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In diesem Jahr fand der Jahres-
kongress der European Society
for Medical Oncology (ESMO) in
Deutschland statt. Aus aller Welt
kamen Onkologen der verschiede-
nen Fachdisziplinen nach Miinchen,
um neueste Studiendaten und ih-
re praktischen Implikationen zu
diskutieren, beispielsweise fiir die
Therapie von Kopf-Hals-Tumoren
oder Mammakarzinomen.

Lange gab es bei den ESMO-Jahreskon-
gressen keine Prasentationen von Studien
zu Kopf-Hals-Tumoren, die das Poten-
zial hatten, die Therapie im klinischen
Alltag zu verdndern, bedauerte Lisa F
Licitra vom nationalen Krebszentrum in
Mailand (Italien) in ihrem Kongressriick-
blick am letzten Tag. In diesem Jahr wur-
de beim ESMO-Kongress aber eine ganze
Reihe von Studien prisentiert, von de-
nen viele aus dem Bereich der Immunon-
kologie kommen. Erstmals seit Langem
schaftten es 2 Prasentationen - eine ohne,
eine mit Immuntherapie — auch wieder
bis in ein Prasidentensymposium.

Therapievergleich beim
Oropharynxkarzinom

Bislang galt in vielen Landern eine The-
rapie des fiir das humane Papillomvirus
(HPV) positiven Oropharynxkarzinoms
mit Cetuximab zusitzlich zur Strah-
lentherapie als ebenso wirksam, aber
besser vertriglich als eine mit Chemo-
therapie kombinierte Strahlentherapie.
Das muss nach einer auf dem ESMO
2018 vorgestellten prospektiven Head-
to-Head-Studie mit 334 Patienten mit
HPV-positivem Oropharynxkarzinom
und niedrigem Risiko iiberdacht wer-
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den [1]. Die Rate des Gesamtiiberlebens
(»overall survival OS) war mit 97,5%
mit Cisplatin signifikant hoher als mit
Cetuximab (89,4 %; Hazard Ratio, HR:
4,99; 95%-Konfidenzintervall, 95%-KI:
1,70-14,67; p=0,001). Die 2-Jahres-
Rezidivraten zeigten mit 16,1% im Ce-
tuximab- gegeniiber 6,0 % im Cisplatin-
Arm ebenfalls einen klaren Vorteil fiir
die Chemotherapiekombination (HR:
3,39; 95%-KI: 1,61-7,19; p=0,0007). Die
Zahl der Nebenwirkungen war in beiden
Armen vergleichbar, auch die der akuten
oder spiten schweren Nebenwirkungen
des Grads 3-5. Allerdings waren im
Cisplatin-Arm schwere renale oder hi-
matologische Nebenwirkungen haufiger
als im Cetuximab-Arm.

Direkte Vergleiche sind also wichtig
- wie sich beim Oropharynxkarzinom
zeigt. In seinem Kommentar beton-
te Dr. Branislav Bysticky, Direktor der
Radioonkologie des Universitatskran-
kenhauses Tren¢in in der Slowakei, dass
diese fiir die Radiochemotherapie spre-
chenden Ergebnisse konsistent sind mit
Zwischenergebnissen einer US-amerika-
nischen Studie (RTOG 1016, Radiation
Therapy Oncology Group), die ebenfalls
eineim Vergleich zu Cisplatin verringerte
Wirksambkeit von Cetuximab zusétzlich
zur Strahlentherapie zeigt [2]. Zu un-
tersuchen sei noch, ob Patienten mit
einer KRAS-Mutation moglicherweise
doch eher von Cetuximab zusitzlich zur
Bestrahlung profitieren konnten.

Immuntherapie bei
fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Tumoren

Bei rezidivierten oder metastasierten
Kopf-Hals-Tumoren wurde mit dem

Programmed-Death-1(PD-1)-Inhibitor
Pembrolizumab erstmals seit Jahren
eine Verbesserung des OS unter Im-
muntherapie gegeniiber dem Standard
einer platinhaltigen Chemotherapie plus
Cetuximab erreicht. In der Phase-III-
Studie KEYNOTE-048 erhielten 882
Patienten, die bislang keine Chemothe-
rapie erhalten hatten, zu gleichen Teilen
randomisiert entweder
== eine Standardbehandlung mit 5-Fluo-
rouracil und Cisplatin oder Carbo-
platin plus Cetuximab (Kontrolle),
== eine Monotherapie mit Pembrolizu-
mab oder
= die Kombination von Pembrolizumab
mit einer platinbasierten Chemothe-
rapie.

Der Vergleich zwischen dem PD-1-In-
hibitor allein und dem Standard zeig-
te bei Patienten mit starker Expression
des PD-Liganden 1 (PD-L1) einen si-
gnifikanten Vorteil fiir Pembrolizumab:
Das mediane OS lag hier bei 14,9 Mo-
naten, unter Standardtherapie bei 10,7
Monaten (HR: 0,61; 95%-KI: 0,45-0,83;
p=0,0007) [3]. Auf Pembrolizumab spra-
chen weniger Patienten an (23,3%) als
auf eine Chemotherapie plus Cetuximab
(36,1 %); das Ansprechen hielt aber deut-
lich langer an (20,9 vs. 4,5 Monate). Das
progressionsfreie Uberleben (,,progres-
sion-free survival®, PFS) unterschied sich
zwischen den beiden Gruppen nicht sig-
nifikant (HR: 0,99, 95%-KI: 0,75-1,29).
Patienten mit weniger ausgepréagter PD-
L1-Expression profitierten immer noch
signifikant von der Immuntherapie. Fiir
die Gesamtkohorte unabhéingig vom PD-
L1-Expressionsstatus fand sich aber nur
eine Nichtunterlegenheit bei insgesamt
giinstigerem Nebenwirkungsprofil unter
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Tab. 1

Ergebnisse zur Wirksamkeit von Atezolizumab (Ate) zusatzlich zu nab-Paclitaxel (P) beim

tripelnegativen Mammakarzinom (,triple-negative breast cancer”, TNBC) in der Studie IMpassi-
on130. (Nach [4])

Intention-to-treat-Population

PD-L1-positive Subpopulation®

Ate + nab-P Plac + nab-P Ate + nab-P Plac + nab-P
(n=451) (n=451) (n=185) (n=184)
Koprimdre Endpunkte
Mittleres PFS (Monate), 7,2 55 7,5 50
95%-KI 5,6-7,5 53-5,6 6,7-9,2 3,8-5,6
PFS, HR, 0,80 0,62
95%-KI; p-Wert 0,69-0,92; p=0,0025 0,49-0,78; p < 0,0001
Mittleres OS° (Monate), 21,3 17,6 25,0 15,5
95%-KI 17,3-23,4 15,9-20,0 22,6-NE 13,1-19,4
0S?, HR, 0,84 0,62
95%-KI; p-Wert 0,69-1,02; p=0,0840 0,45-0,86; p=0,0035
Sekunddre Endpunkte
ORR, auswertbare Falle, 450 449 185 183
Anzahl n
ORR (%), 56 46 59 43
95%-KI 51-61 41-51 51-66 35-50
Differenz bei ORR (%), 10 16
95%-KI; p-Wert 3-17;p=0,0021 6-27;p=0,0016
DOR, auswertbare Fille, 252 206 109 78
Anzahl n
Mittlere DOR (Monate), 7,4 56 8,5 55
95%-KI 6,9-9,0 5,5-6,9 7,3-9,7 3,7-7,1

Plac Placebo, OS ,overall survival’, Gesamtiberleben nach erster Interimsanalyse, DOR ,duration of
response’, Dauer des Ansprechens, HR Hazard Ratio, NE ,not estimated”, nicht bestimmbar, ORR ,ob-
jective response rate, objektive Ansprechrate, PD-L1 Programmed-Death-Ligand 1, PFS ,progres-

G

sion-free surviva

' progressionsfreies Uberleben, 95%-KI 95%-Konfidenzintervall

°PD-L1-Positivitdt wurde definiert als PD-L1-Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen >1%

im VENTANA-SP142-IHC-Test

Pembrolizumab. Allerdings waren hier
immunvermittelte Nebenwirkungen wie
Hypothyreose, Pneumonitis und Hyper-
thyreose hiufiger.

Kombiniert mit platinbasierter Che-
motherapie verlangerte Pembrolizumab
das mediane OS gegeniiber der Standard-
therapie um 2,3 Monate (13,0 vs. 10,7
Monate; HR: 0,77; 95%-KI: 0,63-0,93;
p=0,0034). Die Ansprechraten waren in
diesem Fall vergleichbar (35,6 vs. 36,3 %),
und auch das PFS unterschied sich in bei-
den Gruppen nicht. Die Rate an héher-
gradigen und t6dlichen Nebenwirkun-
gen (Grad 3-5) lagen mit 71 bzw. 69 %
vergleichbarhoch. Obauchbei Kombina-
tion des PD-1-Antikorpers mit Chemo-
therapie die PD-L1-Expression fiir den
Therapieerfolg von Bedeutung ist, wird
derzeit noch untersucht.

PD-L1-Inhibitor bei tripel-
negativem Mammakarzinom

Auch beim tripelnegativen Mammakar-
zinom wurde ein lingeres Uberleben un-
ter Therapie mit einem PD-L1-Inhibitor
nachgewiesen. Wie bei fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren hatte es auch beim
metastasierten oder inoperablen lokal
fortgeschrittenen tripelnegativen Mam-
makarzinom  (,triple-negative breast
cancer, TNBC) lange keinen wirklichen
Fortschritt fiir die Patienten gegeben.
Das scheint sich jetzt nach der IMpassi-
on-130-Studie mit dem PD-L1-Inhibitor
Atezolizumab zu dndern. In der Studie
erhielten insgesamt 902 Patientinnen
randomisiert in Kombination mit nab-
Paclitaxel entweder Atezolizumab oder
Placebo.

Die Therapie mit Atezolizumab resul-
tiertein einem medianen PEFSvon 7,2 Mo-
naten, im Kontrollarm von 5,5 Monaten

(B Tab. 1; [4]). Die auf ein Jahr bezoge-
ne PFS-Rate lag im Atezolizumab-Arm
bei 24 %, im Kontrollarm bei 18 % (HR:
0,80; 95%-KI: 0,69-0,92; p=0,0025). In
der PD-L1-positiven Subgruppe war der
Vorteil noch ausgeprigter mit einer Ein-
jahres-PFS-Rate von 29 vs. 16 % und ei-
ner HR von 0,62 (95%-KI: 0,49-0,78;
p<0,0001).

Das OS zeigt nach einer ersten Inte-
rimsanalyse einen klaren Vorteil fiir Ate-
zolizumab plus nab-Paclitaxel in der PD-
L1-positiven Patientenkohorte (2-Jahres-
OS-Rate 54 vs. 37 % im Placeboarm; HR:
0,62; 95%-KI: 0,45-0,86), wihrend die
Patienten ohne PD-L1-Expression hin-
sichtlich des OS bislang nicht von der
Checkpointblockade zu profitieren schei-
nen.

Das Nebenwirkungsprofil war in bei-
den Studienarmen vergleichbar und
entsprach iiberwiegend dem der Che-
motherapie mit nab-Paclitaxel, erklarte
Peter Schmid, Klinikdirektor des Lon-
doner Brustkrebszentrums St. Bartho-
lomew (England), bei der Prisentation
der Daten. Nur periphere Neuropathien
waren geringfiigig hdufiger (Grad 3/4: 6
vs. 3%). Aufgrund des klaren klinischen
Nutzens einer relevanten Uberlebens-
verldngerung ohne zusitzliche Toxizitét
schlagt er Atezolizumab plus nab-Pacli-
taxel als neuen Standard fiir die Therapie
von Patienten mit inoperablen lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten TNBC
VOr.

Uberlebensvorteil unter
Palbociclib

Verschiedene cyclinabhédngige Kina-
se(CDK)-4/6-Inhibitoren haben in dhn-
lichem Ausmafl die Wirksamkeit der
antihormonellen Therapie beim fortge-
schrittenen Mammakarzinom mit Hor-
monempfindlichkeit (Hormonrezeptor-
positiv, HR+) und ohne Uberexpressi-
on des humanen epidermalen Wachs-
tumsfaktorrezeptors 2 (HER2-negativ,
HER2-) gesteigert. Bislang gab es al-
lerdings nur giinstige Ergebnisse zum
progressionsfreien Uberleben, nicht zum
Gesamtiiberleben. In der aktuellen Ana-
lyse der Phase-III-Studie PALOMA 3
mit 521 Patienten mit Rezidiv eines
HR+ HER2- Mammakarzinoms nach
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endokriner Therapie wurde nun erstmals
auch ein OS-Vorteil nachgewiesen: Bei
Therapie mit Palbociclib zusitzlich zu
Fulvestrant lag das mediane OS nach
einer Beobachtungszeit von median 44,8
Monaten bei 34,9 Monaten, bei Gabe
von Placebo plus Fulvestrant bei 28,0
Monaten (p=0,043) [5]. Damit hat sich
der zunichst gezeigte Gewinn an PFS
in der Studie auch in einen OS-Ge-
winn ibersetzt. Der CDK4/6-Inhibitor
interferierte nicht mit der Wirksamkeit
der folgenden Therapien nach einem
weiteren Progress, betonte Massimo
Cristofanilli vom Comprehensive Can-
cer Center of Northwestern University
in Chicago (USA) bei der Vorstellung
der Studiendaten.

PI3K-gerichtete Therapie
beim Rezidiv

Bei 40 % der metastasierten HR+ HER2-
Mammakarzinome besteht eine aktivie-
rende Mutation im PIK3CA-Gen, das fiir
die a-Untereinheit der Phosphatidylino-
sitol-3-Kinase (PI3K) kodiert. Deshalb
ist die Hemmung dieser Kinase ein in-
teressantes Therapieziel bei einem Rezi-
div nach antihormoneller Therapie mit
oder ohne CDK4/6-Inhibitor. Bisherige
Versuche mit unspezifischen PI3K-Hem-
mern fithrten noch nicht zu dem ge-
wiinschten Erfolg. Mit Alpelisib, das die
a-Untereinheit von PI3K selektivhemmt,
scheint es jetzt einen Durchbruch zu ge-
ben. In der SOLAR-1-Studie verbesserte
die Kombination von Alpelisib und Ful-
vestrant das PFS bei Ménnern und post-
menopausalen Frauen mit fortgeschrit-
tenem HR+ HER2- Mammakarzinom
mit Rezidiv nach einer endokrinen The-
rapie bei Vorliegen der PI3K-Mutation.
Das PFS lag in der Alpelisib-Fulvestrant-
Gruppe bei 11 Monaten, in der Placebo-
Fulvestrant-Gruppe bei 5,7 Monaten [6].
In der konfirmativen Kohorte mit Pati-
enten ohne die Mutation fand sich kein
Effekt. Hauptnebenwirkungen der The-
rapie mit dem selektiven PI3K-Inhibi-
tor waren Hyperglykdmien (63 % Grad 3
und 4) und Hautausschlége.
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Brustkrebs beim Mann

Dass fiir die SOLAR-1-Studie auch Man-
ner mit einem hormonsensitiven HER2-
negativen Mammakarzinom rekrutiert
wurden, ist bislang noch eine Ausnah-
me. Auf dem ESMO 2018 wurden aber
mehrere Studien prisentiert, die der
mangelnden Evidenz bei der Therapie
der Brustkrebs des Mannes erste Daten
entgegensetzen.

Aus einer nationalen Datenbank
zum neu diagnostizierten metastasierten
Mammakarzinom von 18 onkologischen
Spitzenzentren in Frankreich selektier-
ten die Autoren 149 Minner (0,89 %
von insgesamt 16.701 erfassten Patien-
ten), um retrospektiv Charakteristika
und Therapie mit denen der weiblichen
Patienten zu vergleichen. Das mittlere
Alter der Mianner bei Diagnose war mit
68,1 Jahren etwas hoher als das der be-
troffenen Frauen (im Mittel 60,6 Jahre;
p<0,0001) [7]. Mehr als drei Viertel der
Minner (105/149; 78,4%) wiesen ein
HR+ HER2- Mammakarzinom auf -
ein etwas hoherer Anteil als bei Frauen
(65,6%; p=0,0019). Die Therapie der
mannlichen Patienten entsprach weitge-
hend der bei Frauen: Von 105 Patienten
erhielten 45 (42,9%) in erster Linie ei-
ne antihormonelle Therapie, v. a. mit
Tamoxifen oder Aromatasehemmern
plus Analoga des Gonadotropinfreiset-
zungshormons (Gonadotropin-Releas-
ing-Hormon, GnRH). Das mediane PFS
lag mit 9,8 Monaten in einem &hnlichen
Bereich wie das von einer Gruppe in
demografischen und Krankheitscharak-
teristika vergleichbaren Frauen (13,0 Mo-
nate; p=0,8). Einer von 4 Ménnern mit
HR+ HER2- Mammakarzinom erhielt
bereits in erster Linie eine Chemothera-
pie, auch hier mit einem &hnlichen PFS
wie bei vergleichbaren Frauen, bei denen
dies eingesetzt wurde (6,9 vs. 6,3 Monate,
HR: 1,24; 95%-KI: 0,69-2,23). Das OS
in der Gesamtkohorte der Manner war
ahnlich wie bei den Frauen (41,8 vs. 34,9
Monate; p=0,745). Im ndchsten Schritt
soll nun auch die BRCA-Mutationsin-
zidenz bei den ménnlichen Patienten
berticksichtigt werden.

AuchausDeutschlandkam ein Beitrag
zur Therapie ménnlicher Brustkrebs-
patienten. In der prospektiven Male-

GBG54-Studie erhielten 55 Manner mit
HR+ HER2- Mammakarzinom rando-
misiert entweder Tamoxifen allein, ein
GnRH-Analogon plus Tamoxifen oder
den Aromatasehemmer Exemestan [8].
Unter der Therapie mit GnRH-Analoga
plus Tamoxifen oder Exemestan plus
GnRH-Analogon sanken die Ostradiol-
spiegel innerhalb von 3 Monaten steil ab
mit einer Reduktion von 85 bzw. 73 %,
wihrend unter alleiniger Tamoxifenein-
nahme die Spiegel um 67 % anstiegen.
Der Ostradiolanstieg bei Tamoxifen-
therapie ist auch bei Frauen bekannt,
allerdings nicht ganz so ausgepragt.

Alle Therapien wurden gut vertragen,
es zeigte sich aber bei der Therapie mit
GnRH-Analoga und Exemestan eine
deutliche Einschrankung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit und der
erektilen Funktion, wihrend unter Ta-
moxifen kaum LebensqualitdtseinbufSen
mitgeteilt wurden.

Aus der Phase-III-Studie CompLEE-
ment-1 berichtete Claudio Zamagni
vom Krankenhaus Sant'Orsola-Malpighi
in Bologna (Italien) {iber Sicherheitsda-
ten zum CDK4/6-Hemmer Ribociclib
kombiniert mit dem Aromatasehemmer
Letrozol und dem GnRH-Analogon Go-
serelin zur Therapie beim fortgeschrit-
tenen HR-positiven HER2-negativen
Brustkrebs [9]. Er geht nach diesen ers-
ten Sicherheitsdaten davon aus, dass die
Tolerabilitat und Toxizit4t von Ribociclib
als Erganzung zur antihormonellen The-
rapie bei Méinnern vergleichbar gut ist
wie bei Frauen. Die haufigsten Nebenwir-
kungen der antihormonellen Therapie
von 20 Ménnern waren Hitzewallun-
gen (n=6; 30,0 %), Neutropenien (n=4;
20,0 %) und Obstipation (n=4; 20,0 %).
Eine Toxizitit vom Grad 3 und mehr
erreichten Neutropenien bei 4 Patienten
(20%), Alaninaminotranferaseerh6hun-
gen bei 2 Patienten (10%) und die
Aminotransferaseerhdhung bei einem
Patienten (5%). Bei 3 Ménnern entwi-
ckelte sich eine QT-Zeit-Verlingerung,
die aber einen Grad 2 nicht tiberschritt.
Eine Dosisreduktion oder Therapieun-
terbrechung war bei einem Drittel der
Minner notwendig, 2 brachen die The-
rapie aufgrund von Nebenwirkungen
ganz ab.



Immuntherapie bei HIV-
Infektion?

Einem besonders heiklen Problem ging
das franzosische Netzwerk Cancer VIH
(wvirus de 'immunodéficience humai-
ne“) nach: Sie priiften, ob eine Anti-PD-
1-Therapie auch bei Patienten mit einer
Infektion mit dem humanen Immunde-
fizienzvirus (HIV) moglich ist [10]. Alle
2 Monate treffen sich beteiligte Exper-
ten verschiedener Disziplinen, um die
Therapie von Krebserkrankungen von
Patienten mit HIV zu diskutieren. Seit
Mai 2014 wurden 470 Patienten in dem
Tumorboard vorgestellt. Eine Immun-
therapie mit dem Anti-PD-1-Antikorper
Nivolumab erhielten 20 von ihnen, 19
(95 %) wegen eines metastasierten nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (,,Non-
small cell lung cancer®, NSCLC) und ein
Patient (5 %) wegen eines metastasierten
Melanoms. Nach einem medianen Be-
obachtungszeitraum von 10,8 Monaten
war nur bei einem Patienten ein Anstieg
der Viruslast und ein Abfall der CD4-
Lymphozyten aufgetreten, nachdem er

die antivirale Therapie unterbrochen
hatte. Toxizititen mit Todesfolge gab
es nicht, auch keine immunabhéngigen
Nebenwirkungen. Von 17 Patienten mit
Angaben zum Ansprechen wiesen 4 ein
partielles Ansprechen auf die Therapie
auf, bei 2 Patienten hatte sich die Er-
krankung stabilisiert und bei 11 war es
zum Progress gekommen. Die Autoren
betonen, dass eine Immuntherapie bei
Patienten mit HIV grundsitzlich mog-
lich ist, dass die antiretrovirale Therapie
aber nicht unterbrochen werden soll-
te. Die Patienten sollten ijhrer Ansicht
nach dringend mit in klinische Studien
einbezogen werden, um Toleranz und
Wirksamkeit einer Immuntherapie in
dieser Situation besser beurteilen zu
kénnen.
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