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Kolorektalkarzinom

pie mit mFOLFOX6.
Pankreaskarzinom

erfolgreich.
Hepatozellulares Karzinom

» Primartumorresektion: Bei asymptomatischen Kolorektalkarzinompatienten mit synchronen,
nicht resektablen Metastasen ist von einer Primartumorresektion abzuraten.

» ,Immunoscore”: Patienten mit einem hohen Immunoscore (gemessen an der tumoralen T-Zell-
Dichte) profitieren von einem besseren krankheitsfreien Uberleben unter sechsmonatiger Thera-

» Microenvironment: Die Idee, den hohen Hyaluronsaureanteil im Tumorstroma des Pankreaskar-
zinoms zu reduzieren und dadurch die Permeabilitat flr Zytostatika zu erhéhen, hat sich in einer
Phase-IlI-Studie leider nicht bewahrheitet.

» Immunmodulation: Der immuntherapeutische Ansatz der Aktivierung tumoraler T-Zellen durch
pegyliertes Interleukin-10 war in einer Phase-11I-Studie beim Pankreaskarzinom leider nicht

» Neuer Goldstandard: Mehr als 10 Jahre nach der Etablierung von Sorafenib als Erstlinienthera-
pie fortgeschrittener hepatozellularer Karzinome in der SHARP-Studie (NEJM 2008) zeichnet
sich ein neuer Goldstandard ab, namlich die Kombination aus Immuntherapie
plus Antiangiogenese mit Atezolizumab + Bevacizumab.
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Kolorektalkarzinom

Indikation zur Primartumorresektion?

Die japanische iPACS-Studie (JCOG1007
UMINOOOO08147) ging der Frage nach,
ob die Primartumorresektion mit an-
schlieBender systemischer Chemothera-
pie (Interventionsarm) das Uberleben von
asymptomatischen Patienten mit Kolorek-
talkarzinom und synchronen, nicht resek-
tablen Metastasen im Vergleich zu einer
alleinigen Chemotherapie (Kontrollarm)
verbessert!. Die Patientinnen wurden 1:1
randomisiert. Durch die chirurgische Re-
sektion des Primartumors verbesserte
sich weder das Gesamtiberleben (25,9
Monate im Interventionsarm vs. 26,7
Monate im Kontrollarm) noch das pro-
gressionsfreie Uberleben (10,4 Monate
im Interventionsarm vs. 12,1 Monate im
Kontrollarm). Darliber hinaus starben
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drei Patienten in der Studie an den post-
operativen Komplikationen der Primartu-
morresektion. Somit ist von einer Primar-
tumorresektion bei asymptomatischen
Patienten mit Kolorektalkarzinom und
synchronen, nicht resektablen Metasta-
sen klar abzuraten.

IDEA — Stellenwert des Immunoscores

In der wichtigen klinischen Phase-III-Stu-
die IDEA (NCT00958737) im adjuvanten
Setting des Kolorektalkarzinoms im Stadi-
um |Il wurde — abgesehen von der Frage
der Dauer der adjuvanten Chemotherapie
- der prognostische und pradiktive Wert
des Immunoscores (IS) in der mFOLFOX6-
Subgruppe untersucht (NCT03422601)
3, Insgesamt wurden 1.200 Patientinnen,
die mit mFOLFOX6 behandelt wurden,
eingeschlossen: 593 Patientinnen erhiel-
ten 3 Monate und 607 Patientinnen 6

SHORT CUT
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Monate mFOLFOX6. In den Immunoscore
flossen folgende Faktoren ein: die CD3+
Dichte und die CD8+ Dichte im Tumor
und im ,invasive margin“ (Grenzstreifen
zwischen den gesunden und den malig-
nen Zellen). Es wurden drei Immu-
noscores beschrieben: Low IS, Intermedi-
ate IS und High IS. Patientinnen mit ei-
nem Low IS hatten ein hoheres Risiko fir
Rezidive (HR = 1,60; 95 % KI = 1,27~
2,01; p < 0,0001). Die Rate des krank-
heitsfreien Uberlebens (disease-free survi-
val — DFS) war bei Patientinnen mit Inter-
mediate und High IS, die mit mFOLFOX6
liber 6 Monate behandelt wurden, signifi-
kant hoher als bei Patienten mit dreimo-
natiger Behandlung (HR = 0,528; 95 %
KI = 0,372-0,750; p = 0,0004). Pati-
entinnen mit einem Low IS hatten keinen
signifikanten Benefit durch eine Behand-
lungsdauer von 6 Monaten mitmFOLFOX6
(HR = 0,836; p = 0,269).
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Pankreaskarzinom

Auf dem Gebiet des Pankreaskarzinoms
gab es keinen groBen Durchbruch bzw.
practice changing data.

Modifikation des Tumormikroenvironments

Pegvorhyaluronidase alfa (PEGPH 20) ist
eine pegylierte rekombinante humane Hy-
aluronidase, die das Hyaluronan, welches
im Tumor-Mikroenvironment des duktalen
Adenokarzinoms des Pankreas (PDAC =
pancreatic ductal adenocarcinoma) vor-
kommt, zersetzen kann. Die Wirksamkeit
von PEGPH 20 wurde bereits in einer
Phase-II-Studie getestet, die insgesamt
vielversprechend erschien. Basierend auf
dieser Studie wurde eine klinische Phase-
111-Studie initiiert®:

In der klinischen Phase-IIl-Studie HALO
109-301 (NCT02715804) wurden (ber
490 Patientinnen mit einem unbehandel-
ten metastasierten PDAC eingeschlossen
und 2:1 fur folgende zwei Studienarme
randomisiert: Gemcitabin + Nab-Paclita-
xel + PEGPH 20 (Interventionsarm) vs.
Gemcitabin + Nab-Paclitaxel + Placebo
(Kontrollarm). Das mediane Gesamtiiber-
leben als primares Studienziel betrug 11,2
Monate im Kontrollarm vs. 11,5 Monate
im Placeboarm (HR = 1,00; 95 % Kl =
0,80-1,27; p = 0,97). Das progressions-
freie Uberleben als sekundarer Endpunkt
zeigte mit 7,1 Monaten in beiden Studien-
armen ebenfalls keinen Unterschied.

Immunmodulation mit pegyliertem
Interleukin-10

Eine weitere Studie im Bereich des Pank-
reaskarzinoms untersuchte die antitumo-
rale Wirksamkeit von Pegilodecakin, wel-
ches die pegylierte Form von Interleu-
kin-10 darstellt. In dieser klinischen open-
label Phase-lll-Studie  (SEQUOIA;
NCT02923921) wurden uber 500 Pati-
entlnnen mit einem metastasierten PDAC
eingeschlossen, die unter einer Gemcita-
bin-basierten Erstlinientherapie progre-
dient waren®. Uber 90 % der Patientin-
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nen hatten Gemcitabine + Nab-Paclita-
xel in der Erstlinie erhalten. Diese Patien-
tinnen wurden 1:1 fir folgende zwei
Studienarme randomisiert: 12 Zyklen
FOLFOX + Pegilodecakin vs. 12 Zyklen
FOLFOX alleine. Das mediane Gesamt-
Uberleben zeigte keinen Unterschied
zwischen den Studienarmen: 5,8 Mona-
te unter FOLFOX + Pegilodecakin vs.
6,3 Monate unter FOLFOX alleine (HR =
1,045; 95 % KI = 0,863-1,265; p =
0,6565). Das progressionsfreie Uberle-
ben betrug in beiden Armen 2,1 Monate.

Hepatozellulares Karzinom

Neuer Goldstandard: Atezolizumab +
Bevacizumab

Im Gegensatz zum Pankreaskarzinom
gab es auf dem Gebiet des hepatozellu-
laren Karzinoms (HCC) eine sehr interes-
sante Studie, die practice changing ist:
In der klinischen Phase-lll-Studie IMbra-
vel50 (NCT03434379) wurde die
Kombination aus den zwei Antikorpern
Atezolizumab und Bevacizumab (Inter-
ventionsarm) gegen Sorafenib als etab-
lierte Erstlinientherapie bei ca. 500 Pati-
entinnen mit nicht-resektablem HCC ge-
testet®. Im Verhaltnis 2:1 wurden die
Patientinnen entweder mit Atezolizumab
+ Bevacizumab oder mit Sorafenib be-
handelt. Wahrend die Patientinnen im
Sorafenib-Arm ein medianes Gesamt-
Uiberleben von 13,2 Monaten erzielten,
war der Median des Gesamtuberlebens
unter Atezolizumab + Bevacizumab zum
Zeitpunkt der Studienauswertung noch
nicht erreicht. Die Kombinationstherapie
Atezolizumab + Bevacizumab senkte
das Mortalitatsrisiko gegenliber Sorafe-
nib signifikant um 42 % (HR = 0,58; p
= 0,0006). Auch das progressionsfreie
Uberleben war unter den zwei Antikor-
pern mit median 6,8 vs. 4,3 Monate si-
gnifikant besser als mit Sorafenib (HR =
0,59; p < 0,0001). Im Interventions-
arm war die Zeit bis zur Verschlechte-
rung der Lebensqualitat mit 11,2 Mona-
ten deutlich langer als unter Sorafenib
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mit 3,6 Monaten (HR = 0,63).
Zusammenfassend war die Kombination
aus Atezolizumab + Bevacizumab der
Therapie mit Sorafenib sowohl im Ge-
samtuberleben, im progressionsfreien
Uberleben als auch in der Lebensqualitat
deutlich Uberlegen. Somit wird in Zu-
kunft die Kombination aus Atezolizumab
+ Bevacizumab bei Patientinnen mit ei-
nem nicht-resezierbaren HCC der neue
Goldstandard in der Erstlinientherapie
sein.

Fazit

Zwei Phase-IlI-Studien (HALO 109-301
und SEQUOIA) beim Pankreaskarzinom
mit neuen therapeutischen Ansatzen wa-
ren negativ und konnten somit keinen
Durchbruch erzielen. In der wichtigen
Phase-IlI-Studie IMbravel50 konnte
beim nicht resektablen hepatozellularen
Karzinom klar gezeigt werden, dass die
Kombinationstherapie aus Atezolizumab
+ Bevacizumab der Anwendung mit So-
rafenib Uberlegen ist und somit in Zukunft
die Erstlinientherapie der Wahl darstellen
wird. Der Immunoscore beim Kolorektal-
karzinom ist ein nutzliches Werkzeug, um
besser einschatzen und beurteilen zu
konnen, welche Patientinnen-Subgrup-
pen von 3 oder 6 Monaten mFOLFOX6
profitieren konnten. Die iPACS-Studie
zeigte, dass eine Primartumorresektion
bei asymptomatischen Patienten mit Ko-
lorektalkarzinom und synchronen, nicht
resektablen Metastasen nicht sinnvoll ist
und nicht durchgefiihrt werden sollte.
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