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A diverse program. A multidisciplinary perspective

ASCO20 Virtual Meeting

D er ,ASC0O20 Virtual“ hat vom 29.—-
31. 5. im virtuellen Raum stattgefun-
den, den wir bis nach Hause ausgeweitet
haben, um neue Daten auszutauschen und
in den lokalen Kontext einzuordnen. Wichti-
ge Studien wurden tagesaktuell in Form von
Kurznews und Videostatements aufbereitet
und Uber unseren Newsletter ,,onco congress

Studien haben wir aus aktuellem Anlass in
Spectrum Onkologie aufgenommen. Ich
mochte mich auf diesem Weg bei allen Ex-
pertinnen und Experten bedanken, die unter
diesen auBergewohnlichen Vorzeichen einen
fundierten Einblick in die aktuelle Studienla-
ge geboten haben. Der ASCO20 virtual ist zu
Ende. Die Interpretation der Daten beschéf-

|

Univ.-Prof. Dr. Matthias Preusser
Leiter der Klinischen Abteilung flr Onkologie,
Universitatsklinik fir Innere Medizin |, Wien

zu Uberprifen und durch neue Erkennt-

x-press” ausgesendet. Eine Auswahl dieser tigt uns aber weiter, um aktuelle Standards  nisse zu erweitern. u

Keynote-177-Studie: Neuer Erstlinien-Standard bei Patienten mit metastasiertem MMR-d/MSI-h
Kolorektalkarzinom asco20 virtual, Late-Breaking Abstr. #4

die Ansprechdauer (median nicht erreicht vs. 10,6 Monate). Nicht zuletzt war

Assoz.-Prof. Priv.-Doz. Dr. die Therapie mit signifikant weniger hochgradigen Toxizitaten gut vertraglich.

Gerald Prager

Klinische Abteilung flir Onkologie,
Universitatsklinik fiir Innere Medizin |,
Medizinische Universitat Wien

Kommentar Professor Gerald Prager: ,Die Studie definiert einen neuen
Behandlungsstandard in der Erstlinientherapie mikrosatelliteninstabiler Kolo-
rektalkarzinome. Wir haben mit dieser randomisierten Phase-IlI-Studie nun-
mehr auch in Europa ausreichend Daten, die eine Zulassung der Immunthe-
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sentiert und zeigte einen hochsignifikanten Vorteil fir den Time (months)

PD1-Checkpointinhibitor als Monotherapie mit einem media-
nen PFS von 16,5 vs. 8,2 Monaten (HR = 0,6; p = 0,0002)
bei insgesamt hoheren Ansprechraten. Eindrucksvoll war auch

Abb.: Keynote-177-Studie: Immuntherapie mit Pembrolizumab beim mikrosatelli-

rapie bei diesem speziellen Patientenkollektiv rechtfertigen.” u
Hier geht es zum Video:
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teninstabilen Kolorektalkarzinom — Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
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Urothelkarzinom — JAVELIN Bladder 100 Asco2o virtual, Late-Breaking Abstr. #1

Revolutionar fiir das Urothelkarzinom war die Présentation einer Studie
als Late-breaking Abstract Nr. 1 in der ASCO Plenary Session, namlich
der Phase-IlI-Studie JAVELIN Bladder 100. In diese Studie wurden
700 Patienten eingeschlossen, die nach Ansprechen auf eine platinhal-
tige Standard-Chemotherapie (komplette Remission, partielle Remissi-
on oder stabile Erkrankung) eine Erhaltungstherapie mit Avelumab (i.v.
alle 2 Wochen 10 mg/kg KG) oder Best Supportive Care (BSC) alleine
erhielten. Der primare Studienendpunkt war das Gesamtiiberleben, se-
kundére Endpunkte waren das progressionsfreie Uberleben und die
Gesamtansprechrate.

Median OS (95% Cl), months

100 Avelumab + BSC 21.4 (18.9, 26.1)

90 | BSC alone 14.3(12.9, 17.9)

SOl i Stratified HR 0.69 (95% Cl, 0.56, 0.86)
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Abb.: JAVELIN Bladder 100: Erhaltungstherapie mit Avelumab verlangert das

Gesamtiiberleben beim Blasenkarzinom (ITT-Population)

OA Dr. Dora NiedersiiB-Beke, MBA
1. Medizinische Abteilung, Zentrum
flir Onkologie und Hamatologie mit
Ambulanz und Palliativstation,
Wilhelminenspital Wien

Hier geht es zum Video:

Kommentar Dr. Dora NiedersiiB-Beke: ,Es konnte
gezeigt werden, dass die Avelumab-Erhaltungsthera-
pie eine hochsignifikante Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens erreicht (HR = 0,69). Subgruppenanaly-
sen zeigen, dass alle Patientenpopulationen von der
Erhaltungstherapie profitierten, unabhéngig vom
PD-L1-Status. Es besteht ein Trend, dass Patienten
mit héherer PD-L1-Expression noch starker von einer
Uberlebensverlangerung profitieren; das mediane Ge-
samtlberleben ist derzeit noch nicht erreicht (vs. 17,1
Monate mit BSC). Bei adaquater Toxizitat profitieren
alle Patientengruppen, sodass die Erhaltungstherapie
mit Avelumab, nach Abschluss der Chemotherapie,
als Standard beim metastasierten Urothelkarzinom
anzusehen ist." [

Bronchialkarzinom — Trastuzumab Deruxtecan beim metastasierten NSCLC mit HER2-Mutation

ASCO020 virtual, Abstr. #9504

DESTINY-LungO1-Studie: Ein neues Antikdrper-Zytostatikum-Konjugat
erzielt hohe Ansprechraten beim HER2-mutierten NSCLC. HER2-Muta-
tionen treten bei 2-4% der Patienten mit Adenokarzinom der Lunge auf.
In der Kohorte 2 der DESTINY-LungO1-Studie (open-label, Phase II)
wurden 42 Patienten mit relapsiertem/refraktarem NSCLC und HER2-
Mutation mit dem Antikorper-Drug-Konjugat Trastuzumab Deruxtecan
behandelt. Die prasentierte Interimsanalyse nach median 8 Monaten

Classical ADC
mode of action

Antibody-drug
P conjugate (ADC)

Drug payload
, g pay|

ADC binding to
HER2 receptor

Internalization
by endocytosis

Cytotoxic effect
induced by drug payload

Abb.: Wirkmechanismus HERZ-gerichteter Antikorper-Wirkstoff-Konjugate

Bystander killing effect

Release of drug payload from the antibody
after antigen binding before internalization

Release of drug payload into the
intercellular space due to a high
drug membrane permeability

Drug payload release after linker
cleavage by lysosomal enzymes

DDr. Barbara
Kiesewetter-Wiederkehr

Klinische Abteilung fiir Onkologie, Uni-
versitatsklinik fir Innere Medizin |,
Medizinische Universitat Wien

Follow-up zeigte eine hohe objektive An-
sprechrate von 62 % sowie eine Krank-
heitskontrollrate (DCR) von 90,5 %. Das
mediane PFS lag bei 14 Monaten. Das
Nebenwirkungsprofil umfasst, wie vorbe-
kann, milde gastrointestinale und hama-
tologische Toxizitat sowie interstitielle
Lungenerkrankungen (ILD in 12 %, alle
Grad II).

A high drug-to-antibody ratio
increases antitumoral efficacy
despite a low HER?2 antigen
density on tumor cells

Fazit: Die Daten konnen als positives Si-
gnal fur die Aktivitdt von Trastuzumab
Deruxtecan beim HER2-mutierten NSCLC
gesehen werden. [ |
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Bronchialkarzinom — ADAURA-Studie — Osimertinib im adjuvanten Setting
des EGFR-mutierten NSCLC asco20 virtual, Late-Breaking Abstr. #5

OA Dr. Maximilian Hochmair

Leiter der pneumo-onkologischen
Ambulanz + Tagesklinik, Abteilung fiir
Innere Medizin und Pneumologie, Krank-
haus Nord — Klinik Floridsdorf, Wien

Hier geht es zum Video:

Eine der wichtigsten Arbeiten des ASCO allgemein und
bei Lungenkrebs im Besonderen ist die ADAURA-Studie
bei NSCLC-Patienten in den Stadien IB-IlIA mit EGFR-
Mutation(del19/L858R). Die Patienten wurden operiert,
hatten die Option fiir eine adjuvante Chemotherapie und
wurden dann randomisiert in Osimertinib vs. Placebo.
Priméarer Endpunkt war das krankheitsfreie Uberleben
(DFS), das im Ergebnis bei Patienten in den Stadien I/
IIIA durch Osimertinib eindeutig verbessert wurde. Das
krankheitsfreie Uberleben betrug 20,4 Monate mit Pla-
cebo und war im Osimertinib-Arm noch nicht erreicht
(HR = 0,17; p<0,0001), was aktuell einer Reduktion
des Rezidivrisikos um 83 % entspricht. Die Ergebnisse
bleiben auch dann aufrecht, wenn zusatzlich Patienten
im Stadium IB in die Auswertung miteinbezogen werden
(sekundéarer Endpunkt). Jede Subgruppe hat profitiert.

Kommentar Dr. Maximilian Hochmair: ,ADAURA ist
eine ganz klar positive Studie. Firr das Gesamtiiberleben
ist es noch zu friih, der erste ,early snapshot’ (Datenrei-
fe 5 %) zeigt aber eine Reduktion des Mortalitatsrisikos
um 60 % (HR = 0,40). Die Gesamtiiberlebensdaten
sind besonders wichtig, weil wir in diesem Stadium eine
Heilung anstreben und nicht die Erkrankung auf ein
spateres Stadium verschieben wollen. Es gibt die Beob-
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Abb.: ADAURA-Studie mit Osimertinib adjuvant bei EGFR-mut NSCLC in den

Stadien IB—IIIA; primarer Endpunkt: DFS in den Stadien II/1lIA

achtung aus anderen Studien, allerdings mit EGFR-TKIs der ersten Gene-
ration, dass sich DFS-Daten nicht automatisch in ein ldngeres Gesamt-
Uberleben (bersetzen (CTONG1104-Studie). Sollten sich aber die Daten
der ADAURA-Studie mit der potenteren Substanz Osimertinib auch in
Hinblick auf das Gesamtiiberleben bewahrheiten, dann gilt es, diese Stu-
die ehestmoglich zu implementieren. Ein offener Aspekt sind Ergebnisse
zu zirkulierender Tumor-DNA, nachdem wir aus eigenen Daten mit liquid
biopsy wissen, dass das DFS insbesondere bei Patienten, bei denen post-
operativ noch Tumor-DNA nachweisbar ist, deutlich verringert ist — d.h.,
hier lieBe sich eine Gruppe definieren, die besonders von der Therapie
profitieren konnte. Ein Kritikpunkt ist, dass nicht alle Patienten im Stadi-
um IIIA mit Chemotherapie behandelt wurden. Beeindruckend hingegen
ist die ZNS-Aktivitat von Osimertinib, mit der sich zentrale Rezidive ver-
hindern lassen sollten. Dazu kommt, dass die Substanz gegeniiber Che-
motherapie deutlich besser vertraglich ist, was im adjuvanten Setting zu
begriBen ware.”

Finale 0S-Analyse zu Olaparib-Erhaltungstherapie Asco2o virtual, Abstr. #6002

SOLO2/ENGOT-0Ov21 mit Olaparib als Erhaltungstherapie bei Patientin-
nen mit BRCA-Mutation und platinsensiblem Ovarialkarzinomrezidiv. In
diese Phase-3-Studie wurden 295 Patientinnen mit platinsensiblem
Spatrezidiv eines Ovarialkarzinoms und vorliegender BRCA1/2-Mutation
eingeschlossen. Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Ge-
samtiiberleben: medianes OS Olaparib 51,7 Monate vs Placebo 38,8
Monate (HR = 0,74 [0,54-1,01]). Da 38 % aus der Placebogruppe in
weiterer Folge einen PARP-Inhibitor erhielten, wurde daflr statistisch kor-
rigiert und es zeigte sich danach ein noch groBerer Vorteil von zusatzli-
chen 16,3 Monaten im Gesamtiiberleben durch Olaparib (HR = 0,56).
Beziiglich der Nebenwirkungen zeigten sich keine neuen Sicherheitssig-
nale fur Olaparib.
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Assoz.-Prof. PD Dr. Christoph Grimm
Oberarzt, Universitatsklinik ftr Frau-
enheilkunde, Klinische Abteilung flr
Allgemeine Gynakologie und
gynéakologische Onkologie,
Medizinische Universitat Wien

Fazit: Die SOLO-2-Studie zeigt einen relevanten Vorteil
im Gesamtlberleben fir Patientinnen mit BRCA-Mutati-
on und platinsensiblem Ovarialkarzinomrezidiv durch
Olaparib.
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Mammakarzinom — Keynote-355-Studie — Immuncheckpoint-Inhibitor
beim triple-negativen Mammakarzinom asco20 virtual, Abstr. #1000

Die Keynote-355-Studie mit Pembrolizumab war ei-

a8

T . . Dr. med. univ. Assoz.-Prof. Priv.Doz.
nes der ganz gr.oBen H|ghl|gh.ts beim Mammakarzi- Ve T e kL Dr. Rupert Bartsch
nom, weil an dieser Studie wiederum der Erfolg der PhD Programmdirektion
Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren sichtbar Klinische Abteilung Mammakarzinom,
wird, und zwar beim triple-negativen Mammakarzi- fir Onkologie, Klinische Abteilung fur

nom (TNBC) in der Erstlinientherapie. Insgesamt 847
metastasierte Patientinnen wurden randomisiert in
Standard-Chemotherapie (Paclitaxel/nab-Paclitaxel oder
Carboplatin/Gemcitabin) plus/minus Pembrolizumab.
Im Ergebnis zeigt sich bei jenen Patientinnen, die eine
hohe PD-L1-Expression auf Tumor- bzw. Immunzellen
aufweisen (CPS-Score = 10), eine deutliche Verbesse-
rung des progressionsfreien Uberlebens von 5,6 auf
9,7 Monate. Bei Patienten mit einem CPS-Score = 1
ist ebenfalls ein Effekt zu sehen, allerdings war der
Benefit geringer. Letztlich sieht man auch in der Ge- 100 |
samtpopulation (inkl. CPS < 1%) einen Vorteil. 90

Kommentar Professor Rupert Bartsch: ,Insge-

Universitatsklinik fir
Innere Medizin |, Wien

65.0 %
46.9 %

Onkologie,
Universitatsklinik fir
Innere Medizin |, Wien
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samt hatten knapp 40 % der Patientinnen einen
hohen CPS-Score, und das ist doch ein erhebli-
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zu Atezolizumab zeigt sich, dass Immuncheck-
point-Inhibitoren die Prognose triple-negativer
Mammakarzinome verbessern konnen.”
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Abb.: KEYNOTE-355-Studie: Pembrolizumab beim triple-negativen

Mammakarzinom — progressionsfreies Uberleben bei PD-L1 CPS = 10

HER2CLIMB-Studie beim HER2-positiven Mammakarzinom mit ZNS-Metastasen asco20 virtual, Abstr. #1005

CNS—PFS Benefit in Patients with Brain Metastases
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CNS-PFS: time from randomization to disease progression in the brain or death by investigator assessment. HR: hazard ratio computed from Cox pro-
portional hazards model using stratificant factors (ECOG performance status: 0/1, and Region of world: North America / rest of the world) at randomi-
zation. All P values are nominal.

Abb.: HER2CLIMB-Studie: CNS-PFS-Benefit mit Tucatinib-Kombinationstherapie

bei Patienten mit ZNS-metastasiertem Mammakarzinom
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Die Addition des Drittgeneration-HER2-Hemmers Tucatinib
zu Trastuzumab und Capecitabin war bei stark vorbehandel-
ten Patientinnen mit einer deutlichen Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens ver-
bunden. 48 % der Patientinnen dieser Studie hatten bei
Einschluss Hirnmetastasen, davon etwa die Halfte aktive
Hirnmetastasen, d. h. neu diagnostizierte oder solche, die auf
die vorherige Therapie progredient waren. Die Studie konnte
eine deutliche Verbesserung in der Gesamtpopulation der Pa-
tientinnen mit Hirnmetastasen erreichen, in Hinblick auf das
progressionsfreie Uberleben mehr als eine Verdoppelung von
4,2 auf 9,9 Monate und eine Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens von 12 auf 18,1 Monate. Die Ansprechrate innerhalb
des ZNS wurde durch die Hinzugabe von Tucatinib von 20 %
auf 47 % mehr als verdoppelt. Es profitierten sowohl Patien-
tinnen mit aktiven als auch mit stabilen Hirnmetastasen, und
zwar vergleichbar gut. D.h., die Zugabe von Tucatinib verbes-
sert ganz klar die Aktivitat des Therapieregimes mit Capecita-
bin + Trastuzumab. Damit zeichnet sich — sobald diese Sub-
stanz verflighar wird — ein potentieller Behandlungsstandard
in dieser Patientengruppe mit Hirnmetastasen ab.
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