Bei der Jahrestagung der American
Society of Clinical Oncology wur-
de die finale Auswertung der Studie
Keynote-048 (NCT02358031) pra-
sentiert. Die Ergebnisse konnten
Pembrolizumab in der palliativen
Erstlinientherapie bei platinsensi-
blen Patienten etablieren.

Rezidivierte/metastasierte
Kopf-Hals-Tumoren

In der platinrefraktiren Situation (Pro-
gress nach palliativer platinhaltiger Che-
motherapie oder Progress nach kurativer
platinhaltiger Chemotherapie innerhalb
von 6 Monaten) sind die Antikorper ge-
genPD1 (,,programmed cell death 1“) Ni-
volumab [11] und Pembrolizumab [8] be-
reits zugelassen. Die Behandlungsland-
schaft konnte sich durch die Ergebnisse
der Studie Keynote-048 nun allerdings
erheblich dndern [14].

Erstlinie (Platin-naiv o. Progress
>6 Monate)

Die palliative Standardtherapie in der
Erstlinie (platinnaivoder Progress >6 Mo-
nate) fiir rezidivierte/metastasierte Plat-
tenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Be-
reich (R/M-HNSCC, ,head and neck
squamous cell carcinoma“) bestand seit
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2008 aus einer Dreifachkombination:
Cisplatin (P; 100mg/m? Tag 1; oder
Carboplatin AUC5, Tag 1), 5-Fluoro-
uracil (F; 1000mg/m?, Tag 1-4) und
dem Epidermal-Growth-Factor-Recep-
tor(EGFR)-Antikorper Cetuximab (E;
400mg/m? ,loading dose, 250 mg/m?,
Tag 1/8/15), dem sog. EXTREME-Sche-
ma [16]. Verschiedene Versuche, diesen
Standard zu ersetzen oder zu ergin-
zen, sind in den letzten Jahren nicht
erfolgreich gewesen [17, 18]. Drei er-
folgversprechende  immuntherapeuti-
sche Phase-III-Studien, die jeweils als
Vergleichsarm das EXTREME-Schema
beinhalten, haben die Autoren bereits
2016 gegeniibergestellt [9]: die Studi-
en Checkmate-651 (NCT02741570),
Keynote-048 (NCT02358031) und die
KESTREL-Studie (NCT02551159).

Die Keynote-048-Studie bestand ne-
ben dem Vergleichsarm aus 2 experimen-
tellen Armen: Einerseits einer Monothe-
rapie mit Pembrolizumab (200 mg Tag 1),
andererseits aus einer Kombination der
Chemotherapie aus der EXTREME-Stu-
die (PFE) mit Pembrolizumab (Pembro-
lizumab + PF) anstatt Cetuximab. Die Pa-
tientenwurden 1:1:1in die 3 Arme rando-
misiert. Als Stratifizierungsfaktoren wur-
de die PDL1-Expression (,programmed
cell death ligand 1“) mit dem PDLI1-
Antikérper 22C3 bestimmt (Fa. DAKO/

Agilent, Santa Clara/CA, USA). Die Ex-
pression wurde mittels Tumor Proporti-
on Score als TPS < 50 vs. TPS = 50 bewer-
tet. Weitere Stratifizierungsfaktoren wa-
ren der Humane Papillomvirus(HPV)-
Status (CINtec® p16 Histology, Fa. Ro-
che Diagnostics, Basel, Schweiz) und der
Eastern Cooperative of Oncology Group
(ECOG) Performance Status (ECOG 0
vs. 1).

Es wurden sowohl Patienten mit R/M-
Plattenepithelkarzinomen im Pharynx,
in der Mundhohle oder dem Larynx in
die Studie eingeschlossen, die platinnaiv
waren, als auch solche, die eine platin-
haltige Chemotherapie im Rahmen einer
kurativen Therapie als adjuvante oder
primire Radiochemotherapie erhalten
hatten. Im letzteren Fall musste der
Progress >6 Monate nach Therapieende
eingetreten sein.

Anders als bei der Stratifizierung im
Rahmen der Randomisation wurde zur
Auswertungbeziiglichder Endpunkte die
PDLI1-Expression nicht durch TPS, son-
dern mittels Combined Positive Score
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Abb. 1 A Ansprechraten in der Studie Keynote-048 [14] nach Kriterien fiir das Therapieansprechen solider Tumoren (Re-

sponse Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST1.1).x-Achse Patientenanteil je RECIST1.1-Kategorie in %. PDfortschreitende
Erkrankung (,progressive disease”), SD stabile Phase der Erkrankung (,stable disease”), PR partielles Ansprechen (,partial re-
sponse”), CRvollstandiges Ansprechen (,complete response”). Nichtbeurteilbare Félle: Fehlen messbarer Zielldsionen gemaf
zentraler Bewertung oder Fehlen von Verlaufsbildern, P Cis-/Carboplatin, F 5-Fluorouracil

(CPS) bewertet. Der CPS wird nach fol-
gender Formel berechnet:
CPS =
Anzahl PDL1 positive Zellen
(Tumorzellen, Lymphozyten,
Macrophagen')

100.
Anzahl Tumorzellen 8

Primdre Endpunkte waren Gesamt-
iiberleben (,,overall survival, OS) und
progressionsfreies Uberleben (,,progres-
sion-free survival®, PFS) jeweils bestimmt
fur die 3 folgenden Gruppen: Gesamt-
kohorte, CPS =20, CPS =1. Aufgrund
der hohen Anzahl von Hypothesen und
Gruppen, die analysiert wurden, kam
eine komplexe, stufenweise statistische
Auswertungsstrategie zur Anwendung.

» In Zukunft besteht ein hoher
Bedarf an Studien fiir Patienten
in der PD1-refraktaren Situation

Erste Ergebnisse der Keynote-048 wur-
den bereits beim Kongress der European
Society for Medical Oncology (ESMO)
2018 gezeigt [5]. Hier lag der Fokus
auf der Auswertung des Monotherapie-
arms. Beim ASCO wurde nun die finale
Analyse inklusive detaillierten Analysen
des Kombinationstherapiearms gezeigt
[14]. Insgesamt wurden 882 Patienten
randomisiert. Die wichtigsten Patien-
tencharakteristika wie Alter, Geschlecht,
HPV-Status (p16), ECOG-Status, Er-
krankungsausdehnung (metastasiert vs.

lokoregionir) waren gleichmifig auf die
3 Arme verteilt. Die radiologischen An-
sprechraten der 3 Behandlungsgruppen
gemdf3 den Kriterien fiir das Therapie-
ansprechen solider Tumoren (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors,
RECIST 1.1) sind in @Abb. 1 gegen-
tibergestellt. Wihrend die Rate stabiler
Erkrankungen (,stable disease®, SD)
in den beiden experimentellen Armen
vergleichbar war, lag die SD-Rate im
EXTREME-Arm nominell héher. Der
Anteil an Patienten mit partiellem An-
sprechen (,partial response, PR) auf
eine Pembrolizumab-Monotherapie war
hingegen deutlich niedriger als auf Pem-
brolizumab + PF oder EXTREME. Ent-
sprechend war auch die Progressionsrate
(»progressive disease“, PD) im Mono-
therapiearm deutlich hoher als in den
chemotherapiehaltigen Regimen. Die
Rate an Fillen mit Komplettansprechen
lag im Gegenzug bei den pembroli-
zumabhaltigen Regimen hoher als im
Vergleichsarm. Die hohe Rate an PD
zeigt, dass in Zukunft ein hoher Bedarf
besteht, Studien fiir Patienten in der
PD1-refraktiren Situation anzubieten.
Verglichen wird meist primér die
objektive Ansprechrate (,,objective re-
sponse rate, ORR=CR + PR). Die ORR
des Standardarmes war gut vergleichbar
mit der ORR aus der urspriinglichen EX-
TREME-Studie [16]. Die Ansprechrate
der Pembrolizumab-Monotherapie lag
deutlich unter der der Pembrolizumab-
Kombination (Pembrolizumab + PF)
oder des Standardarms (EXTREME).

Fiir die verschiedenen PDL1-Kategori-
en (Gesamtkohorte, CPS>1, CPS=>20)
sind die ORR der 3 Behandlungsarme
in @ Abb. 2 dargestellt.

Trotz der niedrigeren Ansprechraten
war die Pembrolizumab-Monotherapie
dem EXTREME-Regime in Bezug aufdas
Gesamtiiberleben gleichwertig (,,non-in-
ferior®) [5], in den Kohorten CPS=20
und CPS =1 sogar signifikant iiberlegen
[14]. Bemerkenswert ist dies v. a. vor
dem Hintergrund, dass die Rate schwe-
rer Nebenwirkungen (Common Toxici-
ty Criteria for Adverse Events, CTCAE;
Grad 3-5) bei der Monotherapie (54,7 %)
im Vergleich zu EXTREME (83,3 %) er-
heblich niedriger war.

Fir die Kombinationstherapie (Pem-
brolizumab + PF) war das Gesamtiiberle-
ben in allen 3 Gruppen signifikant besser
als im EXTREME-Vergleichsarm. Dies
wurde jedoch mit einer vergleichbar ho-
hen Rate schwerer Nebenwirkungen er-
kauft. Die Hazard Ratios fiir die beiden
experimentellen Arme im Vergleich sind
in @ Abb. 3 dargestellt.

)) Pembrolizumab mit Chemo-
therapie ergab kein deutlich
besseres Langzeitliberleben als
Monotherapie

Entgegen den Erwartungen hat die
Kombination von Pembrolizumab mit
Chemotherapie jedoch nicht zu einer
deutlichen Verbesserung der Langzeit-



tiberlebensrate im Vergleich zur Mono-
therapie gefithrt. Nach 24 Monaten lag
die Uberlebensrate fiir die Monotherapie
bei 27 %, nach 36 Monaten bei 19,7 %,
fur Pembrolizumab+ PF wurden ent-
sprechend 29,4% und 22,6% erreicht,
im EXTREME-Arm 18,8% und 10 %.
Das Ansprechen auf die Chemotherapie
scheint nicht 1:1 in ein immunologisches
Ansprechen zu tibertragen zu sein.

Nicht gezeigt wurden bisher die Er-
gebnisse von Patienten mit CPS<2021
und CPS< 1. Daher ist nicht bekannt,
in welcher Weise diese Patientengrup-
pen im Vergleich zu EXTREME einen
Vorteil haben. Dadurch wird die Ein-
ordnung von Pembrolizumab und Pem-
brolizumab + PFin die Behandlungsstan-
dards fir Patienten in diesen Gruppen
erschwert und von Experten sehr kon-
trovers diskutiert.

In den USA haben diese Ergebnis-
se bereits zur Zulassung der Pembroli-
zumab-Monotherapie fiir Patienten mit
CPS = 1undvon Pembrolizumab + PF fiir
alle Patienten (inkl. CPS <1) durch die
Federal Drug Administration (FDA) ge-
fihrt. In Europa ist das Zulassungsver-
fahren zum Zeitpunkt der Artikelverfas-
sung noch nicht beendet, es wird aber mit
einer dhnlichen Entscheidung gerechnet.
Vor dem Hintergrund der deutlich nied-
rigeren Nebenwirkungsrate der Mono-
therapie bei ,non-inferiority beztiglich
des Gesamtiiberlebens wire auch eine
Entscheidung zugunsten der Monothe-
rapie unabhéngig vom CPS vertretbar.
Patienten, deren Tumoren unter Pem-
brolizumab-Monotherapie rasch progre-
dient sind, konnten dann ziigig auf eine
andere Therapie umgestellt werden.

Dringend benétigt werden somit Stu-
dienkonzepte fiir Patienten nach Progress
auf PD1-Antikorper-Therapie. Nach ak-
tueller Datenlage wird nach Versagen der
PD1-Therapie stattdessen zundchst ver-
mutlich eine platinhaltige Chemothera-
pie in Kombination mit Cetuximab [12,
16] oder eine Monotherapie mit einem
Taxan, Methotrexat oder Cetuximab zur
Verfiigung stehen.
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Immuntherapie von Kopf-Hals-Tumoren. Highlights der ASCO-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Auf dem Feld der Immunthe-
rapie von Kopf-Hals-Tumoren ist weiterhin
eine hohe Studienaktivitdt zu verzeichnen.
Beim diesjahrigen Treffen der American
Society of Clinical Oncology (ASCO) waren
v. a. die Ergebnisse der Keynote-048-Studie
zur Erstlinientherapie mit Pembrolizumab ein
Highlight.

Material und Methoden. Alle Abstracts
und Présentationen zur Immuntherapie
von Kopf-Hals-Tumoren vom ASCO 2019
wurden beziiglich Relevanz beurteilt.

Die interessantesten Studien wurden
aufgearbeitet.

Ergebnisse. Die Keynote-048-Studie zeigte
eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens
mit Pembrolizumab fiir die Kohorten

mit einer messbaren PDL1-Expression
(,programmed cell death ligand 1”) nach
Combined Positive Score (CPS) und fiir alle
Gruppen mit Pembrolizumab + Platin/5-

FU (5-Fluorouracil). In der EAGLE-Studie zu
Durvalumab + Tremelimumab in der Zweitli-

nientherapie liel sich keine Verbesserung der
Ansprechraten bzw. des Gesamtiiberlebens
gegeniiber der Standardtherapie nachweisen.
Dariiber hinaus wurden einige neue
immuntherapeutische Therapieansatze und
Kombinationen prasentiert.
Schlussfolgerung. Die Ergebnisse der
Keynote-048-Studie haben in den USA bereits
zu einer Zulassung von Pembrolizumab in der
platinsensitiven Erstlinie gefiihrt, und die zu
erwartende Zulassung in Europa wird auch
hier voraussichtlich die Therapielandschaft
nachhaltig verandern. Vor allem werden in
Zukunft wirksame Therapien fiir Patienten
mit fehlendem Ansprechen auf eine
PD1(,programmed cell death 1“)/PDL1-
Inhibition bendtigt.

Immunotherapy for head and neck cancer. Highlights of the 2019

ASCO Annual Meeting

Abstract

Background. In the field of immunotherapy
of head and neck squamous cell carcinoma
(HNSCC), a high level of study activity

can still be observed. The results of the
Keynote-048 study on first-line therapy with
pembrolizumab were a highlight at this year’s
meeting of the American Society of Clinical
Oncology (ASCO).

Materials and methods. All abstracts and
presentations on immunotherapy of head
and neck tumors presented at ASCO 2019
were evaluated for relevance and the most
interesting studies were summarized.
Results. The Keynote-048 study showed

an improvement in overall survival with
pembrolizumab monotherapy for patients
with measurable programmed cell death
ligand 1 (PD-L1) expression according to the
combined positive score (CPS), and for the
whole cohort with the combination of pem-
brolizumab and platin/5-fluorouracil (FU). The
EAGLE study on durvalumab + tremelimumab

in second-line therapy did not demonstrate
any improvement in response rates or overall
survival compared to standard therapy. In
addition, several new immunotherapeutic
approaches and combinations were
presented.

Conclusion. The results of the Keynote-048
study have already led to the approval of
pembrolizumab in the first line for platin-
sensitive HNSCC in the USA and the expected
approval in Europe will presumably change
the therapeutic landscape in the long term.
In the future, effective therapies for patients
without a response to programmed cell
death 1 (PD-1)/PD-L1 inhibition will be
needed.

Keywords

Tumor antibodies - Head and neck neoplasms -
Human papilloma viruses - Antineoplastic
agents - Squamous cell carcinoma
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Abb. 3 A Hazard Ratios der Studie Keynote-048 [14]. x-Achse relatives Risiko der Studientherapie fiir das Gesamtiiberleben
(Pembrolizumab oder Pembrolizumab + PF) im Verhaltnis zum Vergleichsarm (EXTREME). 95%C/ 95%-Konfidenzintervall,
Stern signifikante Unterschiede des Gesamtiiberlebens; P Cis-/Carboplatin, F 5-Fluorouracil, CPS Combined Positive Score,

EXTREME EXTREME-Studie

Platinrefraktare Patienten
(R/M-HNSCCQ)

Fur platinrefraktire R/M-HNSCC sind
auf Basis zweier Phase-III-Studien Ni-
volumab [11] und Pembrolizumab [8]
zugelassen, wobei in Europa fiir Pembro-
lizumab eine erhohte PDL1-Expression
nachgewiesen werden muss (TPS = 50).
Die dritte Studie in diesem Setting
war die EAGLE-Studie von Fa. Astra

Zeneca/Medimmune, London, Grof3-
britannien [13]. Die EAGLE-Studie
bestand aus 3 Armen: Dem PDLI-
Antikorper Durvalumab (D) als Mo-
notherapie (10mg/kg; 2-wochentlich,
q2w), Durvalumab (20mg/kg, 4-wo-
chentlich, q4w) in Kombination mit
dem CTLA-4-Antikérper Tremelimu-
mab (T, 1mg/kg, 4-wochentlich, q4w)
und dem Vergleichsarm mit einer Mo-
nochemotherapie nach Auswahl des

Priifers (Standard of Care, SOC): Me-
thotrexat, Docetaxel, Cetuximab, 5-FU.
Es wurden 736 Patienten 1:1:1 rando-
misiert. Stratifiziert wurde nach PDL1-
Status, VENTANA PD-L1 (SP 263) der
Fa. Roche Diagnostics, Basel, Schweiz,
<25% in Tumorzellen vs. =25%, au-
flerdem nach Tumorregion und HPV-
Status (Oropharynx HPV*, Oropharynx
HPV-, Non-Oropharynx) sowie nach
Raucheranamnese (>10 Packyears vs.



Tab. 1
Eagle (Dur-
valumab)
ORR (CR+PR, Priifmedikament 17,9
in %) Standard of Care 17,3
MedianesOS  Priifmedikament 7,6
(Monate) Standard of Care 8,3
Ein-Jahres-OS  Priifmedikament 37,0
(%) Standard of Care 30,5

Phase-lll-Studienvergleich im platinrefraktaren Setting fiir R/M-HNSC

Eagle (Durva-  Check- Keynote-040
lumab, Treme- mate-141 (Pembrolizu-
limumab) (Nivolu- mab)

mab)
18,2 13,3 14,6

58 10,1
6,5 7.5 8,4

51 6,9
304 36,0 37,0

16,6 26,5

R/M-HNSCC rezidivierte/metastasierte Kopf-Hals-Tumoren (,head and neck squamous cell carcino-
ma“), ORR ,objective response rate”, objektive Ansprechrate, CR ,complete response”, vollstandiges
Ansprechen, PR ,partial response”, partielles Ansprechen, OS ,overall survival’, Gesamtiiberleben

<10 Packyears). Der primire Endpunkt
war ein besseres Gesamtiiberleben der
experimentellen Arme im Vergleich zum
SOC-Arm.

Die Ansprechrate fir D unterschied
sich kaum von der Kombination aus
D+T oder dem SOC-Arm. Der End-
punkt wurde ebenfalls nicht erreicht.
Weder das mediane Gesamtiiberleben
unter D noch unter der Kombination aus
D und T war im Vergleich zu SOC signi-
fikant verlingert. Warum im Gegensatz
zu Nivolumab oder Pembrolizumab fiir
D bzw. D+ T keine Uberlebensverbes-
serung erreicht wurde, bleibt ungeklart.

Zum Vergleich mit den Studiener-
gebnissen mit Nivolumab in der Check-
mate-141-Studie [11] oder Pembroli-
zumab in der Keynote-040-Studie [8]
dient @Tab. 1. Wihrend sich weder die
Ansprechraten der PD1/PDLI-Check-
pointinhibitoren noch das mediane Ge-
samtiiberleben oder das Einjahrestiber-
leben zuungunsten von D unterscheiden,
fallen erhebliche Unterschiede bei den
Ergebnissen der SOC-Gruppen auf. Die-
se Unterschiede in den Studien kénnten
an der Priferenz der Priifer fiir ver-
schiedene SOC liegen. In den Studien
Checkmate-141 und Keynote-040 war
der Unterschied der PD1-Antikorper zu
Docetaxel als Monotherapie jeweils am
geringsten und nicht signifikant.

Hyperprogression

Als Hyperprogression wird eine be-
schleunigte Progression unter Therapie
mit Immuntherapeutika verstanden. Die
Beobachtung schlechter Verldufe unter

Immuncheckpointinhibitoren hat die
Frage aufgeworfen, ob eine Patienten-
gruppe existiert, die nicht nur keinen
Vorteil von solchen Therapien, sondern
sogar eine beschleunigte Verschlechte-
rung der Erkrankung erleben. In einer
retrospektiven Studie aus 2017 wurde
dies fir HNSCC in einer kleinen Ko-
horte von 34 Patienten evaluiert und fiir
10/34 (29,4 %) Patienten eine Hyperpro-
gression postuliert [15]. Definiert wurde
eine Hyperprogression als Verdopplung
der Tumorwachstumskinetik (,,tumor
growth kinetics®, TGK), also einer TGK-
Rate (TGKpost/ TGKpra) 2 2.

) Ist ,Hyperprogression” bei
Immuntherapie haufiger als bei
konventioneller Chemotherapie?

In 2 Beitragen wurde diese Frage in gro-
Beren Kohorten untersucht [1, 10]. In
der ersten, etwas grofieren Kohorte [1]
wurden 88 Fille von Patienten, die mit
PD1-Antikdrpern behandelt wurden,
retrospektiv ausgewertet. Methodisch
wurde die Hyperprogression wie oben
beschrieben definiert. Voraussetzung
war, dass mindestens 3 bildgebende Un-
tersuchungen vorlagen: Eine vor der
Ausgangsbildgebung, die Ausgangsbild-
gebung vor Therapiebeginn mit PD1-An-
tikorpern sowie die erste Evaluation des
Ansprechens auf PD1-Antikérper. Bei
7/88 (8,0 %) auswertbaren Fillen wurde
eine Hyperprogression festgestellt. Die
Patienten mit Hyperprogression wiesen
eine signifikant jlingere Altersstruktur
und ein erhéhtes Verhiltnis neutrophi-

ler Granulozyten zu Lymphozyten im
peripheren Blut auf.

In der zweiten Studie wurden 62 Pa-
tienten retrospektiv untersucht [10].
Neben einer TGK-Rate>2 wurde auch
eine rasche klinische Verschlechterung
als Hyperprogression gewertet. In dieser
Arbeit wurde eine Hyperprogression bei
16/62 (25,8 %) Patienten festgestellt. Bei
10/16 Patienten lag eine radiologische
Hyperprogression vor. Fiir die Chemo-
therapie nach PD1-Progress wurde ein
signifikant ldngeres progressionsfreies
Uberleben bei Patienten mit Hyper-
progression im Vergleich zu Patienten
mit frithem Progress (<3 Monate bis
Progress), nicht aber zu Patienten mit
Progress =3 Monaten festgestellt.

Die unterschiedlichen Ergebnisse las-
sen offen, wie hiufig eine Hyperprogres-
sion tatsdchlich vorkommt. Bei allen ge-
nannten Studien liegen erhebliche me-
thodische Limitationen vor. Durch die re-
trospektive Auswertung bestehen mehre-
re Unschiérfen. Eine riickblickende Aus-
wahl von Targetldsionen kann die Aus-
wertung verzerren. Unklar bleibt auch,
wie regelméflig die Bildgebungsinterval-
le waren. In der Routine wird an vielen
Zentren etwas seltener eine Bildgebung
durchgefiihrt als in klinischen Studien.
Abweichungen von den Bildgebungsin-
tervallen werden auferhalb von Studi-
en eher geduldet. Somit ist die Bestim-
mung der TGK durch diese Faktoren be-
eintrichtigt. Auch die Anzahl vorheriger
Therapien kann eine grofle Rolle spie-
len. Das grofite Manko besteht in feh-
lenden Vergleichsgruppen von Patienten,
die statt einer Immuntherapie mit einer
konventionellen Chemotherapie behan-
deltwurden. Denn Patienten mitraschem
Progress auf bestimmte Therapien oder
im weit fortgeschrittenen Therapiever-
lauf nach mehreren durchgefithrten The-
rapielinien gab es schon immer. Sind es
unter Immuntherapie tatsichlich mehr?
Moglich ist dies, da hochproliferative Tu-
moren von einer Inmuntherapie nur ein-
geddmmt werden kdénnen, wenn die Ak-
tivierung des Immunsystems stark ist,
wihrend klassische Chemotherapien ge-
rade schnell proliferierende Zellen be-
sonders treffen.

Eine qualitativ hochwertigere Be-
antwortung der Fragestellung, ob eine
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Hyperprogression unter Immuntherapie
tatsichlich hiufiger als unter Chemo-
therapie ist, wire durch (moglichst ge-
poolte) Auswertung der grofien Phase-
III-Studien im platinrefraktiren Setting
(Checkmate-141, Keynote-040, EAGLE)
moglich. Allerdings miisste im Vorfeld
die TGK vor Studieneinschluss fiir die im
Rahmen der Studienbildgebung definier-
ten Zielldsionen nachtriglich erhoben
werden.

Neue Targets/Kombinationen in
der palliativen Inmuntherapie

Eine der vorgestellten Kombinationen in
der palliativen Immuntherapie besteht
aus Pembrolizumab und der intratumo-
ralen Injektion von SD-101 [7], einem
synthetischen Oligonukleotid, das ei-
ne agonistische Wirkung auf den Toll-
like-Rezeptor 9 (TLRY) hat und so die
Antigenprasentation durch dendritische
Zellen verstirkt. In eine Phase-Ib/II-
Studie (NCT02521870) wurden 50 Pa-
tienten mit R/M-HNSCC eingeschlos-
sen. Patienten mit einer fritheren Anti-
PD1/PDL1-Behandlung wurden ausge-
schlossen. Erste Ergebnisse beschreiben
eine gute Vertriglichkeit und eine ORR
von 24% fiir die Gesamtkohorte und
36% fiir HPV-positive Tumoren. Dies
ist mehr als doppelt so hoch wie die
ORR der Pembrolizumab-Monothera-
pie in einem dhnlichen Umfeld in der
Keynote-040-Studie (14,6 %) betragt [8].

Eine weitere spannende Kombination
besteht aus Cetuximab und dem Anti-
ErbB3-Antikérper CDX-3379 [2], der in
praklinischen Versuchen die antitumora-
le Wirkung von Phosphoinositid-3-Kina-
se(PI3K)-Inhibitoren verstirken konnte
[4]. In die prasentierte 2-stufige Studie
(NCT03254927) wurden bisher 14 Pa-
tienten mit R/M-HPV-HNSCC einge-
schlossen. Die Patienten mussten mit Cis-
platin, Anti-PD1-Antikérpern und Ce-
tuximab vorbehandelt sein. Hiervon wies
ein Patient eine CR zum Zeitpunkt der
Datenanalyse auf und 7 weitere Patien-
ten immerhin eine SD. Die ORR von 7 %
erscheint zunichst erniichternd, jedoch
ist eine ,clinical benefit rate“ von 29 %
vor dem Hintergrund der extrem stark
vorbehandelten Kohorte durchaus viel-
versprechend.

Ein innovatives Konzept wird ab
sofort in einer Phase-III-Studie fir Pati-
enten mit einem lokoregiondren Rezidiv
eines HNSCC getestet (NCT03769506)
[3]. Bei der Priifsubstanz handelt es
sich um ein Konjugat aus einem pho-
tosensiblen Farbstoff und Cetuximab.
Der Antikorper wird direkt im Tumor
aktiviert, indem nichtthermisches rotes
Licht direkt an oder sogar in den Tumor
gebracht wird. Ergebnisse einer Phase-
IIb-Studie mit einer analogen Substanz
wurden ebenfalls auf dem diesjahrigen
ASCO-Kongress prisentiert. Fir 30 in
die Studie eingeschlossene Patienten,
wovon die meisten mehrfach vorbe-
handelt waren, wurde eine ORR von
50% bei nur 10% therapieassoziierten
schweren Nebenwirkungen beobachtet.
Bei immerhin 4 Patienten konnte eine
CR und bei 9 Patienten eine PR erzielt
werden [6]. In die Studie sollen un-
gefdhr 275 Patienten 2:1 randomisiert
werden. Die Kontrollgruppe wird mit
einer Monotherapie nach Standard of
Care behandelt [3].

Fazit fiir die Praxis

== |n der platinnaiven Situation ist
die Zulassung von Pembrolizumab
als Monotherapie und in Kombi-
nation mit Platin/5-FU (5-Fluoro-
uracil) abhéngig vom PDL1-Status
(,programmed cell death ligand 1)
wahrscheinlich.

== Pembrolizumab-Monotherapie fiihrt
unabhdngig vom PDL1-Status zu
mit der EXTREME-Studie vergleich-
baren Uberlebensergebnissen bei
geringerer Toxizitat.

== Die Einordnung dieser Studiener-
gebnisse in die bisherigen Behand-
lungsstandards wird sehr kontrovers
diskutiert.

== Die EAGLE-Studie ergab im platin-
refraktdren Setting im Vergleich mit
einer Monochemotherapie keine
Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens durch Durvalumab oder
die Kombination aus Durvalumab/
Tremelimumab.

== Optionen fiir gegen Anti-PD1/PDL1
(,programmed cell death 1”) refrak-
tare Patienten miissen gefunden
werden.

== Neue Therapieansatze beinhalten
Kombinationen verschiedenster
Antikorper.
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