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HER2-negatives  
Magenkarzinom:
Nivolumab plus Chemotherapie ist 
potenzieller neuer Standard
Patienten mit fortgeschrittenem HER2- 
negativen Adenokarzinom des Magens 
(GC), des gastroösophagealen Übergangs  
(GEJC) oder des Ösophagus (EC) haben 
eine schlechte Prognose von < 1 Jahr 
Überleben. Die randomisierte, dreiarmige 
Phase-III-Studie CheckMate 649 unter-
suchte die Erstlinientherapie mit Nivo-
lumab plus Ipilimumab versus Nivolumab 
plus Chemotherapie versus alleinige Che-
motherapie bei dieser Patientenklientel. 
789 Patienten im Nivolumab-Arm wurden 
mit Nivolumab (360 mg) plus XELOX im 
3-wöchigen Schema (q3w) oder mit Nivo-
lumab (240 mg) plus FOLFOX im 2-wö-
chigen Schema (q2w) behandelt. Im 
Kon trollarm erhielten 792 Patienten XE-
LOX (q3w) oder FOLFOX (q2w). Die Pa-
tienten wiesen in 70% der Fälle ein Ma-
genkarzinom auf. Primäre Endpunkte 
waren das Gesamtüberleben (OS) und 
das progressionsfreie Überleben (PFS) 
bei Patienten mit einem PD-L1-CPS ≥ 5. 
Am ESMO-Kongress wurden die ersten 
Ergebnisse im Vergleich von Nivolumab 
plus Chemotherapie versus Chemothe-
rapie mit einer minimalen Nachbeob-
achtungszeit von 12 Monaten präsen-
tiert (1).
Die Studie erreichte ihren primären End- 
punkt: Das mediane OS bei Patienten 
mit PD-L1-CPS ≥ 5 wurde durch die Hinzu- 
nahme von Nivolumab zur Chemothera- 
pie von 11,1 auf 14,4 Monate verlängert. 
Das Sterberisiko wurde um 29% verringert 
(Hazard Ratio [HR]: 0,71; 95%-Konfidenz-
intervall [95%-KI]: 0,59–0,86; p < 0,0001). 
Auch bei Patienten mit einem PD-L1-CPS  

≥ 1 konnte eine signifikante Verlängerung 
des OS von median 11,3 auf 14,0 Monate 
beobachtet werden (HR: 0,77; 95%-KI: 
0,64–0,92; p = 0,0001).
Für alle in beide Studienarme randomi- 
sierten Patienten ergab sich ein Unter- 
schied des medianen OS von 2,2 Mona- 
ten (13,8 vs. 11,6 Monate) mit einer HR 
von 0,80 (95%-KI: 0,68–0,94; p = 0,0002).
Bezüglich des PFS zeigte sich in der Ko- 
horte der Patienten mit einem PD-L1-
CPS ≥ 5 eine Reduktion des Risikos für 
einen Progress um 32% (HR: 0,68; 98%-
KI: 0,56–0,81; p < 0,0001). Die Kombina-
tion hat das Potenzial, zu einer neuen 
Standarderstlinientherapie bei Patienten 
mit einem negativen oder unbekannten 
HER2-Status zu werden.

Ösophaguskarzinom:
Erstlinientherapie mit Pembrolizumab 
plus Chemotherapie
Mit der Pembrolizumab-Monotherapie 
wurde bereits Antitumoraktivität bei 
Patienten mit fortgeschrittenem EC in 
späteren Therapielinien gezeigt. In der 
randomi sierten, doppelblinden, plazebo-
kontrollierten Phase-III-Studie KEYNOTE- 
590 wurde die Zugabe von Pembrolizu- 
mab zu Chemotherapie bei Patienten mit 
fortgeschrittenem EC auch in der ersten 
Therapielinie untersucht (2). Primäre End-
punkte der Studie waren das OS sowie 
das PFS.
Mit der zusätzlichen Pembrolizumab- 
Therapie konnte das Sterberisiko gegen-
über alleiniger Chemotherapie um 27% 
signifikant reduziert werden (HR: 0,73; 
95%-KI: 0,62–0,86; p < 0,0001). Das medi-
ane OS wurde durch die Immuntherapie 
von 9,8 auf 12,4 Monate verlängert. Nach 
12 Monaten lebten 51 versus 39% und 

nach 24 Monaten 28 versus 16% der Pa-
tienten. Auch das Risiko für einen Pro-
gress wurde um 35% reduziert (HR: 0,65; 
95% KI: 0,55–0,76). Im Median lebten die 
Patienten 6,3 versus 5,8 Monate pro-
gressionsfrei. Die 12- und 18-Monats-PFS- 
Raten betrugen 25 versus 12% bezie-
hungsweise 16 versus 6%. In Subgruppen-
analysen zeigte sich ein Benefit insbeson-
dere für Patienten mit einem CPS ≥ 10 und 
einer squamösen Histologie. Pembroli-
zumab plus Chemotherapie könnte damit 
ein neuer Standard der ersten Therapie-
linie bei Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem, nicht resektablem oder metastasier-
tem EC einschliesslich GEJC unabhängig 
von ihrer Histologie oder dem Biomarker-
status sein.

Kolorektalkarzinom:
Chemotherapiefreie Rechallenge- 
Therapie mit Cetuximab plus  
Avelumab 
Die Kombination von Immuntherapie und 
EGFR-Antikörper ist laut der CAVE- 
mCRC-Studie eine vielversprechende 
Therapiestrategie für Patienten mit me- 
tastasiertem Kolorektalkarzinom (mCRC) 
und RAS-Wildtyp in der dritten Therapie- 
linie (3). Die einarmige Phase-II-Studie 
untersuchte die Effektivität von Avelu-
mab (10 mg/kg, q2w) plus Cetuximab 
(250 mg/m2, q1w) bei 77 Patienten mit 
RAS-Wildtyp-mCRC, die in der ersten 
Therapielinie unter einer Kombination 
mit Chemotherapie und Anti-EGFR-Anti- 
körper eine komplette oder partielle Re- 
mission erreicht hatten. Der primäre End-
punkt der CAVE-mCRC-Studie war ein 
medianes OS von wenigstens 11 Mona- 
ten – als 37,5%ige Verlängerung des 
historischen medianen OS einer Dritt-
linientherapie von 8 Monaten. Im Ergeb-
nis betrug das OS unter Avelumab plus 
Cetuximab median 13,1 Monate (90%-KI: 
8,1–18,0). Das mediane PFS lag bei 
3,6 Monaten (95%-KI: 3,2–4,1). Ein An-
sprechen oder eine Stabilisierung der Er-
krankung wurde bei 65% der Patienten 
gesehen. Die Kombinationstherapie er-
wies sich als gut verträglich, mit niedriger 
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Inzidenz von Grad-3-Rash (14%) und Diar-
rhö (4%). Es wurden keine hämatologi- 
schen Toxizitäten festgestellt.
Die Ergebnisse der CAVE-mCRC-Stu-
die liefern eine erste prospektive klini-
sche Evidenz, dass die Therapie mit 
Cetuximab plus Avelumab als Rechal-
lenge-Strategie effektiv, gut verträglich 
und machbar bei vorbehandelten chemo-
therapierefraktären RAS-Wildtyp-Patien-
ten ist. Das chemotherapiefreie Regime 
ist bezüglich der Sicherheit und der 
Wirksamkeit gut vergleichbar mit den 
derzeit verfügbaren Drittlinienstandard-
therapien.

Lungenkarzinom: 
Pembrolizumab in erster Therapie-
linie Chemotherapie überlegen
Eine Monotherapie mit Pembrolizumab 
erwies sich in der KEYNOTE-024-Studie 
einer platinbasierten Chemotherapie bei 
Patienten mit metastasiertem, nicht klein-
zelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und 
PD-L1-TPS ≥ 50% sowie ohne EGFR- 
oder ALK-Alterationen als überlegen. 
Das wurde von den am ESMO-Kongress 
präsentierten 5-Jahres-Daten bestätigt 
(4). 305 neu diagnostizierte NSCLC-Pa-
tienten (Stadium IV) wurden randomisiert 
mit Pembrolizumab (200 mg, q3w) über 
2 Jahre oder mit 4 bis 6 Zyklen einer Pla-
tinumdoublette behandelt. 34 versus 29 
Patienten komplettierten die Studien-
medikation, 72 versus 77 Patienten bra-
chen die Therapie aufgrund einer Tumor-
progression und 31 versus 18 Patienten 
aufgrund von Nebenwirkungen ab. Nach 
5 Jahren lebten 31,9 versus 16,5% der 
Patienten im Pembrolizumab- beziehungs-
weise im Chemotherapie-Arm (HR: 0,62; 
95%-KI: 0,48–0,81). Das mediane OS ver-
doppelte sich, trotz Wechsel von 66% 
der Patienten vom Chemotherapie- in 
den Pembrolizumab-Arm, von 13,4 auf 
26,3 Monate. Ein Drittel der Patienten 
mit wiederholter Pembrolizumab-Thera-
pie bei Progress erreichte erneut ein 
Ansprechen. Pembrolizumab wurde ins-
gesamt besser als die Chemotherapie 
vertragen.

Cemiplimab verlängert OS gegen-
über Chemotherapie
In der Phase-III-Studie EMPOWER-Lung 1 
wurde auch für die Monotherapie mit 
dem Anti-PD-1-Antikörper Cemiplimab 

ein Vorteil gegenüber Chemotherapie-
doublette in der ersten Therapielinie bei 
NSCLC-Patienten mit PD-L1-Expression 
≥ 50% (EGFR-, ALK-, ROS1-Wildtyp) be-
obachtet (5). Insgesamt wurden 710 Pa-
tienten eingeschlossen, wovon 563 eine 
PD-L1-Expression ≥ 50% aufwiesen. Inner-
halb der ITT-Population wurde eine Re-
duktion des Sterberisikos um 32% (HR: 
0,68; 95%-KI: 0,53–0,87; p = 0,0022), inner-
halb der Population mit PD-L1 ≥ 50% 
um 43% (HR: 0,57; 95%-KI: 0,42–0,77; p = 
0,0002) erreicht. Der OS-Vorteil unter 
Cemiplimab wurde trotz des Wechsels 
von 75% der Patienten im Chemothera-
pie- in den Cemiplimab-Arm gesehen. 
Das Risiko für einen Progress wurde im 
Vergleich der beiden Studienarme um 
41% (ITT-Population: HR: 0,59; 95%-KI: 
0,49–0,72; p = 0,0001) beziehungsweise 
um 46% (Population mit PD-L1 ≥ 50%: 
HR: 0,54; 95%-KI: 0,43–0,68; p = 0,0001) 
reduziert. 36,5 versus 20,6% beziehungs-
weise 39,2 versus 20,4% der Patienten 
beider Studienarme sprachen auf die 
Therapie an. Es konnte eine starke Kor-
relation zwischen höherer PD-L1-Expres-
sion und vermehrter Tumorschrumpfung 
nachgewiesen werden.

Prostatakarzinom:
Kombinierte AR-/AKT-Blockade 
bei PTEN-Defi zienz
Bei etwa 40 bis 50% der Patienten mit 
metastasiertem kastrationsresistenten 
Prostatakarzinom (mCRPC) liegt ein Ver-
lust der AKT-Phosphatase PTEN vor. Der 
Verlust von PTEN ist beim mCRPC asso-
ziiert mit einer schlechten Prognose und 
einer reduzierten Wirksamkeit der Andro-
genrezeptor(AR)-Blockade. Die plaze-
bokontrollierte Phase-III-Studie IPA-Ten-
tial150 untersuchte die Wirksamkeit und 
die Sicherheit von Ipatasertib plus Abi-
rateron/Prednison bei therapienaiven 
mCRPC-Patienten mit asymptomatischer 
oder mild symptomatischer Erkrankung 
(6). In die Studie wurden 1101 Patienten 
eingeschlossen, wovon 521 einen PTEN- 
negativen Tumor aufwiesen.
Innerhalb der PTEN-negativen Population 
wurde eine signifi kante Verlängerung des 
radiologischen PFS (rPFS) durch Zugabe 
von Ipatasertib zu Abirateron beobach-
tet (HR: 0,77; 95%-KI: 0,61–0,98; p = 
0,0335). Das mediane rPFS betrug 18,5 
versus 16,5 Monate. Für die ITT-Popula-

tion wurde ein Median von 19,2 versus 
16,6 Monate festgestellt, das mit einer HR 
von 0,84 (95%-KI: 0,71–0,99) und einem 
p-Wert von 0,0431, der die prädefi nierte 
statistische Signifi kanz nicht erreichte. Die 
Ansprechrate lag bei 62 versus 39% für 
Patienten der PTEN-negativen Popula-
tion, und die Dauer der Remissionen 
betrug 17,7 versus 13,9 Monate. Das OS 
war in den Studienarmen in beiden Popu-
lationen nicht verschieden. Bei insgesamt 
208 Patienten wurde die PTEN-Defi zienz 
mittels NGS (next generation sequencing) 
identifi ziert. In dieser genauer defi nierten 
Population wurde eine Risikoreduktion 
für einen radiologischen Progress um 35% 
beobachtet (HR: 0,65; 95%-KI: 0,45–0,95; 
p = 0,0206). Im Median lebten die Patien-
ten 19,1 versus 14,2 Monate ohne Tumor-
progress.

PARP-gerichtete Therapie verlängert 
Überleben
Die im Verhältnis 2:1 randomisierte Phase-
III-Studie PROfound untersuchte den 
PARP-Inhibitor Olaparib (300 mg, bid) 
gegen Enzalutamid oder Abirateron/ 
Prednison bei Patienten mit mCRPC und 
Krankheitsprogress unter einer AR-ge-
richteten Hormontherapie. In Kohorte A 
wurden 245 Patienten aufgenommen, die 
eine BRCA1-, BRCA2- oder ATM-Muta-
tion aufwiesen. Kohorte B umfasste Pa-
tienten mit 12 anderen präspezifi zierten 
Genalterationen. Am ESMO-Kongress 
wurden die fi nalen OS-Daten der Studie 
präsentiert (7).
Das mediane OS in Kohorte A wurde von 
14,7 im Kontrollarm auf 19,1 Monate im 
Olaparib-Arm verlängert (HR: 0,69; 95%- 
KI: 0,50–0,97; p = 0,0175). Die Daten der 
Kohorte B zeigten keinen signifi kanten 
OS-Unterschied zwischen den Studien-
armen. In einer explorativen Subgruppen-
analyse der fi nalen OS-Daten bezüglich 
der einzelnen Genmutationen wurde ein 
signifi kanter Vorteil nur für Patienten mit 
BRCA2-Mutation gesehen (HR: 0,59; 
95%-KI: 0,37–0,95). Die Subgruppe der 
Patienten mit BRCA1-Mutation war mit 
13 Fällen zu klein für eine signifi kante Aus-
sage, schien aber auch von der Olaparib-
Therapie zu profi tieren (HR: 0,42; 95%-KI: 
0,12–1,53). Für ATM-Mutationen wurde 
der Therapievorteil mit Olaparib nicht be-
stätigt (HR: 0,93; 95%-KI: 0,53–1,75). 
Auch bezüglich der in Kohorte B unter-
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suchten 12 Genmutationen konnte kein 
OS-Vorteil gesehen werden (z. B. CDK12), 
oder die Stichprobengrösse war zu klein 
für eine Aussage.

Abirateron plus ADT in Langzeit-
beobachtung bestätigt
Mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 6,1 Jahren wurde nun die Lang-
zeitbeobachtung der Studienarme Abira-
teron plus hormonablative Therapie (ADT) 
versus ADT der mehrarmigen STAM-
PEDE-Studie präsentiert (8). Untersucht 
wurden 1003 Patienten mit metastasierter 
Erkrankung bei Studieneinschluss, wovon 
125 immer noch mit Abirateron behandelt 
werden. Das Sterberisiko wurde durch 
die zusätzliche Gabe von Abirateronace-
tat/Prednison um 40% gegenüber alleini-
ger ADT reduziert (HR: 0,60; 95%-KI: 
0,50–0,71; p < 0,0001).
Das mediane OS wurde von 3,8 auf 
6,6 Jahre verlängert. Das versagensfreie 
Überleben (FFS) betrug median 0,96 Jahre 
unter ADT versus 4,3 Jahre unter Abira-
teron plus ADT (HR: 0,34; 95%-KI: 0,29– 
0,40). Ein OS-Vorteil durch die zusätzliche 
Abirateron-Therapie wurde sowohl bei 
Patienten mit niedrigem (HR: 0,55; 95%- 
KI: 0,41–076; p < 0,0001) als auch mit 
hohem Risiko (HR: 0,54; 95%-KI: 0,43–0,69; 
p < 0,0001) gesehen. Auch die Tumorlast 
beeinflusste den Therapievorteil nicht: 
Bei Patienten mit geringer Tumorlast 
wurde das Sterberisiko um 47% (HR: 0,53; 
95%-KI: 0,38–0,74; p < 0,0001) und bei 
Patienten mit hoher Tumorlast um 41% 
(HR: 0,59; 95%-KI: 0,47–0,74; p < 0,0001) 
reduziert.

Nierenzellkarzinom:
Kombination von Cabozantinib  
und Atezolizumab
In der Phase-Ib-Studie COSMIC-021 wur-
den therapienaive Patienten mit fortge-
schrittenem klarzelligen Nierenzellkar-
zinom (ccRCC) mit der Kombination von 
Cabozantinib (40 mg oder 60 mg, qd) 
und Atezolizumab (1200 mg i. v., q3w) 
behandelt. Primärer Endpunkt war die 
Ansprechrate laut Prüfarztbericht. Am 
ESMO-Kongress wurden die Daten für 
alle 70 eingeschlossenen Patienten mit 
einer medianen Nachbeobachtungszeit 

von 25,8 Monaten (40 mg qd Cabozan-
tinib, n = 34) beziehungsweise 15,3 Mona-
ten (60 mg Cabozantinib, n = 36) vorge-
stellt (9).
Ein Ansprechen auf die Behandlung zeig-
ten 53% der Patienten im 40-mg- und 
58% der Patienten im 60-mg-Arm, und 
zwar mit 3 beziehungsweise 11% Kom-
plettremissionen. Zudem wurde bei 41 
und bei 33% der Patienten eine Stabili-
sierung der Erkrankung als bestes An-
sprechen beobachtet. Die mediane Dauer 
des Ansprechens war im 40-mg-Arm noch 
nicht erreicht (Spanne: 12,4 Monate bis 
nicht erreicht) und betrug im 60-mg-Arm 
15,4 Monate (Spanne: 8,1 Monate bis 
nicht erreicht). Die Zeit bis zum objekti-
ven Ansprechen betrug median 1,4 be-
ziehungsweise 1,5 Monate. Eine Tumor-
schrumpfung, gleich welchen Ausmasses, 
wurde bei 94 und bei 92% der beiden 
Cabozantinib-Kohorten gesehen. Mit 17 
beziehungsweise 19 PFS-Ereignissen zur 
Zeit der Auswertung betrug das mediane 
PFS 19,5 Monate (40 mg) und 15,1 Monate 
(60 mg). Ein positiver PD-L1-Status und 
eine hohe CD8-Expression korrelierten 
mit einer grösseren Tumorschrumpfung 
und einer höheren Ansprechrate.

Nivolumab plus Cabozantinib  
in Erstlinie bestätigt
Aufgrund vielversprechender Ergebnisse 
einer Phase-I-Studie wurde die Kombi-
nation von VEGF-gerichteter und im-
munonkologischer Wirkstrategie in der 
Phase-III-Studie CheckMate 9ER mit Ca-
bozantinib plus Nivolumab gegen Suni-
tinib als Erstlinientherapieoption geprüft 
(10). In der multizentrischen Phase-III-Stu-
die CheckMate 9ER erhielten 651 thera-
pienaive Patienten mit fortgeschrittenem 
oder metastasierten RCC randomisiert 
Nivolumab (240 mg i. v., q2w) plus Cabo-
zantinib (40 mg oral, täglich) oder Suniti-
nib (50 mg oral, d1–28, q6w) bis Krank-
heitsprogress.
Mit der Kombinationstherapie wurde das 
Risiko für einen Progress um 49% gegen-
über Sunitinib gesenkt (HR: 0,51; p < 
0,0001). Im Median betrug das PFS 16,6 
Monate unter Nivolumab plus Cabozan-
tinib versus 8,3 Monate unter Sunitinib. 
Das Sterberisiko konnte um 40% redu-

ziert werden (HR: 0,60; p = 0,0010), wobei 
das mediane OS in beiden Studienarmen 
noch nicht erreicht war. Es sprachen 55,7 
versus 27,1% der Patienten auf die The-
rapieregime an (p < 0,0001). Die Lebens-
qualität, erfasst mit dem FKSI-19-Score, 
wurde unter Nivolumab plus Cabozanti-
nib erhalten, während es unter Sunitinib 
zu einer konsistenten Verschlechterung 
über den Studienverlauf kam. Mit diesen 
Ergebnissen erweist sich die Kombina-
tion aus Nivolumab plus Cabozantinib als 
potenzielle Erstlinienoption für Patienten 
mit fortgeschrittenem RCC. n
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