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Die SAKK auf dem ASCO-Kongress 2020 - Virtual

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung (SAKK) prasentierte auf dem dies-
jahrigen virtuellen Jahreskongress der ASCO einige ihrer neuen Studien. Fiir die Session «Poster Discus-
sion» wurde die Studie SAKK 16/14 prasentiert.

SAKK 16/14:

Anti-PD-L1-Inhibitor Durvalumab mit neoadjuvanter Chemotherapie fiir Patien-
ten mit nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom im Stadium IIIA(N2).

Fir Patienten mit resektablem, nicht klein-
zelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) im
Stadium llIA(N2) ist eine neoadjuvante
Chemotherapie mit drei Zyklen Cisplatin
und Docetaxel und anschliessender
Operation ein akzeptierter Behand-
lungsstandard, der in den SAKK Studien
16/96 (1, 2) und 16/00 (3) untersucht
wurde und zu einem ereignisfreien Uber-
leben (EFS) von 48% nach 1 Jahr und
einem Gesamtlberleben von 37% nach
5 Jahren fihrte (4).

In der Studie SAKK 16/14 haben wir den
perioperativen Einsatz des Anti-PD-L1-
Antikorpers Durvalumab  zusétzlich zu
dieser Standardtherapie untersucht. Dur-
valumab wurde sequenziell zur Chemo-
therapie zweimalig vor der Operation
und postoperativ wahrend eines Jahres
alle 2 Wochen verabreicht.

Einarmige, multizentrische
Phase-II-Studie

Die Studie SAKK 16/14 ist eine einarmige
Phase-ll-Studie mit 68 Patienten mit
NSCLC im Stadium IIA(N2) (T1-3 N2 MO).
Patienten konnten unabhéngig vom his-
tologischen Subtyp sowie unabhangig
vom Vorliegen von genomischen Aberra-
tionen oder dem PD-L1- Expressionssta-
tus eingeschlossen werden. Die neoad-
juvante Behandlung bestand aus drei
Zyklen Cisplatin (100 mg/m? und Doce-
taxel (85 mg/m?) in einem Behandlungs-
intervall von 3 Wochen, danach folgten
zwei Zyklen mit Durvalumab (750 mg) in
einem Behandlungsintervall von 2 Wo-

chen. Durvalumab wurde nach der Ope-
ration alle 2 Wochen fir 1 Jahr weiterge-
fihrt.

Der primére Endpunkt der Studie ist das
EFS nach 1 Jahr. Die statistische Hypo-
these ist eine Verbesserung des EFS
nach 1 Jahr von 48% — basierend auf der
SAKK 16/00 Studie (3) auf 65%.

Resultate

Am diesjgdhrigen ASCO-Kongress konn-
ten wir die Resultate der Studie prasen-
tieren. Es wurden zwischen Juni 2016 und
Januar 2019 68 Patienten eingeschlos-
sen. Die Daten von 67 Patienten (35 Man-
ner, 32 Frauen) waren auswertbar. Das
mittlere Alter lag bei 61 Jahren (41-74
Jahre). 52 Patienten (77,6%) hatten einen
WHO-Performance-Status von 0, 95,5%
der Patienten waren aktive oder ehema-
lige Raucher. Bei der Mehrzahl der Tumo-
ren handelte es sich um Adenokarzi-
nome (55,2%), danach folgten Platten-
epithelkarzinome (32,8%). Die klinischen
Stadien zum Zeitpunkt der Diagnose wa-
ren T1, T2 und T3 bei 22,4%, 49,3% bzw.
28,4% der Patienten.

Klinische Ergebnisse

Bei 81,1% der Patienten konnte nach neo-
adjuvanter Vorbehandlung eine Resek-
tion durchgefihrt werden. Der Haupt-
grund, weswegen Patienten nicht operiert
wurden, war ein Tumorprogress (33,3%).
Eine Pneumonektomie wurde bei 5 Pati-
enten (9,1%) durchgefihrt, bei 43 Patien-
ten (78,2%) wurde eine Lobektomie und

bei 7 Patienten (12,7%) eine Bilobektomie
durchgefihrt. Das radiologische Anspre-
chen lag bei 44,8% (95%-Konfidenzinter-
vall (Kl): 32,6-57,4) nach neoadjuvanter
Chemotherapie und bei 59,7% (95%-KI:
46,4-71,9) nach zusétzlicher neoadjuvan-
ter Immuntherapie. Pathologisch lag die
Rate an kompletten Remissionen bei
18,2% (10 Patienten). 33 Patienten (60,0%)
hatten eine sehr gute pathologische Re-
mission (major pathological remission),
definiert als < 10% vitale Tumorzellen. Ein
Downstaging der Lymphknoten konnte
bei 37 Patienten (67,3%) erreicht werden.
Das EFS nach einem Jahr betrug 73,3%
(90%-Kl: 62,5-81,4). Das mediane EFS so-
wie das mediane Gesamtiberleben wa-
ren nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 28 Monaten noch nicht
erreicht. Ein Patient (1,8%) verstarb innert
der ersten 30 Tage nach der Operation
aufgrund einer Blutungskomplikation nach
der Operation, die hochstwahrscheinlich
nicht auf die neoadjuvante Therapie
zurlckzufiihren war. Ein weiterer Patient ist
wahrend der Studie aufgrund eines respi-
ratorischen Versagens wéhrend der neo-
adjuvanten Chemotherapie verstorben.
Insgesamt kam es bei 59 Patienten
(88,1%) zu einer Nebenwirkung Grad 3
bis 4, davon bei 45 Patienten (67,2%) un-
ter der neoadjuvanten Chemotherapie,
bei 8 Patienten (12,9%) wahrend der neo-
adjuvanten Immuntherapie, bei 17 Pati-
enten (29,3%) im Rahmen der Operation
und bei 25 Patienten (50,0%) wahrend
der adjuvanten Immuntherapie. Zum
Zeitpunkt der Analyse nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 28 Mo-
naten erlitten 14 Patienten ein Rezidiy,
davon 9 Patienten (64,2%) eine Fernme-
tastasierung.
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Bewertung der Studie 16/14

und Lancierung der Studie 16/18

Die Studie beinhaltet eine grosse Zahl an
translationalen Forschungsprojekten am
entnommenen Tumormaterial vor der
Therapie sowie an den Tumorresektaten
und an sequenziell entnommenen Blut-
proben. Hier laufen zurzeit verschiedene
Untersuchungen, deren Resultate in den
nachsten Monaten verflgbar sein wer-
den.

Die Studie SAKK 16/14 ist die bisher
grosste klinische Studie zum neoadju-
vanten Einsatz von Immuncheckpoint-In-
hibitoren beim resektablen NSCLC im
Stadium IIIA(N2). Die Resultate der Stu-
die haben unsere Erwartungen und die
statistische Annahme einer Verbesse-
rung des EFS nach 1 Jahr bei Weitem
Ubertroffen. Auch konnten wir eine sehr
hohe Rate an pathologischen Remissio-
nen feststellen.

Basierend auf den Resultaten der SAKK
16/14 Studie, konnte vor wenigen Wo-
chen die Studie SAKK 16/18 lanciert
werden, in welcher zusatzlich zur neoad-
juvanten Chemo- und Immuntherapie
eine immunstimulierende Bestrahlung
untersucht wird. Ziel der Studie ist es,
das EFS nach 1 Jahr sowie die An-
sprechraten weiter zu verbessern. Fir
die Bestrahlung werden die Patienten
in drei Arme mit unterschiedlichen
Schemata der Fraktionierung (3 x 8 Gy,
20 x 2 Gy und 5 x 5 Gy) randomisiert.
Hierdurch mochten wir die Wirkungs-
weise der unterschiedlichen Fraktionie-
rungen auf die Aktivierung des Immun-
und die Wirksamkeit der
Immuntherapie weiter untersuchen.

systems
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Abbildung 2: Ereignisfreies Uberleben
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben
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