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Malignes Melanom und gynékologische Tumoren

Highlights von der virtuellen ESMO-Jahrestagung

Wahrend sich die klinische Forschung beim malignen Melanom hauptséachlich im Be-
reich der immunonkologischen Therapie bewegt, wird bei den gyndkologischen Tu-
moren vermehrt auf zielgerichtete Therapien gesetzt. Im Folgenden ein Uberblick
iiber wichtige Studien von der virtuellen Jahrestagung der European Society of

Medical Oncology (ESMO).

Melanom

4-Jahres-Daten mit adjuvantem
Nivolumab im Stadium IlIB-C/IV

Bei Melanompatienten in den Stadien
lIB-C und IV ist die adjuvante Therapie
mit Nivolumab effektiv, wie in der Phase-
lI-Studie CheckMate 238 mit dem akti-
ven Komparator Ipilimumab als Kontrol-
le, nun im 4-Jahres-Update, bestatigt
wurde (1). In der plazebokontrollierten
CheckMate-238-Studie erhielten insge-
samt 906 Hochrisikopatienten mit Mela-
nom nach kompletter Resektion rando-
misiert Nivolumab plus Ipilimumab-Pla-
zebo oder Ipilimumab plus Nivolumab-
Plazebo fir eine maximale Dauer von
einem Jahr.

Mit minimal 4 Jahren Nachbeobach-
tungszeit betrug das mediane rezidiv-
freie Uberleben (RFS) 52,4 Monate unter
Nivolumab versus 24,1 Monate unter
lpilimumab (Hazard Ratio [HR]: 0,771,
95%-Konfidenzintervall [Kl]: 0,60-0,86;
p = 0,0003). Nach 36 Monaten waren
58 versus 44% und nach 48 Monaten
52 versus 41% der Patienten unter Nivo-
lumab versus Ipilimumab ohne Rezidiv.
Im Nivolumab-Arm betrug das mediane
RFS fur Stadium [1I1B-C 52,4 Monate und
fir Stadium IV 47,4 Monate. Patienten
mit In-Transit-Metastasen ohne Lymph-
knotenbefall erreichten mit der adjuvan-
ten Nivolumab-Therapie ein medianes
RFS von 46,8 Monaten. Bei Patienten mit
BRAF-mutierten Tumoren war der Me-
dian noch nicht erreicht, bei BRAF-Wild-
typ betrug das mediane RFS 46,8 Mona-
te. Als explorativer Endpunkt wurde das
fernmetastasenfreie Uberleben (DMFS)
von Patienten im Stadium [lIB-C unter-
sucht und eine 21%ige Risikoreduktion
bei Behandlung mit Nivolumab gegen-
Uber Ipilimumab festgestellt (HR: 0,79;
95%-Kl: 0,63-0,99). Das Gesamtiberle-
ben (OS) war mit 4-Jahres-OS-Raten von

78 versus 77% vergleichbar. Es wurden in
der Langzeitbeobachtung keine neuen
Sicherheitssignale erkannt.

Pembrolizumab in der Adjuvanz bei
Tumorstadium IIIA-C

Fir die adjuvante Monotherapie mit
Pembrolizumab bei Melanompatienten
im Stadium Ill wurden die finalen Ergeb-
nisse des DMFS mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 3,5 Jahren
prasentiert (2). Die doppelblinde Phase-
[l-Studie  EORTC1325-MG/KEYNOTE
054 prifte Pembrolizumab versus Plaze-
bo fir die Dauer von einem Jahr bei 1019
Hochrisikopatienten mit reseziertem Me-
lanom. Nach einem Jahr wurde die Stu-
die entblindet und Patienten konnten bei
Krankheitsriickfall aus dem Plazebo-Arm
in den Verum-Arm wechseln oder bei Re-
zidiv > 6 Monate nach Beendigung der
Pembrolizumab-Therapie erneut Pem-
brolizumab erhalten. Durch die Pembro-
lizumab-Gabe konnte das Risiko fur Fern-
metastasen um 40% reduziert werden
(HR: 0,60; 95%-Kl: 0,49-0,73; p < 0,001).
Die 42-Monats-DMFS-Rate betrug 65,3%
unter Pembrolizumab versus 49,4% im
Plazebo-Arm. Innerhalb der Subgruppe
der Patienten mit einer BRAF-Mutation
wurde eine Risikoreduktion um 47% be-
obachtet (HR: 0,53), was mit dem Erfolg
der zielgerichteten Therapien in der
COMBI-AD-Studie vergleichbar war (HR:
0,55).

Pembrolizumab in Kombination

mit Lenvatinib bei fortgeschrittener
Erkrankung

Die Kombination von Checkpoint- und
VEGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren  (TKI)
soll die positiven Eigenschaften beider
Therapiestrategien vereinen. In der ein-
armigen Phase-II-Studie LEAP-004 wurde
Pembrolizumab plus Lenvatinib bei Me-
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lanompatienten mit bestatigtem Pro-
gress unter oder innerhalb von 12 Wo-
chen nach einer Anti-PD-(L)1-haltigen
(Kombinations-)Therapie geprift (3). Die
Kombinationstherapie wurde bis zum
Progress oder bis zu inakzeptablen Ne-
benwirkungen gegeben. Eingeschlossen
wurden 103 Patienten im medianen Alter
von 63 Jahren. Die Studienteilnehmer
wiesen bei Einschluss eine insgesamt
schlechte Prognose auf. 55,3% der Pati-
enten hatten einen erhéhten LDH-Wert,
bei 20,4% betrug der LDH-Wert mehr als
das doppelte der Norm. Bei 14,6% der
Patienten lagen Hirnmetastasen vor.
61,2% der Patienten hatten bereits > 2
Therapien und 19,5% = 4 Therapielinien
erhalten. Eine BRAFV600-Mutation lag
bei 36,9% der Patienten vor, und 64,1%
der Tumoren war PD-L1-positiv.

Im Ergebnis wurde bei 21,4% der Patien-
ten ein Ansprechen (priméarer Endpunkt)
beobachtet, 65,0% der Patienten zeigten
eine Krankheitskontrolle. Bei einer medi-
anen Nachbeobachtungszeit von 12 Mo-
naten betrug die Dauer des Ansprechens
median 6,3 Monate. Nach 6 Monaten wa-
ren noch 72,6% der Patienten mit An-
sprechen in anhaltender Remission. Pati-
enten, die im Vorfeld der Studie eine
Anti-CTLA4/Anti-PD-(L)1-
Therapie erhalten hatten, zeigten in

kombinierte

31,0% der Falle ein Ansprechen und in
62,1% der Falle eine Krankheitskontrolle.
Das progressionsfreie Uberleben (PFS)
betrug median 4,2 Monate mit einer
6-Monats-Rate von 41,7% und einer
9-Monats-Rate von 26,2%. Beziiglich des
OS wurde ein Median von 13,9 Monaten
beobachtet, mit 6- und 9-Monats-OS-
Raten von 77,3 bzw. 65,4%. Die Kombi-
nation wurde gut vertragen. Klinisch rele-
vante Nebenwirkungen wurden bei
18,4% der Patienten gesehen. Nur 7,8%
der Patienten brachen die Therapie auf-
grund von Nebenwirkungen ab.

Mammakarzinom

Lebensqualitat unter Tucatinib bei
HER2-positivem Mammakarzinom

Mit der Kombination von HER2-gerichte-
ten Antikérpern und TKI kénnte die Resis-
tenz gegen eine Anti-HER2-Therapie bei
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Brustkrebspatientinnen aufgehoben wer-
den. Die HER2CLIMB-Studie untersuchte
zu dieser Fragestellung den HER2-TKI
Tucatinib versus Plazebo, im Verhéltnis
2:1 randomisiert, jeweils in Kombination
mit Trastuzumab und Capecitabin bei Pa-
tientinnen mit HER2-positivem metasta-
siertem Brustkrebs mit und ohne Hirn-
metastasen  (4). Insgesamt wurden
612 Patientinnen in die Studie einge-
schlossen, die vor Studieneinschluss be-
reits mit Trastuzumab, Pertuzumab und
T-DM1 behandelt worden waren. Bei
48% der Patientinnen waren zu Studien-
beginn Hirnmetastasen nachgewiesen
worden. Das OS konnte durch die Zuga-
be von Tucatinib zu Trastuzumab und Ca-
pecitabin von median 17,4 auf 21,9 Mo-
nate verlangert werden. Nach 2 Jahren
waren 45 versus 27% der Patientinnen am
Leben (HR: 0,66; 95%-Kl: 0,50-0,88;
p = 0,005). Im Median wurden die Patien-
tinnen 7,3 Monate im Tucatinib-Arm ver-
sus 4,4 Monate im Plazebo-Arm behan-
delt. Die Lebensqualitdt wurde bei The-
rapiebeginn, nach 3, 5, 7 und 9 Zyklen
sowie 30 Tage nach Therapieende erho-
ben. 53% der Patientinnen im Tucatinib-
Arm und 56% im Plazebo-Arm konnten
beziglich der Lebensqualitét ausgewer-
tet werden. Die Lebensqualitdt wurde
Uber die Therapiedauer erhalten und un-
terschied sich in den beiden Studienar-
men nicht voneinander; es wurde ein
Trend fir eine langere Zeit bis zur rele-
vanten Verschlechterung der Lebens-
qualitdt unter Tucatinib beobachtet
(HR:0,81; 95%-Kl: 0,55-1,18). Einzelne Le-
bensqualitdtsbereiche, wie Mobilitat, all-
tagliche Aktivitaten, Schmerzen, Angst-
lichkeit/Depressionen und Selbststan-
digkeit anderten sich im Therapieverlauf
nicht. Auch die nebenwirkungsbezogene
Hospitalisationsrate zwischen den bei-
den Studienarmen
nicht.

unterschied sich

Abemaciclib reduziert Rezidivrisiko
bei Hochrisikopatientinnen mit
frithem Brustkrebs

Etwa 20% der Patientinnen mit frihem
Hormonrezeptor-positivem (HR+), HER2-
negativem Brustkrebs haben
Krankheitsrlickfall innerhalb der ersten
10 Jahre unter endokriner Standardthe-
rapie. Zur Verbesserung der Prognose
prifte  die  monarchE-Studie  den

einen

CDK4/6-Inhibitor Abemaciclib in Kombi-
nation mit einer endokrinen Therapie fur
die adjuvante Behandlung des HR+,
HER2-negativen, Lymphknoten-positiven
(N+) Hochrisiko-Mammakarzinoms in
frihen Stadien (5). Das Hochrisiko war de-
finiert als = 4 positive Lymphknoten oder
1 bis 3 positive Lymphknoten plus Tumor-
grésse = 5 cm und/oder histologischer
Grad 3 und/oder Ki67 = 20%. Insgesamt
5637 Patientinnen erhielten Abemaciclib
bis zu 2 Jahre plus eine endokrine Stan-
dardtherapie nach Wahl des Arztes fur
5 bis 10 Jahre oder nur die endokrine
Standardtherapie. Stratifiziert wurde nach
vorangegangener Chemotherapie, Me-
nopausenstatus und der Region. Primé&rer
Studienendpunkt war das invasiv-erkran-
kungsfreie Uberleben (IDFS).

Mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von zirka 15,5 Monaten in beiden
Studienarmen hatten 12,5% der Studien-
teilnehmerinnen die 2-Jahres-Therapie
mit Abemaciclib komplettiert, und mehr
als 70% befanden sich noch unter Abe-
maciclib-Therapie. Im Ergebnis wurde
ein signifikanter Unterschied zwischen
den Studienarmen beziglich des IDFS
mit einer Reduktion des Risikos fur eine
invasive Erkrankung um 25,3% durch
die zuséatzliche Abemaciclib-Gabe gese-
hen (HR: 0,747, 95%-KlI: 0,598-0,932;
p = 0,0096). Nach 2 Jahren lebten 92,2
versus 88,7% der Patientinnen ohne inva-
sive Erkrankung. Die meisten der praspe-
zifizierten Subgruppen profitierten von
Abemaciclib, so zum Beispiel Patientin-
nen mit neoadjuvanter (HR: 0,693) und
adjuvanter Therapie (HR: 0,768) sowie
pramenopausale (HR: 0,633) und post-
menopausale Patientinnen (HR: 0,817).
Das Risiko fur die Entwicklung von
Fernmetastasen wurde um 28,3% redu-
ziert (HR: 0,717; 95%-Kl: 0,559-0,920;
p = 0,0085). Nach 2 Jahren lebten 93,6
versus 90,3% der Patientinnen ohne
Fernmetastasen.

Tripelnegatives Mammakarzinom
Atezolizumab verbessert Erfolg

der Chemotherapie im neoadjuvanten
Setting

Etwa 10 bis 20% der neu diagnostizierten
Mammakarzinomfalle im Stadium |-l
sind tripelnegative Tumoren (TNBC). Da
Atezolizumab plus Chemotherapie im
Stadium IV klinisch relevante Effektivitat
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gezeigt hat, wurde das Regime auch in
friihen Stadien gepruft (6). In der rando-
misierten, doppelblinden, plazebokon-
trollierten Phase-llI-Studie IMpassion031
erhielten Patientinnen im experimentel-
len Studienarm neoadjuvant 12 Wochen
Atezolizumab plus nab-Paclitaxel gefolgt
von 8 Wochen Atezolizumab plus Do-
xorubicin und Cyclophosphamid sowie
adjuvant 11 Dosen Atezolizumab. Im
Kontrollarm wurde in der neoadjuvanten
Phase Plazebo anstelle von Atezolizu-
mab gegeben und nach der Resektion
nur beobachtet. Eingeschlossen wurden
333 therapienaive Patientinnen mit ei-
nem Primdrtumor > 2 cm im Stadium
cT2-cT4 cNO-cN3 cMO. Primérer End-
punkt war das pathologisch komplette
Ansprechen der ITT-Population sowie
der PD-L1-positiven (IC = 1%) Subpopu-
lation.

Die Patientinnen waren median 51 Jahre
alt und wiesen in knapp der Hélfte der
Félle PD-L1-positive Tumoren auf. Nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 20 Monaten hatten 6,7 versus 8,9%
der Patientinnen die Therapie abgebro-
chen. Ein pathologisch komplettes An-
sprechen wurde bei 57,6 versus 41,1%
der Patientinnen erreicht (p = 0,0044).
PD-L1-positive Tumoren sprachen bei
68,8 versus 49,3% der Patientinnen mit
einer Komplettremission an, PD-L1-ne-
gative Tumoren bei 47,7 versus 34,4% der
Patientinnen. Insgesamt wurde keine
Subgruppe identifiziert, die nicht von der
zusatzlichen Atezolizumab-Gabe profi-
tiert hatte. Sowohl im Atezolizumab-Arm
als auch im Plazebo-Arm betrug die Do-
sisintensitdt der Chemotherapie konsis-
tent etwa 98%, das heisst, durch die Ate-
zolizumab-Therapie wurde die Applika-
tion der Chemotherapie nicht negativ
beeinflusst.

Sacituzumab-Govitecan ist wirksame
Rezidivtherapie

Trop-2 wird in allen Mammakarzinomsub-
typen exprimiert und ist mit einer schlech-
ten Prognose assoziiert. Sacituzumalb-
Govitecan (SG) ist ein Trop-2-gerichtetes
Antikérper-Wirkstoff-Konjugat (ADC), das
einen aktiven Metaboliten von Irinotecan
transportiert. In der Phase-lll-Studie
ASCENT wurde SG bei 529 Patientinnen
mit TNBC, die bereits > 2 Chemothera-
pielinien fur die fortgeschrittene Erkran-
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kung erhalten hatten, mit der Therapie
nach Wahl des Behandlers (Capecitabin,
Eribulin, Vinorelbin oder Gemcitabin)
verglichen (7). Die Studie erreichte ihren
priméren Endpunkt, eine Verldngerung
des PFS, mit einer HR von 0,41 (95%-KI:
0,32-0,52; p < 0,0001). Im Median lebten
die Patientinnen 5,6 versus 1,7 Monate
progressionsfrei. Auch das OS war im ex-
perimentellen Arm signifikant gegen-
Uber dem Kontrollarm verlangert, mit ei-
nem medianen OS von 12,1 versus 6,7
Monate und einer Reduktion des Sterbe-
risikos um 52% (HR: 0,48; 95%-Kl:
0,38-0,59; p < 0,0001). Ein Ansprechen
wurde bei 35 versus 5% der Patientinnen
beobachtet, mit Komplettremissionen
bei 4 versus 1% der Patientinnen. Die me-
diane Dauer des Ansprechens betrug
6,3 versus 3,6 Monate (p = 0,057). An the-
rapieassoziierten Nebenwirkungen tra-
ten unter SG am haufigsten Neutropenie
(alle Grade: 63%, Grad 3: 46%, Grad 4:
17%), Anamie (34%, 8%, 0%), Diarrho
(59%, 10%, 0%), Ubelkeit (57%, 2%, < 1%),
Fatigue (45%, 3%, 0%) und Alopezie
(46%, 0%, 0%) auf. Die Autoren reslimier-
ten, dass SG ein neuer Standard fur die
Therapie von vorbehandelten Patienten
mit tripelnegativem Mammakarzinom
sei.

Prognostischer Wert von
tumorinfiltrierenden Lymphozyten

1 von 200 Frauen erkrankt in einem Alter
< 40 Jahre an invasivem Brustkrebs. Etwa
ein Viertel dieser Frauen weist ein TNBC
auf. Um die Aggressivitat des Tumors
einschétzen zu kdnnen, wurde der pro-
gnostische Wert von tumorinfiltrieren-
den Lymphozyten (TIL) im Stroma bei jun-
gen Patientinnen mit nicht systemisch
vorbehandeltem TNBC untersucht (8).
Da in den Niederlanden bis zum Jahr
2000 die adjuvante systemische Therapie
auf Patientinnen mit Lymphknoten-posi-
tivem (N+) Brustkrebs begrenzt war, er-
hielten Patientinnen mit Lymphknoten-
negativer (NO) Erkrankung nur eine lokale
Therapie. Retrospektiv wurden deshalb
alle nicht systemisch vorbehandelten
TNBC-Patientinnen <40 Jahre mit NO-
Brustkrebsdiagnose zwischen 1989 und
2000 auf stromale TIL untersucht. Es
konnten 481 Patientinnen mit den ent-
sprechenden Voraussetzungen im nie-
derléandischen Krebsregister identifiziert

werden. Die Patientinnen waren im Me-
dian 35 Jahre alt und wiesen in der Hélfte
der Félle eine Erkrankung im Tumorstadi-
um 1C auf. Bei 11,6% der Patientinnen
wurde eine lymphovaskuldre Invasion
festgestellt. Stromale TIL wurden in nied-
riger Konzentration (< 30%) bei 247 Pati-
entinnen (51%), in mittlerer Konzentrati-
on (30 bis 75%) bei 127 Patientinnen
(26%) und in hoher Konzentration (> 75%)
bei 107 Patientinnen (22%) identifiziert. In
einer multivariaten Analyse zeigte sich
die lymphovaskulare Invasion als negati-
ver prognostischer Marker (HR: 2,22) und
die stromalen TIL als positiver prognosti-
scher Marker (pro 10%: HR: 0,81). Das
15-Jahres-OS betrug 93% (88 bis 98%)
bei hoher TIL-Konzentration, 76% (69 bis
84%) bei mittlerer Konzentration und
59% (53 bis 65%) bei niedriger Konzentra-
tion. Auch fir das DMFS und das Auftre-
ten von Sekundarmalignomen zeigte sich
die stromale TIL-Konzentration als pro-
gnostisch wertvoll. Diese Ergebnisse deu-
teten auf einen hohen Nutzen von stroma-
len TIL als Biomarker bei Chemotherapie-
Deeskalationsstudien hin, schlussfolger-
ten die Autoren.

Endometriumkarzinom
Kombination von Palbociclib

und Letrozol ist iiberlegen

Bei Ostrogenrezeptor-positivem Adeno-
karzinom des Endometriums wurde die
Kombination eines CDK4/6-Inhibitors, in
diesem Fall Palbociclib, mit einem Aro-
matase-Inhibitor, hier Letrozol, in der ran-
domisierten, plazebokontrollierten Pha-
se-lI-Studie NSGO-PALEO/ENGOT-EN3
in einer ersten globalen Untersuchung
gepruft (9). 77 Patientinnen im primarem
Stadium IV oder mit rezidivierter Erkran-
kung erhielten randomisiert Letrozol plus
entweder Palbociclib oder Plazebo. Die
Patientinnen konnten = 1 vorherige sys-
temische Therapien erhalten haben, wo-
bei eine endokrine Therapie mit Ausnah-
me von Medroxyprogesteronacetat
(MPA) und ein CDK-Inhibitor nicht er-
laubt waren. Der primére Endpunkt der
Studie war das von einem Prifarzt ermit-
telte PFS.

Durch die Kombination mit Palbociclib
wurde das mediane PFS von 3,0 auf 8,3
Monate verldngert (HR: 0,56; 95%-KI:
0,32-0,98; p = 0,0376). In Subgruppen-
analysen profitierten Patientinnen ohne
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vorangegangene MPA-Therapie (HR:
0,55; 95%-Kl: 0,29-1,04) sowie Patientin-
nen mit rezidivierter Erkrankung (HR:
0,61; 95%-Kl: 0,34-1,09). Zu einem An-
sprechen oder einer Stabilisierung der
Erkrankung kam es bei 63,6% der Patien-
tinnen im Palbociclib- versus 37,8% der
Patientinnen im Plazebo-Arm. Die Toxi-
zitat war handhabbar, sodass die meisten
Patientinnen bis zur Krankheitsprogressi-
on unter der Studienmedikation bleiben
konnten und kein ausgepragter Effekt
auf die Lebensqualitat beobachtet wur-
de. Die Ergebnisse der Phase-II-Studie
stutzten die Durchflihrung einer Phase-
[lI-Studie, resimierten die Autoren. M

Ine Schmale
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