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Hepatozelluldres Karzinom

Die Immuntherapie setzt sich durch

Die therapeutischen Optionen beim fortgeschrittenen Leberkarzinom waren bis
vor kurzem sehr begrenzt. Inmuntherapien, die allerdings in kombinierten
Regimen eingesetzt werden miissen, haben die therapeutische Landschaft in
dieser Indikation jedoch drastisch verandert und kénnen das Uberleben der
Patienten deutlich verlangern. Mittlerweile werden diese Therapien auch im
adjuvanten Setting untersucht. Erste Erfolge wurden bereits prasentiert.

Die Grundlagen der Behandlung des he-
patozelluldren Karzinoms (HCC) wurden
2018 in der Barcelona Clinic Liver Cancer
prognosis and treatment strategy (BCLC)
festgelegt, die seitdem in zahlreiche Leit-
linien eingeflossen ist und zuletzt 2022
ein Update erfahren hat (1). Die BCLC
differenziert zwischen finf Tumorstadien
(sehr frih, frih, intermediér, fortgeschrit-
ten und terminal), basierend auf Tumor-
last, Leberfunktion und Gesamtzustand
des Patienten. Das fortgeschrittene Sta-
dium ist charakterisiert durch eine Inva-
sion der Vena Porta und/oder extrahepa-
tische Metastasen, wie PD Dr. Matthias
Pinter von der Abteilung fir Gastroente-
rologie & Hepatologie an der 3. Wiener
Universitatsklinik fir Innere Medizin aus-
fuhrt. Die betroffenen Patienten sind
grundsétzlich Kandidaten fir systemi-
sche Therapien, wobei Pinter betont,
dass in manchen Féllen auch in friheren
Tumorstadien eine systemische Therapie
indiziertsein kann. Dies ist beispielsweise
bei diffus infiltrierenden Karzinomen der
Fall oder wenn ein Tumor auf eine lokore-
gionale Therapie nicht mehr anspricht.

Die Moglichkeiten in der systemischen
Therapie hatten sich in den vergangenen
Jahren radikal verandert, so Pinter. Dies
bezieht sich insbesondere auf die Zulas-
sung von Immuncheckpoint-Inhibitoren
in dieser Indikation. Pinter betont, dass
Immuntherapien im Vergleich zu den ge-
zielten Therapien mit Tyrosinkinaseinhi-
bitoren (TKI) nicht nur einen ganzlich an-
deren Wirkmechanismus, sondern auch
ein anderes Muster des Ansprechens auf-
weisen. Mit den TKI wird initial ein gutes
Ansprechen erreicht, das jedoch mit der
Zeit abnimmt und letztlich nur zu wenigen
Langzeitrespondern fuhrt. Im Gegensatz
dazu wirken die Immuncheckpoint-

Inhibitoren initial praktisch nicht, mit der
Zeit kristallisiert sich jedoch eine Gruppe
an Respondern heraus, die in der Folge
langfristig stabil bleiben. Es seien die Pa-
tienten «mit anhaltendem, tiefem An-
sprechen», die signifikant langer leben,
so Pinter. Nebst den Checkpoint-Inhibi-
toren werden auch andere Immunthera-
pien wie Antikorpertherapien, CAR-T
oder Zytokin-induzierte T-Zellen beim
HCC untersucht, sind jedoch noch nicht
zugelassen.

Die Immunantwort gegen den
Tumor wiederherstellen

Die mit den Immuntherapien blockierten
Checkpoints gehoren zu inhibitorischen
Signalwegen, die die Starke und Intensi-
tat einer Immunantwort beeinflussen, die
immunologische Eigentoleranz férdern
und der Vermeidung von Autoimmunre-
aktionen dienen, indem sie ein Herab-
regulieren der T-Zell-Aktivierung oder
der T-Zell-Effektorfunktion bewirken.
Tumoren nitzen diese Signalwege, um
sich der Immunantwort zu entziehen. Die
Inhibition von Immuncheckpoints soll zu
einer Normalisierung der Immunantwort
gegen Tumorzellen beitragen. Aktuell zu-
gelassene Therapien richten sich entwe-
der gegen das Transmembranprotein
«Programmed cell death protein 1», kurz
PD-1 auf der T-Zelle (bzw. dessen Ligan-
den auf der Tumorzelle) oder gegen das
zytotoxische T-Lymphozyten-Antigen 4
(CTLA-4). Die Hemmung des Rezeptors
PD-1 flhrtzu einer erhdhten Aktivitat des
Immunsystems gegen korpereigenes
Gewebe und damit auch gegen das Tu-
morgewebe. Ebenso erhdht die Blo-
ckade des Oberflachenproteins CTLA-4
auf den T-Helferzellen die Aktivitat von
T-Lymphozyten.

Die ersten ermutigenden Ergebnisse mit
gegen PD-1 gerichteten Monotherapien
wurden in den Studien CheckMate 459
mit Nivolumab in der Firstline (3) sowie in
KEYNOTE 240 mit Pembrolizumab in der
Second-Line (4) erreicht. Beide Studien
zeigten zwar Trends in Richtung Wirksam-
keit, verfehlten jedoch ihre primaren End-
punkte, da die beobachteten Effekte in
unselektierten Populationen relativ klein
waren. Pinter: «<Es wurde schnell klar, dass
beim hepatozelluldren Karzinom Kombi-
nationstherapien bendtigt werden.» Man
untersuchte in der Folge PD1/PD-L1-In-
hibitoren in Kombination mit anderen
Immuntherapien, namentlich CTLA-4-In-
hibitoren, oder mit Inhibitoren des Vascu-
lar-Endothelial Growth Factors (VEGF)
bzw. Multi-Tyrosinkinase-Inhibitoren.

Die erste Phase-llI-Studie, in der ein posi-
tives Ergebnis erreicht wurde, war die
Studie IMbrave 150. Verglichen wurde die
Kombination des PD-L1-Inhibitors Atezo-
lizumab in Kombination mit dem VEGF-
Inhibitor Bevacizumab gegeniiber Sora-
fenib. Diese Studie zeigte bereits in der
Gesamtpopulation ein signifikant um
rund ein Drittel verlangertes Gesamt-
Uberleben (5, 6). Pinter betont, dass Re-
sponder nach RECIST-Kriterien in dieser
Studienpopulation ein ausgezeichnetes
Gesamtiberleben von mehr als 80% nach
zwei Jahren zeigten. Auch eine Krank-
heitsstabilisierung fuhrte bereits zu ei-
nem Uberlebensvorteil. Auf Basis dieser
Daten wurde die Kombination Atezolizu-
mab mit Bevacizumab zur First-Line-Op-
tion beim fortgeschrittenen hepatozellu-
ldren Karzinom. Ebenfalls als wirksam
erwies sich in der HIMALAYA-Studie die
Kombination des gegen CTLA-4 gerich-
teten Antikérpers Tremelimumab mit
dem PD-L1-Blocker Durvalumab. Im Ver-
gleich sowohl zu einer Monotherapie mit
Durvalumab als auch zu Sorafenib ver-
besserte die Kombination das Gesamt-
Uberleben signifikant (7). Auch in dieser
Population war das Ansprechen mit gu-
tem Langzeitliberleben assoziiert. Nach
vier Jahren waren noch mehr als ein Drit-
tel der Responder am Leben, so Pinter,

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 5/2023



IM FOKUS: GASTROENTEROLOGISCHE TUMOREN

UEG Week 2023, Kopenhagen

was angesichts der in dieser Population
weit fortgeschrittenen Tumoren ein be-
merkenswerter Erfolg sei.

Dreifachkombinationen beim
fortgeschrittenen Karzinom
Im Gegensatz dazu waren Kombinatio-
nenvon Immuntherapien mit TKl bislang
wenig erfolgreich. In der Studie COS-
MIC 312 konnte fur die Kombination von
Atezolizumab mit Cabozantinib im Ver-
gleich zu Sorafenib keine Uberlegenheit
gezeigt werden (8). Das Gleiche gilt fur
die Kombination von Pembrolizumab
mit Lenvatinib im Vergleich zu einer
Monotherapie mit Lenvatinib, wobei in
beiden Armen ein sehr gutes Uberleben
erreicht wurde (9). Lediglich Camrelizu-
mab plus Rivoceranib zeigte sich im Ver-
gleich zu Sorafenib als signifikant Gber-
legen (10). Pinter weist allerdings darauf
hin, dass in diese Studie nur asiatische
Patienten eingeschlossen waren und es
unklar ist, wie weit die Ergebnisse in an-
deren Populationen reproduziert wer-
den kénnen.

Unterdessen geht die Entwicklung be-
reits in Richtung von Dreifachkombinatio-
nen, in denen auch Antikdrper mit neuen
Wirkmechanismen zum Einsatz kommen.
So zum Beispiel das gegen den inhibito-
rischen Immuncheckpoint TIGIT auf akti-
vierten T- und NK-Zellen gerichtete Tira-
golumab. In einer Kohorte der
MORPHEUS-Liver-Studie wurde die Kom-
bination aus Tiragolumab, Atezolizumab
und Bevacizumab als First-Line-Therapie
beim fortgeschrittenen HCC mit der
Zweifachkombination Atezolizumab und
Bevacizumab verglichen. Primarer End-
punkt der Studie war die Gesamtan-
sprechrate (ORR) nach RECIST-Kriterien.
Sekundare Endpunkte umfassten pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) und Si-
cherheit. Mit einer bestatigten ORR von
42,5% im Vergleich zu 11,1% erwies sich
die Dreifachkombination als signifikant
wirksamer. Dabei handelt es sich zwarum
Phase-Ib/Il-Daten. Diese werden jedoch
als erster Hinweis auf Wirksamkeit von
Tiragolumab beim nicht resezierbaren
HCC und damit auch auf eine Bedeutung

von TIGIT als sinnvolles Ziel in dieser In-
dikation gewertet. Hinsichtlich der thera-
piebedingten Nebenwirkungen von
Grad 3/4 sowie der unerwiinschten Ereig-
nisse, die zum Abbruch der Behandlung
fihrten, waren die beiden Studienarme
vergleichbar (11). Die Dreifachkombina-
tion soll nun in einer Phase-ll-Studie ge-
testet werden.

Erste erfolgversprechende
Daten zum adjuvanten
Einsatz

Wie in anderen Indikationen wird auch
beim hepatozelluldren Karzinom ver-
sucht, Immuntherapien bereits friher im
Krankheitsverlauf einzusetzen. Dies trifft
sowohl auf das friihe als auch auf das in-
termedidre Stadium zu. Im Frihstadium
nach erfolgreicher Resektion, aber mit
unglinstigen Risikofaktoren werden Nivo-
lumab, Pembrolizumab sowie die Kombi-
nationen Durvalumab und Bevacizumab
bzw. Atezolizumab und Bevacizumab mit
Plazebo verglichen. Bei Patienten, die
Kandidaten fur eine transarterielle Che-
moembolisation (TACE) sind, werden ver-
schiedene kombinierte Immuntherapien
zusatzlich zu TACE mit TACE alleine ver-
glichen (12). Daten sind allerdings noch
Mangelware.

Eine Interimsanalyse der Studie IM-
brave050, die den adjuvanten Einsatz der
Kombination Atezolizumab-Bevacizu-
mab untersucht, wurde vor kurzem am
Meeting der American Association for
Cancer Research (AACR) prasentiert. Sie
zeigt mit der adjuvanten Immuntherapie
eine Verbesserung des rezidivfreien
Uberlebens mit einer signifikanten Risiko-
reduktion um 28% nach 17,4 Monaten,
womit der primare Endpunkt der Studie
erreicht war (13). Das Sicherheitsprofil war
akzeptabel, so Pinter; die Therapie ver-
schlechterte die Lebensqualitdt nicht.
Damit reprasentiere diese Studie «einen
weiteren Meilenstein in der systemischen
Behandlung des hepatozellularen Karzi-
noms». |

Reno Barth
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Quelle: UEGW 2023, Session «What's new in 2023? Pan-
creatic and biliary cancer», am 15. Oktober in Kopenha-
gen.
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