedoch sind dies noch frithe
Analysen, reifere Daten miissen dies noch bestitigen.

IMpower131 (abstr. LBA9000): Atezolizumab und CT in
Kombination in der Erstlinie

Stage IV Plattenepithel NSCLC-Patienten wurden 1:1:1 in einen
Atezolizumab + Carboplatin/ Paclitaxel-, einen Atezolizumab + Carbo-
platin /Nab-Paclitaxel- und einen Carboplatin / Nab-Paclitaxel-Arm
randomisiert. Die Erhaltungstherapie bestand aus Atezolizumab
und im CT-Arm aus BSC.

Fir den priméren Studienendpunkt, medianes PFS, liegen folgende
Daten vor: HR 0.71, (95% KI, p=0.0001) mit 6.3 vs. 5.6 Mona-
ten fir Atezolizumab + Carboplatin/Nab-Paclitaxel vs. Carbo-
platin/ Nab-Paclitaxel. Fiir OS (erste Interimsanalyse) dndert sich
das positive Bild jedoch. Das mediane OS betrug 0.96 (95% KI,
p=0.6931) mit 14.0 vs. 13.9 Monate fiir Atezolizumab + Carbo-
platin/Nab-Paclitaxel vs. Carboplatin/Nab-Paclitaxel. Die Stra-
tifizierung nach PD-L1-Expression zeigte fiir das mediane OS fiir
PD-L1 high einen klaren Therapiebenefit (HR 0.56), fiir PD-L1-
Negativitit einen geringen Nutzen (HR 0.86) und fiir PD-L1-nied-
rig (HR 1.34) fithrte die CT zu einem Therapiebenefit.

Fazit des Referenten: Verwirrende Resultate, daher vorerst vor-
sichtig zu behandeln.

IMpower150 (abstr. 9002): Immunonkologie in Kombination
mit «targeted therapy»

In dieser positiven Studie wurden CT-naive Patienten mit stage
IV oder rezidivierendem/metastatischem Nicht-Plattenepithel-
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NSCLC 1:1:1 in einen Atezolizumab + Carboplatin/Paclitaxel-,
einen Atezolizumab + Carboplatin / Paclitaxel + Bevacizumab- und
einen Carboplatin/Paclitaxel + Bevacizumab-Arm randomisiert.
Die Erhaltungstherapie bestand jeweils aus Atezolizumab, Atezo-
lizumab + Bevacizumab bzw. Bevacizumab. Median wurden die
Patienten 20 Monate nachbeobachtet.

Hierbei betrug das mediane OS (Atezolizumab + Carboplatin /Pacli-
taxel + Bevacizumab vs. Carboplatin/Paclitaxe + Bevacizumab) 19.2
vs. 14.7 Monate (HR 0.78 [95% KI], p=0.0164) und das mediane OS
(Atezolizumab + Carboplatin / Paclitaxel vs. Carboplatin/ Paclitaxel +
Bevacizumab) 19.4 vs. 14.7 Monate (HR 0.88, p=0.2041).

Fazit des Referenten: Auch wenn es sich um gute Daten handelt,
ist es fraglich ob sie ausreichend sind fiir eine Triple-Therapie mit
Bevacizumab. Es empfiehlt sich, die Daten mit ldngerem Follow-up
abzuwarten.

CheckMate 227 (abstr. 9001): TMB ein pradiktiver
Tumormarker

Stage IV oder rezidivierende NSCLC-Patienten ohne Treibermuta-
tion und ohne vorangegangene systemische Therapie wurden ent-
sprechend der PD-L1-Expression stratifiziert und in jeweils drei
Arme(Nivolumab + Ipilimumab, CT und Nivolumab bzw. Nivo-
lumab + CT) randomisiert.

Patienten mit PD-L1-Expression <1%

Die Kombination Nivolumab+CT verbesserte das PES im Ver-
gleich zur alleinigen CT (HR 0.74 [95% KI], 5.6 vs. 4.7 Monate).
Fiir Patienten mit TMB 210 mut/Mb und < 1%PD-L1 verbesserte
die Therapiedublette das mediane PFS um 44% (HR 0.56 [95% KI],
6.2 vs. 5.3 Monate) und fir Patienten mit TMB < 10 mut/Mb und
<1% um 13% (HR 0.87 [95% KI], 4.7 vs. 4.7 Monate). Die ORR
betrug fiir TMB > 10 mut/Mb 60.5% (Nivo+CT) vs. 20.8% (CT) und
fiir TMB < 10 mut/Mb 27.8% (Nivo+CT) vs. 22.0% (CT).

Auch die Kombination Nivolumab +Ipilimumab verbesserte
das PFS im Vergleich zur alleinigen CT. Fiir Patienten mit TMB
> 10 mut/Mb und <1%PD-L1 verbesserte die Therapiedublette das
mediane PFS um 52% (HR 0.48 [95% KI], 7.7 vs. 5.3 Monate) und
fir Patienten mit TMB < 10 mut/Mb und <1% betrug die HR 1.17
(95% K1, 3.1 vs. 4.7 Monate).

Fazit des Referenten: Ist die TMB hoch, so scheint Nivolumab +
CT wirksam, aber Nivolumab + Ipilimumab noch wirksamer zu
sein. Die OS-Daten miissen abgewartet werden.

ARCHER 1050 (abstr. 9004): Dacomitinib in direktem
Vergleich mit Gefitinib

Von der ARCHER Studie, einer grossen internationalen Phase-III-
Studie aus Japan, China und Siidkorea, in der Dacomitinib gegen
Gefitinib 1:1 randomisert bei 452 NSCLC-Patienten mit aktivierten
EGFR-Mutationen verglichen wurde, konnten nun nach einem Fol-
low-up von median 31.3 Monaten reife OS Daten prasentiert werden.
Bei Vorliegen einer Deletion 19 betrégt die HR 0.88 mit einem nicht
signifikanten Uberlebensvorteil fiir Dacotinib, bei Vorliegen einer
Exon 21 L858R Mutation lag ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir
Dacotinib vor (HR 0.707, p=0.0805; 51.6 vs. 36.7 Monate). Gleich-
zeitig war die Rate an Grad >3 Nebenwirkungen im Dacotinib-Arm
grosser als im Gefitinib-Arm.

NEJOO9 (abstr. 9005): EGFR-Inhibitor kombiniert mit CT
EGFR-positive NSCLC-Patienten mit nicht-Plattenepithelkarzinom-
Histologie wurden in der Erstlinie 1:1 in einen Gefitinib + CT (Car-
boplatin/ Permetrexed)- und Gefitinib-Arm randomisiert.
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Die Patienten im Kombinationsarm zeigten ein signifikant linge-
res PFS als die im Gefitinib-Arm (HR 0.494, p<0.001, 20.9 vs. 11.2
Monate). Nach Krankheitsprogression wurden die Patienten im Gefi-
tinib-Arm ebenfalls mit der Kombination therapiert. Dabei zeigte
sich, dass die durchgehende Kombinationstherapie die Mortalitétsrate
gegeniiber dem Arm mit der anfinglichen Gefitinib-Monotherapie
um 30% reduzierte (HR 0.695, p=0.013, 52.2 vs. 38.8 Monate).

Fazit des Referenten: Fiir EGFR-positives NSCLC gibt es 3 The-
rapieoptionen in der Erstlinie: Osimertinib, CT + EGFR-Inhibitor
und Dacomitinib / Afatinib

Fiir NSCLC ohne Treibermutation und PD-L1-Expressionsstatus
<50% gibt es die Therapieoptionen CT kombiniert mit Immun-
therapie, die auch bei PD-L1-Negativitit mit hoher TMB eine
Option sein kann.

Hals-Kopf-Tumore

Lokal fortgeschrittenes Plattenepithelkarzinom
(LA-HNSCC)

abstr. 6000: RCT +/- Nimotuzumab
Nivotuzumab, ein neuer EGFR-Antikorper, erfor-
dert fiir seine Aktivitit eine bivalente Bindung und
bindet daher stark nur an Gewebe mit hoher Rezep-
tor-Expression, wie beispielsweise H&N-Karzinom-
zellen, die zu 80% EGFR-Rezeptoren exprimieren.
In dieser Phase-III-Studie verldngerte Nimotuzumab bei einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 33 Monaten das mediane PFS von 21.0
auf 60.3 Monate mit einer HR von 0.74 (p=0.023). Die HR fiir DFS
betrug 0.75 (p=0.028) und fiir OS 0.85 (p=0.22). Grad3/4 Mucositis
trat bei 66.7% vs. 55.8% (p=0.01) auf.

Fazit des Referenten PD Dr. med. Dr. phil. Sacha Rothschild, Basel
PES ist klar verlangert. Interessant an Nimotuzumab ist seine rela-
tiv geringe Toxizitat.

<\

abstr. 6001: RCT vs. RT + Cetuximab bei &lteren Patienten
SEER-Database Analyse: Fiir Patienten, die élter als 70 Jahre waren,
konnte eine klare Uberlegenheit beziiglich medianen OS der RCT
(4.5 Monate; 5-Jahres OS: 46%) gegeniiber der Cetuximab-RT (2.5
Monate; 5-Jahres OS: 35%) oder der RT (2.2 Monate; 5-Jahres OS:
32%) gezeigt werden. Bezliglich Toxizititen gab es keine Unter-
schiede zwischen CRT und Cetuximab-RT.

Fazit des Referenten: Superioritit der RCT

GORTEC 2015-01 (abstr. 6018): RT +Cetuximab vs. RT
+Pembrolizumab

Aktuell gibt es erst Sicherheitsdaten und noch keine Outcome
Daten. RT + Pembrolizumab scheint weniger toxisch als Cetuximab
+RT zu sein.

RTOG 3504 (abstr. 6010): RCT/RT +Cetuximab in
Kombination mit Nivolumab

Die Triple-Therapien Nivolumab + RT + Cetuximab bzw. Nivolumab +
RT + Cisplatin scheinen sicher zu sein. Aufgrund dieser Daten wurde
eine Vielzahl an randomisierten Phase-III-Studien mit unterschiedli-
chen Kombinationen von Standard CRT +10O gestartet.

Fazit des Refereneten: machbare Therapiekombinationen

HPV-assoziiertes HNSCC

abstr. 6005: HPV und Prognose bei nicht-oropharyngealem
Karzinom

Eine Analyse der National Cancer Database (2010-2013) zeigte,
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dass ein positiver HPV-Status auch bei nicht oroharyngealen H&N
Krebsentitaten mit einer besseren Prognose assoziiert ist.

Fazit des Referenten: Bisher nur positiver prognostischer Fak-
tor fiir Hypopharynx, muss noch in die Klinik umgesetzt werden.

Rezidivierendes/metastatisches HNSCC (r/mHNSCC)

abstr. 6009: Nivolumab +/- immunmodulatorische RT (bei
Metastasen)

Die Frage, ob die Wirkung von IO (Nivolumab) beziiglich einer
einzelnen Metastase durch Anwendung immunmodulatorischer
RT verstarkt werden kann, muss negativ beantwortet werden. Es
bestand kein Unterschied beziiglich RR, PFS und OS zwischen dem
Nivolumab-Arm und dem Kombinationsarm.

Fazit des Referenten: Kein Therapiebenefit durch zusitzliche RT.
Zumindest im metastatischen Setting ist kein Platz fiir eine immun-
modulatorische Kombinationstherapie

KEYNOTE-040 (abstr. 6013): QoL fiir Pembolizumab vs. CT
Pembrolizumab konnte bereits 2017 in der Zweitlinie einen The-
rapiebenefit gegeniiber CT zeigen. Nun wurden die Daten der
QoL-Analyse prasentiert und zeigten bessere QoL mit signifikant
langerer Dauer bis zur Verschlechterung der QoL gegeniiber CT
(HR 0.79, p=0.048, 4.8 vs. 2.8 Monate).

Fazit des Referenten: Verbesserte QoL durch Pembrolizumab

abstr. 6016: Pembrolizumab + Lenvatinib

Diese einarmige Studie zeigte mit noch frithen Daten, dass die Kom-
bination von Immuntherapie (I0) (Pembrolizumab) + TKI (Lenvati-
nib) einen Therapiebenefit hat mit ORR von 41%, medianer DoR von
13.3 Monaten und medianem PFS von 8.2 Monaten.

Fazit des Referenten: Hohe Ansprechrate, aber toxisch. Ermutigende,
aber noch frithe Daten, randomisierte Studien werden noch benétigt.

Orale Mucositis — Medikamente zur Reduktion der Toxizitat
der kombinierten RCT

GC4419 (Avasopasem Manganese) (abstr. 6006)

GC4419 katalysiert die chemische Umwandlung von O, in H,0,.
Die randomisierte Placebo-kontrollierte Studie zeigte eine hoch-
signifikante Reduktion der medianen Dauer von schweren oralen
Mucositiden sowie eine signifikante Reduktion der Inzidenz von
oralen Mucositiden. Noch gibt es keine Outcome Daten, diese sind
abzuwarten bevor man sich definitive dussern kann.

Fazit des Referenten: Weniger SOM und kiirzere Krankheits-
dauer, FDA fast track

Mucomel (Melatonin oral gel) (abstr. 6007)

In dieser randomisierten Placebo-kontrollierten Studie wurde die
Inzidenz schwerer oraler Mucositiden (SOM) mit unterschiedlicher
Wirkung, abhingig ob mit Cisplatin oder Cetuximab
therapiert wurde, reduziert. Starkere Wirkung entfal-
tete der Wirkstoft bei CRT mit Cisplatin.

Urogenitale Tumore

Prostatakarzinom

PSMA PET bei «PSA failure»: Wie zuverlassig?
(abstr. 5001)

PSMA PET erwies sich als positiver pradiktiver Wert fiir 85% der Pa-
tienten. Bei sehr niedrigen PSA Werten (<0.5) ist die falsch negative
Rate sehr hoch. Gute Resultate konnen erzielt werden bei PSA Werten
> 1. Bei Patienten mit PSA > 0.5 betragt der pradiktive Wert des PSMA
PETs nur 30%, fiir diese empfiehlt sich eine Salvage RT.
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Fazit des Referenten PD Dr. med. Richard Cathomas, Chur
Hat ein Patient nach radikaler Prostatektomie einen PSA Anstieg,
so ist PSMA PET ein gutes Tool, jedoch mit Einschrankungen und
abhingig vom PSA-Wert u.v.a. nicht im metastatischen Setting.

KEYNOTE-199 Studie (abstr. 5007): Pembrolizumab bei meta-
stasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC)

In dieser Studie wurden verschiedene Kohorten nach Metastasen
und PD-L1-Status stratifiziert und in allen Kohorten zeigten ca.
10% der Patienten einen Therapiebenefit durch Pembrolizumab.
Die DCR (disease control rate) nach 6 Monaten betrug 11%.

Fazit des Referenten: Moglicherweise kann eine kleine Minder-
heit z.B. Patienten mit MSI oder mit <kDNA Repair defects» profitie-
ren. Um es wirklich einzusetzen bedarf es Phase-III-Studien und ein
Einsatz ausserhalb von Studien ist momentan nicht empfehlenswert.

Zweitlinie bei mCRPC: Abirateron+Prednison oder Enzalutamid?
(abstr. 5015)

Die PSA RR ist sowohl fiir Abirateron (55% vs. 4%) als auch Enzalut-
amid (77% vs. 31%) in der Erstlinie wesentlich besser als in der Zweit-
linie. Die Zeit bis zum erneuten PSA-Anstieg nach Zweitlinientherapie
mit Enzalutamid betrug 2.7 Monate und fiir Abirateron 1.3 Monate.
Fazit des Referenten: Die beste Therapiesequenz ist noch nicht
bekannt (SAKK 08/16 Studie lauft hierzu), generell ist vom Switch
abzuraten.

Nierenzellkarzinom (RCC)

CARMENA (abstr. LBA3) Nephrektomie, ja oder nein bei mRCC?

In diese Studie, die Sunitinib vs. Nephrektomie, gefolgt von Suniti-

nib, untersuchte, war eine grosse Anzahl an Patienten mit mittlerem

und hohem Risiko eingeschlossen. Die Nephrektomie fiihrte zu

keinem Therapievorteil. So betrug der klinische Benefit (=Disease

Control Rate iiber mindestens 12 Wochen) 37% fiir den Kombina-

tionsarm und 48% fiir Sunitinib-Monotherapie. Uber alle Risiko-

gruppen hinweg erwies sich Sunitinib wirksamer als Nephrektomie

gefolgt von Sunitinib. Die OS-Daten von Sunitinib haben Nicht-

Unterlegenheit gegeniiber Nephrektomie erreicht.

Fazit des Referenten: Diese Daten sind «Practice changing»! Man-

che Patienten (gute Prognose, kleine Tumorlast) kénnen trotzdem

von Nephrektomie profitieren. Dies muss jedoch in einem interdis-

ziplindren Tumor Board diskutiert werden.

Empfehlung zur Vorgehensweise fiir die Praxis:

= Keine Nephrektomie bei Patienten mit mittlerem oder hohem
Risiko.

= Sehr gute «Responders» konnen von einer spateren Nephrekto-
mie profitieren.

= Die gezeigten Resultate fiir TKI gelten auch fiir Erstlinie mit
Immuntherapie.

Melanom
CheckMate 238 (abstr. 9502): Fortschritte im adjuvanten Setting
Die aktuellen Daten (cut-off 18 Monate) zu RFS (recurrence free
survival) dieser Studie, die Ipilimumab im direkten Vergleich mit
Nivolumab untersuchte, zeigten einen signifikanten
Therapievorteil fir Nivolumab mit einer HR von 0.66
(median 30.8 vs. 24.1 Monate). Die beiden Kurven tren-
nen sich frith und es handelt sich um stabile Daten,
jedoch geben erst die Daten vom cut-off nach 24 Mona-
ten Gewissheit. Ein pradiktiver Marker zu Beginn der
Therapie konnte der PD-L1-Expressionsstatus sein. Die
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HR zu RFS in der Gruppe mit PD-L1 <5% betrug 0.73 und in der
Gruppe mit PD-L1 >5% 0.54. Aber beide Gruppen profitierten von
der Checkpoint-Inhibitor-Therapie. Dieser Therapie-Benefit durch
Nivolumab blieb in allen Subgruppen konstant. Auch DMFS (dis-
tant metastasis free survival) war mit einer HR von 0.76 (75% vs.
67%) unter Nivolumab verbessert.

KEYNOTE-006 (abstr.act 9503): Fortschritte im
metastatischen Setting

4-Jahres OS und Outcome Daten nach 2-jahriger Pembrolizumab-
bzw. Ipilimumab-Behandlung. Viele der Patienten erhielten nach
Therapieende einen weiteren Immuncheck-Inhibitor oder einen
BRAF-Inhibitor.

Das mediane OS betrug fiir mit Pembrolizumab-therapierte Pa-
tienten 32.7 und fiir Ipilimumab-therapierte 15.9 Monate. OS (4 a)
wurde durch Nivolumab um 27% gegeniiber Ipilimumab verldn-
gert (HR 0.73), wobei nach 4 Jahren noch 41.7% der mit Pembroli-
zumab therapierten Patienten am Leben waren und 34.1% der mit
Ipilimumab therapierten. Bei Studieneinschluss Therapie-naive Pa-
tienten zeigten noch bessere Daten mit einem medianen OS von
38.7 vs. 17.1 Monate (HR 0.73 mit 44.3% Uberlebenden im Pemb-
rolizumab-Arm vs. 36.4% im Ipilimumab-Arm).

Das mediane PFS betrug 8.3 Monate fiir die Pembrolizumab- und 3.3
Monate fiir die Ipilimumab-Gruppe. PES wurde durch Pembrolizumab
um 44% verldngert und 3 Jahre nach Studienbeginn waren 31.1% der
mit Pembrolizumab-therapierten Patienten und 13.3% der mit Ipili-
mumab-therapierten Patienten progressionsfrei. Auch hier hatte die
Therapie-naive Population ein besseres PFS (median 11.2 Monate fiir
Pembrolizumab vs. 3.7 fiir Ipilimumab und HR 0.54, 36.2% vs. 15.9%).
42% der Patienten im Pembrolizumab-Arm sprachen auf die Thera-
pie an vs. 17% im Ipilimumab-Arm. Tritt eine Therapieantwort ein,
so ist diese lange anhaltend fiir beide Therapieoptionen.

Zu beachte ist, dass es sich hier um hochselektierte Patientenpo-
pulationen handelt, da nur diejenigen, die eine 2-jahrige Pemb-
rolizumab-Therapie abgeschlossen hatten (d.h. 18.5% der in den
Pembrolizumab-Arm eingeschlossenen Patienten) erfasst wurden.
Von diesen Patienten zeigten 27.2% eine CR und im medianen Fol-
low-up von 20 Monate nur 7.1% ein Rezidiv (PR (63.1%): 13.8%
zeigten Rezidiv; SD (9.7%): 30% zeigten Rezidiv). Insgesamt blie-
ben 86% dieser Patienten 20 Monate progressionsfrei.

Fazit des Referenten Prof. Dr. med. Olivier Michelin, Lausanne
Nach 2 Jahren Therapie ist es eine begriindete Uberlegung, die The-
rapie zu beenden. Es zeigte sich, dass nach Rezidiv eine erneute
Therapie mit Pembrolizumab bei 50% der Patienten zu einer Thera-
pieantwort (CR, PR, SD) fithrte. Die Patientenzahl liegt noch bei 9
d.h. sehr klein, man braucht grossere Zahlen, um eine klare Aussage
machen zu kénnen. Aber gutes Signal.
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COLUMBUS (abstr. 9504):BRAF-Inhibitoren-3-Jahres OS- Daten
Diese 3-armige Studie (Encorafenib+ Binimetinib; Vemorafenib;
Encorafenib) hatte OS als sekundiren Endpunkt.

Der Vergleich der beiden Arme Encorafenib +Binimetinib vs.
Vemorafenib zeigte einen Uberlebensvorteil von 39% fiir die Kom-
binationstherapie (HR [95% CI] 0.61, p<0.0001, 33.6 vs. 16.9
Monate). Nach 1 Jahr Follow-up waren noch 76% vs. 63%, nach 2
Jahren 58% vs. 43% und nach 3 Jahren 47% vs. 32% der Patienten
am Leben. Der Therapiebenefit der Kombinationstherapie zog sich
konstant durch alle Subgruppen.

Der Vergleich von Encorafenib + Binimetinib mit Encorafenib hin-
gegen zeigte keinen statistisch signifikanten Therapiebenefit der
Kombinationstherapie (HR [95% CI] 0.81, p=0.123) mit 33.6 vs.
23.5 Monaten Uberlebensvorteil.

Der OS-Vergleich der beiden BRAF-Inhibitoren Encorafenib und
Vemorafenib zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil fiir Enco-
rafenib (HR [95% CI] 0.76, p=0.033) mit 23.5 vs. 16.9 Monate. Die
Kombinationstherapie zeigte ein gutes Vertriglichkeitsprofil ohne
neue Sicherheitshinweise.

Fazit des Referenten: Offensichtlich unterschiedliche Inhibitorme-
chanismen der BRAF-Inhibitoren! In Kombination mit MEK-Inhi-
bitoren verhalten sich BRAF-Inhibitoren jedoch relativ einheitlich.
Aufgrund der vergleichbaren Wirksamkeit der Kombinationsthera-
pien sollte der Therapieentscheid auf Toxizitdten und méglicherweise
anderen Parametern beruhen. Sowohl BRAFi als auch MEKi sind
relativ gut vertréglich mit jeweils Wirkstoft-spezifischen Toxizitdten.
Die neue Encorafenib + Binimetinib-Kombination ist eine neue sehr
wirksame Therapie fiir Melanom-Patienten mit BRAF V*°-Mutation.
Wichtig ist es, eine volle Inhibition des MAP-Pathways zu erlangen.
Toleriert ein Patient einen BRAF oder MEK Inhibitor nicht oder
nicht gut, so sollte nicht die Dosis reduziert werden, sondern mit
einer anderen Kombinationsoption therapiert werden, um Resis-
tenzbildungen vorzubeugen.

KEYNOTE-252 (abstr. 108): Unerwartete negative Daten

Bei dieser Phase-III-Studie mit Epacadostat+Pembrolizumab
vs. Placebo + Pembrolizumab zur Therapie von stage III/IV oder
nicht-resezierbarem Melamom (BRAF-Mutation, Vortherapie mit
Immuntherapie oder Interferon) handelt es sich um eine negative
Studie. Die Zusage von Epacadostat fithrte zu keinem Therapiebe-
nefit (PFS HR 1.00, p=0.0517; OS HR 1.13, p=0.807).

Fazit des Referenten: Diese Studie war zu ambitiés. Es ist wich-
tig, die Biologie zu kennen, IDO alleine ist nicht ausreichend. IDO
sollte weiter untersucht werden, um durch Subgruppenanalysen

mogliche Ansprechpatienten zu identifizieren.
< Dr. Heidrun Ding
Quelle: 12th Swiss PostASCO, Zurich, 27.6.18
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