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ANNUAL MEETING

BEST OF ASCO 2023

uch dieses Jahr nahmen wir den Weg nach Chicago an den Kongress der American Society of Clinical Oncology

wieder auf uns.
Bereits an der Immigration sah man, dass Corona definitiv als beendet erklart wurde, die Warteschlange an der Pass-
kontrolle hatte Gotthard ahnliche Verhaltnisse angenommen! Auch im Kongress-Gebaude war — im Gegensatz zum
vorherigen Jahr — wieder Normalitat eingekehrt. Nur die allgegenwartigen Alkoholspender, die kaum mehr genutzt
wurden, und vereinzelte Kongressteilnehmer mit Maske erinnerten an die Pandemie.
Dass die Forschung trotz Pandemie keinen vollstandigen Stopp gemacht hat, beweisen die vielen Highlights und zum
Teil Resultate vom diesjahrigen ASCO, die practice changing sind und Gber die Sie in unserer Kongresszeitung lesen.
Ferner finden Sie Interviews mit PD Dr. Richard Cathomas, Prof. Reinhard Dummer, Prof. Martin Frih, PD Dr. Michael
Mark und Dr. Egle Ramelyte.
Stolz sind wir auch, dass wir vor Ort mit Schweizer Experten ein Video organisieren konnten zu den Themen:
Dr. med. Tamer Philip El Saadany, Chur, Thema: SAKK 80/19 Raucher Studie, Prof. Dr. med. Martin Friih, St. Gal-
len & PD Dr. med. Michael Mark, Chur: Thoraxmalignome, Dr. med. Michael Schwitter, Chur: Mammakarzinome,
Dr. med. Andreas Muller, Winterthur: Gyndkologische Tumore, Dr. med. Alexander SiebenhUlner, Schaffhausen:
Obere Gastrointestinaltumore, Prof. Dr. med. et phil. nat. Markus Jorger, St. Gallen: Friihe klinische Studien,
PD Dr. med. Richard Cathomas, Chur: Urogenitalkarzinome.
Die Videos finden Sie auf unserer Homepage oder unserer App.
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FULVESTRANT XIROMED

Fulvestrant fiillt die therapeutische Liicke nach Versagen der Aromatase-Hemmer

Fulvestrant bindet mit dhnlicher Affinitit wie Estradiol an Ostrogenrezeptoren, hemmt die Bindung von Ostrogenen und fiihrt zur
«Downregulierung» der Rezeptoren.' Fulvestrant ist im Unterschied zu Tamoxifen ein reiner Ostrogenantagonist. Agonistische Effekte
sind bisher nicht bekannt.

Fulvestrant zeigt keine Kreuzresistenz gegeniiber zuvor eingesetzten Hormontherapien.?

Damit steht postmenopausalen Frauen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom nach Versagen einer Therapie mit nichtsteroidalen
Aromatasehemmern mit Fulvestrant Xiromed eine effektive und zudem kostengiinstige Option zur Verfligung.

1 Fulvestrant for advanced breast cancer. Med Letter 2002, 44, 65—66.
2 Robertson JF et al. Endocrine treatment options for advanced breast cancer — the role of fulvestrant. Eur J Cancer 2005. 41. 346-356
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Fulvestrant Xiromed
W: Fulvestrantum. I: Monotherapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden, Ostrogenrezeptor-positiven Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen. Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden, Ostrogenrezep-

tor-positiven, humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)-negativen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen ohne endokrine Vortherapie. Kombinationstherapie mit Palbociclib zur Behandlung von postmenopausalen Frau-
en mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom. D: Monotherapie: Tag 1, 15 und 29 sowie danach monatlich 500mg i.m.
also je eine Fertigspritze in jede Gesdsshdlfte (Glutealbereich) langsam tiber 1-2 Minuten injizieren. Kombinationstherapie: empfohlene Dosis von Palbociclib 125mg einmal tdglich wéhrend 21 Tagen. Dosierung von Fulvestrrant Xiromed analog der
Monotherapie. Spezielle Dosierungsanweiseungen siehe www.swissmedicinfo.ch. Kl: Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe geméss Zusammensetzung. Leberinsuffizienz Child-Pugh C. Schwangerschaft, Stillzeit.
VM: Monotherapie: Vorsicht bei Blutungsneigung, Thrombozytopenie oder bei Patienten unter Antikoagulation. Aufgrund des Wirkmechanismus besteht das Risiko einer Osteoporose. Bei der Behandlung mit Fulvestrant an der dorsoglutealen Injektionsstelle
ist Vorsicht geboten aufgrund der Nahe des darunterliegenden Ischiasnervs. Dieses Arzneimittel enthalt 500 mg Benzylalkohol pro Fertigspritze. Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen. Dieses Arzneimittel enthalt 12 Vol% Ethanol entsprechend
480mg pro Fertigspritze. Es besteht ein gesundheitliches Risiko fir Patienten, die unter Alkoholismus, Lebererkrankungen oder Epilepsie leiden. 1A: Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeiten von Fulvestrant und Ostradiol kann Fulvestrant mit den in den in Immu
noassays verwendeten Antikdrpern kreuzreagieren und zu falsch erhhten Ostradiol-Messwerten fiihren. NW: Die am haufigsten angegebenen unerwiinschten Wirkungen sind Hitzewallungen, Ubelkeit und Reaktionen an der Injektionsstelle, die normalerweise
leichter Art sind. Hypersensitivitdtsreaktionen, Nausea, Erhdhung der Leberenzyme (mehrheitlich <2 x obere Grenze des Normbereiches), Rash, Schmerzen des Muskel-Skelett-Systems, Reaktionen an der Injektionsstelle, urogenitale Infektionen, reduzierte
Thrombozytenzahl, Urtikaria, Angioédem, Anorexie, Kopfschmerz, Schwindel, tiefe Venenthrombose, Dyspepsie, Erbrechen, Diarrhoe, Bilirubinerhdhung, Pruritus, Arthritis, vaginale Blutungen, Mudigkeit, Fieber, Schmerzen, periphere Neuropathie, Ischialgie.
as mit SafeGlideTM zu 250 mg/5 ml, Packung mit 2 Fertigspritzen. AK: B. ZI: Xiromed SA, Cham. Stand Info: Mai 2021. Ausfiihrliche Informationen siehe www.swissmedicinfo.ch
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Elderly CLL:

IVO versus |0, mehr ist nicht immer besser, aber cave Covid (Alliance A041/702)

ontinuierlich Ibrutinib im Ibrutinib/Obinutuzumab 10 ist einer der Standards fur &ltere CLL

Patienten, wobei die molekulare Remissionstiefe nicht hoch ist. Venetoclax zusatzlich
gegeben, IVO, kann die Remissionsqualitdt (UMRD) deutlich verbessern wie Studien gezeigt
haben, und damit moéglicherweise die kontinuierliche Therapie von Ibrutinib im IVO-Arm.
In dieser multizentrischen randomisierten Phase 3 Studie fur altere CLL Patienten (zuerst >70
dann auch >65Jahre) wurde 10 verglichen mit einer zeitlich limitierten IVO Therapie, welche
nach vordefinierten Ansprechkriterien zeitlich limitiert wurde. Primarer Endpunkt war der Ver-
gleich des PFS bei therapienaiven é&lteren CLL Patienten. Im IVO-Arm wurde Venetoclax ab
3. Zyklus bis Ende 14.Zyklus verabreicht. Dann wurde mit CT, KM-Biopsie und zentralisier-
ter flusszytometrischer MRD-Bestimmung die Remissionsqualitat bestimmt. CR Patienten im
IVO-Arm mit nicht mehr nachweisebarer MRD (uMRD) konnten die Therapie stoppen und die
anderen wurden weiterbehandelt bis zu Progression oder unakzeptabler Toxizitét.
Die im Zeitraum Januar 2019-July 2022 rekrutierten und 1:1 randomisierten 465 Patienten
(10:232, 1IV0:233) wurden nach Risikokriterien stratifiziert (Rai-Stadium, dell7p13.1 mit
FISH-Methode) und 431 Patienten waren evaluierbar. Das mediane Alter betrug 74 Jahre,
67% waren Manner. 55% hatten ein Stadium Rai 3-4 und eine dell7p in 13% aller Patienten.
Bei einem medianen Follow-up von 14 Monaten, war das PFS von 10 87.5% versus 85% flr
IVO. Nach 18 Monaten war das OS 90% im 10-Arm und 87% im IVO-Arm (HR, 1.34; 95%

Cl, 0.80-2.25; P =.26). Aber die CR-Rate The complete war 31.3% fur IO und 68.5% fur IVO
und die uMRD-Rate war 33.3% fiir 10 und 86.8%,ftpr IVO!
Ereignisse wurden 29 im 10-Arm (4 Progressionen, 23 Todesfalle, und 2 Patienten starteten
eine andere Therapie) versus 35 im IVO-Arm (7 Progressionen und 28 Todesfélle). Die vor-
definierte "futility boundary” fir das PFS war damit Giberschritten zugunsten von |0 mit einer
HR von 1.2 (95% Cl: 0.73-1.97) ! Hauptgrund fur die haufigen Todesfélle war Covid: 11
COVID-19 Tote im 10-Arm, 19 im IVO-Arm. Mit einem Herausrechnen (Censoring) der Covid-
Toten rechnet sich fur das PFS die HR mit 0.82 (95% Cl: 0.44-1.53) zugunsten von IVO! Die
Rate an Grad >3 Toxizitdt und Therapieabbriichen war in beiden Armen vergleichbar.
Somit konnte in dieser PFS-Analyse kein Vorteil von IVO gegeniber 10 im Zeitraum der
Covid-Pandemie nachgewiesen werden und ein langerer Follow-up muss zeigen, ob sich
im spateren Verlauf doch noch ein Vorteil fir IVO zeigen kénnte. Ein grosser Vorteil ist aller-
dings nicht mehr zu erwarten und gefahrliche Pandemien und Epidemien sind leider auch
in Zukunft zu erwarten.

< Prof. em. Dr. med. Thomas Cerny (ThC)

Woyach JA, Yin J, Brown JR, et al. Results of a phase 3 study of IVO vs 10 for previously untreated older patients (pts)
with chronic lymphocytic leukemia (CLL) and impact of COVID-19 (Alliance). ASCO 2023. June 2-6, 2023. Abstract
7500.

Carvykti (Cilta-Cel) Uberzeugt bel vorbehandelten Patienten
mit Lenalidomid-Refraktdrem Myelom

achdem die CAR-T Therapie mit dem gegen BCMA gerichteten Carvykti (Ciltacabtagen-

Autoleucel) bereits die Zulassung fur die 4+ Linien Therapie beim Multiplen Myelom der
FDA im letzten Jahr erhalten hatte, liegt nun die erste Analyse der randomisierten offenen
internationalen Phase-3 Studie (CARTITUDE-4) vor, welche die Wirkung nach mindestens
einer Therapie bei Lenalidomid refraktdren Patienten untersucht. Der primare Endpunkt war
das PFS. Die Studie wurde gleichzeitig zur Présentation am ASCO auch im NEJM publiziert
(San-Miguel, NEJM 2023).
Es wurden total 419 Patienten 1:1 randomisiert, welche bereits 1-3 Therapie-Linien erhalten
hatten (einschliesslich Proteasomen-Inhibitoren (PI) und IMIDs ). Nach der Apherese erhiel-
ten die 208 Patienten in der Cilta-Cel-Gruppe wenn nétig eine kurze Uberbriickende Therapie
mit PVd oder DPd (nach Wahl des Arztes) und 5-7 Tage nach der T-Zell Entnahme die Cilta-
Cel-Infusion. In der Kontrollgruppe erhielten die 211 Patienten eine SOC (Standard of Care )
Therapie mit PVd oder DPd (nach Wahl des Arztes) bis zur Progression.
Nach einem medianen Follow-up von 16 Monaten betrug das PFS in der Kontrollgruppe 11.8
Monate und wurde in der Verumgruppe noch nicht erreicht (HR, 0.26; 95%, Cl, 0.18 - 0.38;
P<0.001). Das PFS nach einem Jahr war 75.9% (95% Cl, 69.4 to 81.1) in der Verumgruppe
und 48.6% (95% Cl, 41.5 to 55.3) in der Kontrollgruppe. Die OR-Rate war 84.6% in der Ver-
umgruppe vs. 67.3% in der Kontrollgruppe, die CR-Rate betrug 73.1% vs. 21.8%. Todesfélle
(alle Ursachen) traten in 39 Patienten der Verumgruppe und in 46 Patienten auf (HR 0.78;
95% Cl, 0.5-1.2). Therapie assoziierte Grad 3-4 AEs traten bei den meisten Patienten auf:
im Verumarm hatten 76.1% ein Cytokin-Release-Syndrome (CRS Grad 3 oder 4: 1.1%; keine
Grad 5), 4.5% hatten ein CAR-T bedingtes Neurotoxisches Syndrom und ein Patient hatte
motorische und kognitive Symptome, 5 hatten eine periphere Neuropathie (CAR-T-assoziiert)
und 16 Patienten hatten Hirnnervenausfélle leichteren Grades.
Eine einmalige Therapie mit Carvykti reduziert somit bei gutem Nutzen-Risiko Profil das Rezi-
divrisiko bei Lenalidomid-refraktaren Patienten mit 1-3 Vorbehandlungen klinisch signifikant
und relevant. Reifere Follow-up Daten werden zeigen, ob sich diese PFS-Resultate auch in
einen Uberlebensvorteil (ibersetzen werden.

< Prof. em. Dr. med. Thomas Cerny

FIRST PHASE 3 RESULTS FROM CARTITUDE-4: CILTA-CEL VERSUS STANDARD OF CARE (PVD OR DPD) IN LE-
NALIDOMIDEREFRACTORY MULTIPLE MYELOMA

Einsele H. Jun 8, 2023; 387800; S100

Primar Mediastinales Lymphom sollte bei
metabolischer kompletter Remission im PET
nicht mehr bestrahlt werden

ie IESLG, welche von Bellinzona aus geleitet wird, hat unter der Leitung von Emanuele Zuc-

Dca die reifen Daten einer sehr grossen randomisierten Studie (N: 545, Alter 18-70 Jahre)
zur Frage der konsolidierenden Bestrahlung bei Patienten mit CR eines primar mediastinalen
B-Zell Lymphoms prasentiert. Alle Patienten erhielten als 1. Linien Therapie eine Rituximab/An-
thrazyklin Kombination und wurden danach, falls sie eine metabolische Vollremission im PET/CT
aufwiesen, randomisiert in einen Arm mit konsolidierender Bestrahlung versus keine Radiothe-
rapie, Wie wir wissen, haben viele dieser Patienten nach erfolgreicher Therapie noch messbare
Restvolumina, welche aber meist nicht mehr aktivem Lymphomgewebe entsprechen.

Der mediane Follow-up betrug 63 Monate und nach 30 Monaten betrug das PFS, 98.5 percent
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Abb. 1: Overall Survival unter Ven + Aza (blau) und Pbo + Aza (griin) im Langzeit-Follow-Up der VIALE-A-Studie.

im Radiotherapiearm und 96.2% im Kontrollarm. Die absolute Rezidivreduktion mit Radiothe-
rapie betrug somit lediglich 2.3% (95 percent Cl, —1.5 to 6.2). Wére dieser kleine Unterschied,
welcher statisch nicht signifikant ist, doch real, wiirde dies bedeuten, dass 100 Patienten einer
konsolidierenden Radiotherapie zugeftihrt werden mussten, um ein Rezidiv zu verhindern. Wir
wissen, dass die mediastinale Radiotherapie zu mehr relevanten kardialen Langzeitproblemen
fuhrt und auch mehr sekundare Malignome verursacht. Die Langezeitresultate dieser bisher
grossten je durchgeflhrten Studie bei Patienten mit primar mediastinalem Lymphom werden
diese Erwartung noch belegen mussen, die ersten Auswertungen zeigen bereits aber in dieser
Richtung.
Somit kann in Zukunft in dieser Situation auf die konsolidierende Bestrahlung verzichtet werden
und die Heilungschancen sind sehr hoch.

<Prof. em. Dr. med. Thomas Cerny

"Observation Vs. Radiotherapy in Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma Patients with CR to Standard Inmunochemo-
therapy: The IELSG37 Randomized Trial"

Emanuele Zucca et al. LBA7505
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CAR-T fur r/r CLL/SLL: auch positive Phase 2

Daten flr Breyanzi (lisocabtagene maraleucel)

Die TRANSCEND CLL 004 multizentrische,
einarmige, open-label Phase-I/Il-Studie
untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit
einer CAR-T-Zelltherapie mit Lisocabtagene
maraleucel (Breyanzi®) bei 137 erwachse-
nen Patienten mit rezidivierter oder refrakta-
rer (r/r) CLL oder SLL. Breyanzi ist eine gegen
CD19-gerichtete CAR-T-Zelltherapie welche
2022 bereits eine Zulassung fur r/r DLBCL, r/r
PMBCL) und r/r follikuldarem Lymphom Grad

3B erhalten hat (TRANSCEND-NHL-001).

In einer vorgeschalteten Dosiseskalati-
onsphase der Studie (Phase ) wurde die
Sicherheit geprtft und die empfohlene
Dosis fur die anschliessende Phase Il fest-
gelegt. Der primare Studienendpunkt war
die CR-Rate, inklusive kompletter Remis-
sionen mit unvollstandiger Knochenmarks-
erholung. Das mediane Alter betrug 65
Jahre; 44% der Patienten hatten eine bulky

disease und 83% wiesen eine Hochrisiko
Zytogenetik auf. Median hatten die Pa-
tienten 5 Vorbehandlungen, wobei 883%
refraktéar auf BTK-Inhibitoren waren, 76%
waren refraktér auf Venetoclax und 60%
auf beide Substanzen. Von den 117 einge-
schlossenen Patienten konnten 96 flur die
Wirksamkeit evaluiert werden. Eine vorbe-
stimmte Untergruppe von Patienten mit
r/r CLL, die sowoh! auf einen BTK-Inhi-
bitor refraktdr waren als auch mit einem
BCL-2-Inhibitor vorbehandelt waren wurde
zusatzlich separat analysiert. Im Rahmen
der Studie wurden keine neuen Sicher-
heitssignale fur Lisocabtagene maraleucel

dokumentiert. 92% hatten eine Grad =3
TEAE’s, mit Neutropenie (61%), Andmie
(52%), and Thrombopenia (41%).

Ein ICR-Board prufte die Daten bei einem
Follow-up von 20.8 Monaten und dokumen-
tierte eine 48% ORR mit CR von 18% (Phase
1 Patienten eingeschlossen). Bei 62% fand
sich im Blut eine MDR-Negativitat, im Kno-
chenmark betrug die MDR-Negativitadt 59%.
Ein erstes Ansprechen fand sich median
nach 2 Monaten und die DoR betrug 35.25
Monate. Das mediane OS betrug 43.17
Monate bei 36 Events. Fur die erwdhnte
praspezifizierte doppelt refraktare Gruppe
von 53 Patienten war die CR-Rate mit 19%

und OR mit 43% mit einer DoR von 35.25
Monaten nicht relevant schlechter als die
Gesamtpopulation. Allerdings war das medi-
ane OS leicht kirzer mit 30.26 Monaten. 9%
wiesen ein Grad 3 CRS (cytokine release syn-
drome) auf (keine Grad4-5) und eine Grad
3 Neurotoxizitat wurde in 18% dokumentiert
mit einem Patienten mit Grad 4. Diese Studi-
enresultate wurden gleichzeitig im «The Lan-
cet» publiziert (Siddigi, The Lancet 2023)
Somit haben wir mit Breyanzi eine neue sehr
wirksame Therapie-Option insbesondere zur
Therapie der BTK und BCL2 Inhibitor refrak-
taren Population mit CLL/SLL. Ob die Thera-
pie fUr einige Patienten sogar ein kuratives
Potential hat wird sich erst im langeren Ver-
lauf klaren.
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Lisocabtagene maraleucel (liso-cel) in R/R chronic
lymphocytic leukemia (CLL)/small lymphocytic lym-
phoma (SLL): Primary analysis of TRANSCEND CLL
004. Siddiqi T et al. Abstract 7501

1. Chi, Kim N et al. “Apalutamide in Patients With Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer: Final Survival Analysis of the Randomized, Double-Blind, Phase Ill TITAN Study.” J Clin Oncol. 2021 Jul
10;39(20):2294-2303. 2. ERLEADA® Information for Healthcare Professionals (Feb 2023), www.swissmedicinfo.ch. 3. Smith MR et al. Apalutamide and Overall Survival in Prostate Cancer. Eur Urol. 2021
Jan;79(1):150-158. doi: 10.1016/j.eururo.2020.08.011. Epub 2020 Sep 6.

aVersus ADT; TITAN study: HR=0.65; 95% Cl: 0.53-0.79; p<0.0007T; SPARTAN study: HR=0.78; 95% Cl: 0.64-0.96; p=0.016, ® Regardless of extent or risk of disease (high-/low-volume, Gleason score, newly/
previously diagnosed) or prior therapy (docetaxel, ADT, local therapies), © Under ADT, with PSA doubling time <10 months and without distant metastases.

References upon request by Janssen-Cilag AG.

Erleada® apalutamid 60 mg film-coated tablets. I: In combination with androgen deprivation therapy (ADT) for adults with either non-metastatic, castration-resistant prostate cancer (nmCRPC) who are
at high risk of developing metastasis, particularly where PSADT <10 months, or metastatic, hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC). D: 240 mg (4 x 60 mg tablets), administered orally, once daily;
note dosage modifications. Cl: Hypersensitivity to the active substance or to one of the excipients depending on the composition, and women with no indication or who are pregnant or of childbearing
potential. WP: caution in patients at risk or with a history of ischaemic heart disease, recent cardiovascular disease, seizures, falls, fractures, QT prolongation, and severe cutaneous adverse reactions; men
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prolong the QT interval, CYP3A4 and CYP2C8 inhibitors or inducers and substrates of BCRP, CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8/9/19, OAT3, OATP1B1, P-gp and UCT. Packaging: blister pack containing 112 film-
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Interview

Im Gesprach mit PD Dr. med Richard Cathomas, Chur

Welche Ergebnisse waren aus Schweizer Perspektive fiir
Sie erwahnenswert?

Interessant waren aus meiner Sicht zwei Schweizer Bei-
trage. Eine Analyse der SAKK 80/19 Studie zeigte, dass
der Raucherstatus keinen Einfluss auf die Wirksamkeit
von Immuntherapie bei verschiedenen Erkrankungen hat
(abstract 6619, El-Saadany et al). Schén zu sehen war
zudem, dass die SAKK bei der im Rahmen der Plenary
session vorgestellten PROSPECT Studie (LBA2, Schrag et
al.) als internationaler kooperativer Partner beteiligt war
und dazu beigetragen hat aufzuzeigen, dass ausgewahlte
Patienten mit Rektumkarzinom auch mit neoadjuvanter
Chemotherapie alleine anstelle von Chemo-Radiotherapie behandelt werden kdnnen.

Gab es fiir Sie Practice Changing Daten in ihrem Gebiet der Onkologie (Diagnostik,
Therapie, Nachsorge)?

Aus uro-onkologischer Sicht sind zwei Studien im Bereich des Urothelkarzinoms hervor-
zuheben, die wichtige Daten geliefert haben. Die THOR Studie (LBA 4619, Loriot et al.)
konnte eine signifikante Verbesserung des Uberlebens fiir Patienten mit metastasier-
tem Urothelkarzinom und Vorliegen einer FGFR3/2 Alteration durch die Behandlung mit
dem FGFR Inhibitor Erdafitinib aufzeigen. Die finale Analyse der VESPER Studie (LBA
4508, Pfister et al.) fand einen signifikanten OS Benefit fir die neoadjuvante Cisplatin-
basierte Chemotherapie mit dose-dense MVAC beim muskelinvasiven Blasenkarzinom.
Beide Studien haben einen unmittelbaren klinischen Impact.

Welche bedeutenden Daten im Bereich Immuno-Onkologie wurden am ASCO nach lhrem
Dafiirhalten prasentiert?

Mit Spannung waren die Resultate der CONTACT-03 Studie erwartet worden (LBA4500,
Choueiri et al.). Dabei wurde das Prinzip von Re-Challenge Immuntherapie (IO nach 10)
beim metastasierten Nierenzellkarzinom (mRCC) gepruft. Die Studie zeigte, dass nach vor-

angegangener Immuntherapie die |0-Rechallenge zusétzlich zur Behandlung mit dem TKI
Cabozantinib keinerlei Vorteil bringt. Dies ist ein weiterer Hinweise darauf, dass 10 nach 10
mit den aktuell verfligharen Mitteln nicht sinnvoll zu sein scheint.

Welche bedeutenden Daten im Bereich Targeted Therapie wurden aus lhrer Sicht
prasentiert?

Sehr interessant fand ich die tumor-agnostische Studie DESTINY-PanTumor02 (LBA3000,
Meric-Bernstam et al.). Dabei wurden 6 verschiedene Entitaten (Blase, Endometrium,
Ovar, Cervix, Biliary Tract, Pankreas) mit immunhistochemisch nachgewiesener Her2
Uberexpression (Her2 3+ und Her2 2+) mit dem Antibody drug conjugate (ADC) Trastu-
zumab deruxtecan /T-DXd) behandelt. Es zeigte sich Gber alle Tumorentitdten (Ausnahme
Pankreas) ein sehr hohes Ansprechen, das fir Her2 3+ noch Uberzeugender ausfiel.
Es scheint sinnvoll, bei diesen Entitaten eine Her2 IHC Bestimmung durchzufiihren um
allenfalls T-DXd in Erwagung ziehen zu kénnen.

Welche Studienresultate waren fiir Sie iiberraschend (negative Studienresultate)?
Etwas Uberrascht war ich von den Langzeitresultaten der beiden Kombinationsstudien
(Immuntherapie und TKI) in der Erstlinientherapie des mRCC KEYNOTE-426, abstract
LBA4501 Rini et al. und CLEAR, abstract 4502 Motzer et al.). Beide Studien zeigten im
Langzeitverlauf zwar immer noch einen Uberlebensvorteil fir die Kombination von 10+TKI
gegenUber Sunitinib aber die OS Kurven zeigen kein Plateau und fur die Patienten der
guten Prognosegruppe gemass IMDC konnte auch im Langzeitverlauf keinerlei Benefit fur
die Kombination gefunden werden.

Welche Form von Teilnahme am ASCO bevorzugen Sie und weshalb?

Die Teilnahme vor Ort war flr mich auch dieses Jahr wieder ein wichtiger Anlass fUr inter-
nationales Networking und eine gute Gelegenheit, sich wahrend mehrerer Tage vertieft mit
den aktuellsten Daten vertraut zu machen und diese gemeinsam zu diskutieren.

p Eleonore E. Droux

CAR-T-Zelltherapie (Axi-cel) ist beim 1. Rezidiv oder Nichtansprechen eines DLBCL

wirksamer als Chemotherapie

n der internationalen 1:1 randomisierten ZUMA-7 Phase 3
Studie nahmen 359 Patienten mit frih rezidiviertem (in den
ersten 12 Monaten) oder primar resistentem DLBCL teil, die an 72
Zentren im Zeitraum Januar 2018 und Oktober 2019 behandelt

wurden. Verglichen wurde eine einmalige Infusion von Axi-cel. 1::_I
(CD-19 gerichtete CAR-T-Zellen) gegentber einer Salvage Che-

motherapie mit Hochdosis Konsolidation bei Patienten mit PR aal
und CR. Die aktuellen OS-Resultate wurden parallel im New Eng- 3 g
land Journal of Medicine (NEJM 2023) publiziert, nachdem die L
Daten der ersten Analyse bereits 2022 im NEJM publiziert wur- v?‘; 50+
den (PFS: wurde durch Axi-Cel von 2,0 auf 8,3 Monate verlan- T 404
gert und nach 2 Jahren waren 41 % versus 16 % der Patienten g 304
in anhaltender Remission). Diese Daten hatten letztes Jahr zur -
Zulassung von Axi-Cel bei Rezidiv eines DLBCL als 3+ Linien The- il
rapie gefthrt. )

Median Overall  Stratified Hazard Stratified
Survival (95% Cl)  Ratio (95%Cl) P Value Overall Survival Estimate
1¥r 2-¥r 3-¥r 4-Yr
_ months percent
b, Axi-cel NR (28.6-NE) 76 60 56 55
N = Standard Care 311 (17.1-Ng) 070 (054-0.98) ne 63 51 43 46
iy T o Axi-cel
it i i 3 TTTTRE I TE TR

Standard care

Nun sind die 4- Jahres Daten des OS beider Gruppen vorliegend. D 2 4
Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 47,2 Mona-
ten sind in der Axi-Cel-Gruppe 82 von 180 Patienten gestorben
gegenlber 95 von 179 Patienten in der Kontroll-Gruppe. Das
mediane OS betrug in der Kontrollgruppe 31,1 Monaten, wogegen

No. at Risk
Axi-cel

180 177 170 161 157 147 136 125 117 116 114 111 108 105 105 100 100 100 100 100 96 80 67 54 41 29 20 14 4 2 1 O
Standard care 179 176 163 149 134 121 111 106 101 98 91 89 88 87 87 85 83 81 79 78 73 63 51 41 31 19 14 7 4 1

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 SO 52 54 56 58 60 62

Months

0

in der Axi-Cel-Gruppe dieser Wert auch nach 47.2 Monaten noch

nicht erreicht wurde. Das geschétzte 4-Jahres-Gesamtiberleben betrug in der Axi-Cel-
Gruppe 54,6 % gegeniber 46,0 % in der Gruppe mit Standardbehandlung. Die HR von
0,73 war mit einem 95-%-Konfidenzintervall von 0,54-0,98 signifikant. Die Behandlung
war fur die Patienten im Verumarm insgesamt weniger belastend als eine Hochdosis-
Chemotherapie und Stammzelltransplantation. Bei 6 % der Patienten im Verumarm kam
es zu einem Zytokinfreisetzungssyndrom vom Grad 3, und bei 21 % der Patienten traten
neurologische Komplikationen vom Grad 3 oder hoher auf.

Axi-Cel ist damit eine neue potentiell kurative Zweitlinientherapie, die die langfristigen Uber-
lebenschancen fUr Patienten mit einem Fruhrezidiv oder refraktdrem DCLBCL gegentber
einer Hochdosis Salvage Therapie mit Stammzellretransfusion verbessert. Die Hersteller-
firma rekrutiert nun bereits Patienten fir eine Studie zur Erstlinientherapie (ZUMA-23).

< Prof. em. Dr. med. Thomas Cerny

"Primary 0S Analysis of the Phase 3 Randomized ZUMA 7 Study of Axi-Cel vs. Standard of-Care Therapy in R/R LBCL"
Jason Westin, LBA107 .
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Zervixkarzinom

/Zugabe von Pembro zu Chemo =+

Die erste Zwischenanalyse von KEYNO-
TE-826 (NCT03635567) zeigte, dass die
Erstlinienbehandlung mit Pembrolizumab
(Pembro) + Chemotherapie (Chemo) im
Vergleich zu Placebo (Pbo) + Chemo bei
rezidiviertem, persistierendem oder meta-
stasiertem Gebarmutterhalskrebs in allen
vordefinierten Populationen (PD-L1 com-
bined positive score [CPS] =1, all-comer
und CPS =10) statistisch signifikante und
klinisch bedeutsame Verbesserungen bei
OS und PFS erbrachte. Hier stellen die Au-

toren die protokollspezifischen Ergebnisse
der endglltigen OS-Analyse von KEYNO-
TE-826 vor.

Studienanlage:

» Teilnahmeberechtigte Erwachsene mit
persistierendem, rezidivierendem oder
metastasiertem Gebarmutterhalskrebs,
die zuvor nicht mit einer systemischen
Chemotherapie behandelt worden waren
(eine vorherige radiosensibilisierende
Chemotherapie war zuldssig) und fur die

eine kurative Behandlung (Operation
oder Bestrahlung) nicht in Frage kam,

»sie wurden im Verhaltnis 1:1 auf Pemb-
ro 200 mg oder Placebo Q3W fur bis zu
35 Zyklen + Chemotherapie (Paclitaxel
175 mg/m2 + Cisplatin 50 mg/m2 oder
Carboplatin AUC 5) + bev 15 mg/kg ran-
domisiert.

» Die Patienten wurden nach Metastasen-
status bei der Diagnose (ja/nein), geplan-
tem Bev-Einsatz (ja/nein) und PD-L1
CPS (<1, 1 bis <10 oder =10) stratifiziert.

Bev reduzierte das Sterberisiko signifikant — neuer Therapiestandard

Ergebnisse:

»Es wurden 617 Patienten randomisiert
(Pembro + Chemo, n = 308 [63,6 % mit
bev]; Pbo + Chemo, n =309 [62,5 % mit
bev]);

» 548 (88,8 %) der Patienten hatten PD-
L1 CPS =1 und 317 (51,4 %) hatten
CPS =10.

» medianes Follow-up 39,1 Monate.

» Pembro + Chemo verbesserte signifikant
das OS und PFS in der CPS =1-, All-co-
mer- und CPS =10-Population.

» Der Vorteil von Pembro + Chemo wur-
de unabhéangig von der Verwendung von
Bev beobachtet.

B et R

MOGLICHKEITEN EROFFNEN

JETZT AUCH ZUGELASSEN UND

Vertraglichkeit:

»Die Inzidenz von Grad =3 AE betrug
82,4 % in der Pembro + Chemo-Gruppe
und 75,4 % in der Placebo + Chemo-
Gruppe.

» Die haufigsten Nebenwirkungen =3 wa-
ren Anamie (30,3% vs. 27,8%), Neutro-
penie (12,4% vs. 9,7%) und Bluthoch-
druck (10,4% vs. 11,7%).

P4
VUBTAYO'

(Cemiplimab)

KASSENZULASSIG BEIM NSCLC" "2

e Erstlinie

e Monotherapie
e mit PD-L1 >50 % ohne EGFR, ALK- oder ROS1-Aberrationen
e fiir Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
NSCLC oder mit metastasiertem NSCLC

Fazit:

Die Zugabe von Pembro zu Chemo + Bev
reduzierte das Sterberisiko bei einem Uber-
schaubaren Sicherheitsprofil  signifikant
um 40% in der PD-L1 CPS =1 Populati-
on, um 37% in der All-comer Population
und um 42% in der CPS =10 Populati-
on. Ubereinstimmend mit den friheren
Ergebnissen geben diese Daten laut den
Studienautoren weitere Unterstutzung fur
Pembro + Chemo + Bev als neuen The-
rapiestandard fur die Erstlinienbehandlung
von persistierendem, rezidivierendem oder
metastasiertem Gebarmutterhalskrebs.

<~ Dr. med. Thomas Ferber (FE)

KEYNOTE-826: Final overall survival results from a
randomized, double-blind, phase 3 study of pembro-
lizumab + ¢ emotherap¥ Vs placebo + chemothera-
py for first-line treatment of persistent, recurrent, or
metastatic cervical cancer.

Abstract: 5500: Bradley Monk, Nicoletta Colombo,
Krishnansu Tewari, et al.

Presenter: Bradley J. Monk

Weitere Informationen zu
LIBTAYO® finden Sie unter
sanofi-oncology.ch.

e EMPOWER-Lung 1* schloss Patientinnen und Patienten®” ein, die in Studien bisher oft unterreprasentiert waren.’-°
o Signifikant hoheres 0S trotz hoher Crossover-Rate (74 %) (0S HR 0.57°").}

e LIBTAY0® iiberzeugte mit einer geringen Abbruchrate von 6 % aufgrund von behandlungsassoziierten unverwiinschten
Ereignissen und einem Sicherheitsprofil, das mit anderen PD-1-Inhibitoren vergleichbar ist.?

*LIBTAYO® ist indiziert als Monotherapie fiir die Erstlinienbehandlung von e Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) mit PD-L1-Expression in >50 % der Tumorzellen, ohne EGFR-, ALK- oder ROS1-Aberrationen, die an lokal fortgeschrittenem
NSCLC leiden und nicht fiir eine chirurgische Resektion oder definitive Radiochemotherapie qualifiziert sind, oder ein metastasiertes NSCLC aufweisen. Patienten mit einer Anamnese von weniger als hundert Zigaretten im Leben waren von der pivotalen Studie ausgeschlossen.
**95% K 0,42-0,77 PD-L1 >50 %-Population (n = 563, p = 0.0002). * Patienten wurden randomisiert und erhielten LIBTAYO®-Monotherapie 350 mg q3w bis PD oder 108 Wochen oder Platin-basierte Chemotherapie 4—6 Zyklen. Patienten mit Progress im Chemotherapie-
Arm hatten die Maglichkeit eines Crossovers zum LIBTAYO®-Arm. Patienten im LIBTAYO®-Arm mit Progress konnten die Behandlung mit LIBTAYO® fortsetzen und erhielten zustzlich Chemotherapie. Die priméren Endpunkte waren 0S und PFS. Die ITT-Population der
EMPOWER-Lung 1 Studie stellt eine Mischpopulation von Patienten mit PD-L1 TPS >50% (n = 563), PD-L1 TPS <50 % (n = 56) und unbekanntem PD-L1 TPS (n = 91) dar, da der Expressionsstatus nicht bei allen Patienten im Wiederholungstest bestétigt werden konnte.?
#|m LIBTAYO®-Arm (Patienten mit PD-L1 TPS =50 % (n = 283)) bei Baseline hatten 12 % der Patienten vorbehandelte oder stabile Hirnmetastasen, 16 % der Patienten waren im Stadium I11B/C™ und 43 % der Patienten hatten ein Plattenepithelkarzinom.?

1. Fachinformation LIBTAYO® (Cemiplimab), Stand April 2022. 2. Spezialitétenliste (SL) des BAG 3. Sezer Aet al., Cemiplimab monotherapy for first-line treatment of advanced non-small-cell lung cancer with PD-L1 of at least 50 %: a multicentre, open-label, global, phase 3,
randomised, controlled trial. Lancet. 2021 Feb 13;397(10274):592-604 doi: 10.1016/S0140-6736(21)00228-2. 4. Reck M et al., KEYNOTE-024 Investigators. Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2016 Nov
10;375(19):1823-1833 doi: 10.1056/NEJMoal606774. Epub 2016 Oct 8. 5. Herbst RS et al., Atezolizumab for First-Line Treatment of PD-L1-Selected Patients with NSCLC. N Engl J Med. 2020 Oct 1;383(14):1328-1339 doi: 10.1056/NEJMoal917346.

Alle Referenzen konnen auf Anfrage zur Verfiigung gestellt werden.

ALK = Anaplastic Lymphoma Kinase; EGFR = Epidermal Growth Factor Receptor; HR =Hazard Ratio; ITT = Intention-To-Treat; KI = Confidence Interval; NSCLC = Non-Small-Cell Lung Cancer; 0S = Overall Survival; PD = Progressive Disease; PD-L1 = Programmed
Cell Death-Ligand 1; 3w = every 3 weeks; PFS = Progression-Free Survival; ROS1 = C-Ros Oncogene 1; TPS = Tumor Proportion Score.

LIBTAY0® 350 mg — Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

LIBTAYO® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. W: Cemiplimab. I: Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem kutanem Plattenepithelkarzinom oder lokal fortgeschrittenem kutanem Plattenepithelkarzinom, die fiir eine kurative Operation oder
kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommen. Monotherapie fiir die Erstlini dlung von erwact Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) mit PD-L1-Expression in >50 % der Tumorzellen, ohne EGFR-, ALK- oder ROS1-Aberrationen, die an
lokal fortgeschrittenem NSCLC leiden und nicht filr eine chirurgische Resektion oder definitive Radiochemotherapie qualifiziert sind, oder ein metastasiertes NSCLC aufweisen. Patienten mit einer Anamnese von weniger als hundert Zigaretten im Leben waren von der pivotalen
Studie ausgeschlossen. D: 350 mg alle 3 Wochen als i.v. Infusion tiber einen Zeitraum von 30 Minuten fiir maximal 2 Jahre. KI: Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe. VM: Schwerwiegende und todlich verlaufende immunvermittelte Reaktionen
wurden beobachtet. Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwnkungen ist der Patient zu untersuchen und die Behandlung mit Cemiplimab voriibergehend zu unterbrechen oder dauerhaft abzusetzen. Cemiplimab kann schwere oder | bedrohliche infusi dingte
Reaktionen verursachen. Patienten sind auf Anzeichen und Symp fusionsbedingter Reaktmn zu {iberwachen und ggf. durch Anpassung der Behandlung sowie Gabe von Kortikosteroiden zu behandeln. Bei Transplantatempfangern kann das Abstossungsrisiko erhoht sein,
daher sorgfaltige Nutzen/Risiko-Abwagung. Embryofetale Toxmtat wurde im Tierversuch dung in der Schwangerschaft oder bei Frauen im gebarfahigen Alter ohne zuverlassige Verhiitung nur bei elndeutlger Indikation. NW: Infektion der oberen Atemwege,
Harnwegsinfektion, Andmie, infusi ingte Reaktionen, Storungen der Schilddriisenfunktion, Kopfschmerzen perlphere Neuropathie, Bluthochdruck, verminderter Appetit, Husten, Dyspnoe, Pneumonitis, Diarrho, Ubelkeit, Verstopfung, abdominale Schmerzen, Erbrechen,
Kolitis, Stomatitis, Erhﬁhung der Leber- und Gallenwerte, Hepatitis, kutane Nebenwirkungen (Ausschlag, Pruritus), lettale Schmerzen, erhohtes Kreatin im Blut, Nephritis, Fatigue, Fieber. P: Libtayo 350 mg/7 ml: Karton mit 1 Einzeldosis- Durchstechflasche. AK: A.
Zul-Inh.: sanofi-aventis (schweiz) ag, 1214 Vernier/GE. Stand Info.: April 2022. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch.

© 2022 sanofi-aventis (schweiz) ag. All rights reserved.

Kontakt: info.ct fi.com, www.sanofi.ch, Zul haberin: sanofi-aventis (schweiz) ag, 3, route de Monfleury, 1214 Vernier.
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Interview

Welche Ergebnisse waren aus Schweizer Perspektive fiir
Sie erwdhnenswert?

Wir konnten im Bereiche Lungenkarzinom 2 SAKK Studien
als Poster platzieren. Zum einen Interimsresultate von Dr.
Mautis 16/18 Studie, welche erste vielversprechende Wirk-
samkeit und insbesondere Durflihrbarkeit von neoadjuvanter
Immun-/Chemotherapie und immunmodulierender Radio-
therapie beim Stadium Il NSCLC zeigten. Diese Resultate
sind insofern wichtig, als der Einschluss in diese noch laufende Studie aktuell die einzige
Maoglichkeit fir den Einsatz von neoadjuvanter Chemo- und Immuntherapie sind bei dies-
bezlglich in der Schweiz noch ausstehender Zulassung. Zum anderen hat Dr. Mark mit der
SAKK 19/17 eine Studie mit Durvalumab als erste Therapielinie bei Patienten in reduziertem
Allgemeinzustand (PS2) und mit Tumoren mit einer PD-L1 Expression von Gber 25% vor-
stellen kénnen. Wenn man pulmonal hochsymptomatische Patienten ausschliesst, was nach
einem Amendment erfolgte, ist diese Therapie wirksam und gut vertraglich und somit eine
gute Therapieoption fir diese Population.

Gab es fiir Sie Practice Changing Daten in ihrem Gebiet der Onkologie (Diagnostik, Thera-
pie, Nachsorge)?

Die 5-Jahresdaten der ADAURA Studie zeigten einen substantiellen und signifikanten Vor-
teil von absolut 12% bezlglich GesamtlUberleben, wenn Patienten mit einer klassischen
EGFR Mutation wahrend 3 Jahren nach der Tumorresektion (und einer adjuvanten Chemo-
therapie) Osimertinib erhalten. Sdmtliche Subgruppen inklusive Stadium IB-IIIA profitierten,
wobei der Benefit bei héheren Stadien und bei Patienten mit einer EGFR Deletion im Exon
19 am héchsten war.

Kolonkarzinom

Ergebnisse unterstitzen PAN + mFOLFOX6 als
Erstlinientherapie fur linksseitige Patienten mit MSS/
MSI-L und RAS/BRAF WT

Die PARADIGM-Studie (NCT02394795) belegte ein ldangeres medianes OS mit der Erstli-
nientherapie mFOLFOX6 plus Panitumumab (PAN) im Vergleich zu Bevacizumab (BEV)
bei Patienten mit RAS-Wildtyp (WT) und linksseitigem metastasiertem Kolorektalkar-
zinom und ahnlichem OS bei rechtsseitigen Patienten (Yoshino T, et al. ASCO 2022

LBA1). Auf der Grundlage der aktuellen Leitlinienempfehlungen zu klinisch relevanten

Biomarkern berichten die Autoren vorliegend Uber die klinischen Ergebnisse bei linkssei-

tigen mCRC-Patienten mit Mikrosatellitenstabilitat oder Mikrosatelliteninstabilitat niedrig

(MSS/MSI-L) und RAS (KRAS/NRAS)/BRAF (V600E) WT aus PARADIGM.

Studienanlage:

»Der Ausgangswert der zirkulierenden Tumor-DNA (ctDNA; >10 ng/mL und >10 nM
DNA) von Patienten, die an der Biomarker-Studie (NCT02394834) teilnahmen, wurde
mit einem maBgeschneiderten Panel (PlasmaSELECT-R 91, PGDx) untersucht.

» Die Wirksamkeit (OS, progressionsfreies Uberleben [PFS], Ansprechrate [RR] und
kurative Resektionsrate [RO]) von PAN plus mFOLFOX6 im Vergleich zu BEV plus
mFOLFOX6 je nach RAS-, BRAF (V600E)- und MSI-Status und primarer Tumorlokali-
sation wurde bewertet.

Behandlungsergebnisse:

»Von den 802 Patienten in der vollstdndigen Analyse hatten 733 (91%) auswertbare
Vorbehandlungsproben fur die ctDNA-Analyse.

»Von diesen Patienten wiesen 53 (7,2 %) und 78 (10,6 %) Patienten RAS- bzw. BRAF
(VEOOE)-Mutationen auf, und 20 (2,7 %) Patienten hatten einen hohen MSI-Status
(MSI-H).

» Bei linksseitigen mCRC-Patienten mit MSS/MSI-L und RAS/BRAF WT war das OS mit
PAN tendenziell langer als mit BEV (40,6 [95% Cl, 36,3-44,4] vs. 34,8 [95% ClI, 31,3-
41,2] Monate; HR, 0,79 [95% CI, 0,64-0,97]).

» Obwohl das PFS zwischen PAN (13,6 Monate [95 % Cl, 12,6-15,3]) und BEV (12,6
Monate [95 % CI, 11,3-14,1]; HR, 0,95 [95 % ClI, 0,77-1. 17]) vergleichbar war,

»waren RR und RO-Resektionsraten bei PAN hoher (RR: 83,2% [95% ClI, 78,0-87,61;
RO: 18,8% [95% Cl: 14,2-24,1]) als bei BEV (RR: 66,4% [95% Cl, 60,0-72,3]; RO:
10,0% [95% Cl: 6,5-14,5]).

» Das OS war bei Patienten mit MSI-H- oder RAS/BRAF-Mutationen unabhéngig von der
primaren Seitenlage dhnlich oder schlechter als bei PAN bzw. BEV..

Fazit:
Diese Ergebnisse unterstiitzen laut den Studienautoren PAN + mFOLFOX®6 als Erstlinien-
therapie fur linksseitige Patienten mit MSS/MSI-L und RAS/BRAF WT.

~TF

Efficacy of panitumumab in patients with left-sided disease, MSS/MSI-L, and RAS/BRAF WT: A biomarker study of
the phase Il PARADIGM trial.

Abstract: 3508: Kentaro Yamazaki, Kei Muro, Jun Watanabe, et al.

info@ONCO-SUISSE ASCO Kongress 2023

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Martin Frih, St. Gallen

Welche bedeutenden Daten im Bereich Immuno-Onkologie wurden am ASCO nach Ihrem
Dafiirhalten prasentiert?

Mit der Keynote 671 Studie wurde nun die 4. randomisierte Phase 3 Studie prasentiert, welche ei-
nen Vorteil im Ereignisfreien Uberleben und verbesserte pCR und MPR Raten mit neoadjuvanter
Chemo-Immuntherapie im Vergleich zu neoadjuvanter Chemotherapie bei Patienten mit operab-
lem NSCLC zeigten. Zusatzlich wurden die Patienten in dieser Studie mit 1 Jahr Pembrolizumab
adjuvant behandelt, was anders als in der CM 816 Studie war. Welche Patienten von dieser zu-
satzlichen adjuvanten Therapie profitieren ist zurzeit unklar.

Welche bedeutenden Daten im Bereich Targeted Therapie wurden aus lhrer Sicht prasen-
tiert?

Bei Patienten mit EGFR Exon 20 Mutation zeigte Sunvozertinib eine vielversprechende Wir-
kung nach Versagen einer Platinbasierten Chemotherapie.

Zudem wurde von Dr Besse bei einer Resistenz auf Osimertinib bei EGFR mutierten Pa-
tienten im Rahmen einer Biomarker Kohorte der Chrysalis 2 Studie die MET Expression von
Uber 25% der Tumorzellen mittels Immunhistochemie als moéglicher Biomarker identifiziert.
Diese Patienten (36% der Patienten) zeigten ein deutlich besseres Ansprechen auf Amivan-
tamab und Lazertinib als MET negative Patienten (ORR 61% vs. 14%).

Welche Studienresultate waren fiir Sie iiberraschend (negative Studienresultate)?
Neoadjuvant scheint Osimertinib bei Patienten mit EGFR Mutation nicht die erhoffte Wir-
kung zu haben. Eine kleine Phase 2 Studie aus Kalifornien mit 27 Patienten zeigte eine
mPR Rate von nur 15% und eine pCR Rate von 0%.

Welche Form von Teilnahme am ASCO bevorzugen Sie und weshalb?
Beides hat Vorteile. Ich praferiere einen Wechsel zwischen virtuell und live.

p» Eleonore E. Droux

Pankreaskarzinom

Firstline NALIRIFOX beim mPDAC mit klinisch be-
deutsamer und statistisch signifikanter Verbesse-
rung von OS und PFS im Vergleich zu Gem+NabP

Liposomales Irinotecan + 5-Fluorouracil/Leucovorin (5-FU/LV) ist fur mPDAC nach Fort-
schreiten einer Gemcitabin-basierten Therapie zugelassen. Eine Phase-1/2-Studie
(NCT02551991) zeigte laut den Studienautoren eine vielversprechende Anti-Tumor-Aktivitat

bei Patienten mit mPDAC, die als Erstlinie liposomales Irinotecan 50 mg/m2 + 5-FU 2400

mg/m2 + LV 400 mg/m2 + Oxaliplatin 60 mg/m2 (NALIRIFOX) erhielten. Hier stellen die

Autoren die Ergebnisse von NAPOLI 3 (NCT04083235) vor, einer randomisierten, offenen

Phase-3-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von NALIRIFOX im Ver-

gleich zu Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 + Gemcitabin 1000 mg/m2 (Gem+NabP) als Erstlinien-

therapie bei Patienten mit mPDAC.

Studienanlage:

»In Frage kommende Patienten mit histopathologisch/zytologisch bestéatigter unbehandelter
mPDAC wurden randomisiert (1:1; stratifiziert nach Leistungsstatus der Eastern Coopera-
tive Oncology Group [ECOG], geografischer Region und Vorhandensein/Fehlen von Leber-
metastasen) und erhielten NALIRIFOX an den Tagen 1 und 15 eines 28-tagigen Zyklus
oder Gem+NabP an den Tagen 1, 8 und 15 eines 28-tagigen Zyklus.

Behandlungsergebnisse:

»Insgesamt wurden 770 Patienten (NALIRIFOX, n = 383; Gem+NabP, n = 387) einge-
schlossen.

» Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 16,1 Monaten waren 544 Ereignisse auf-
getreten.

» Das mediane OS betrug 11,1 Monate in der NALIRIFOX-Gruppe gegeniber 9,2 Monaten
in der Gem+NabP-Gruppe;

»das mediane PFS betrug 7,4 Monate gegentber 5,6 Monaten.

» Die mediane (95% Cl) Dauer des Ansprechens betrug 7,3 (5,8-7,6) bzw. 5,0 (3,8-5,6)
Monate bei Patienten, die NALIRIFOX bzw. Gem+NabP erhielten.

Vetraglichkeit:

» Zu den unerwlnschten Ereignissen vom Grad 3/4, die bei mindestens 10 % der Patienten
unter NALIRIFOX im Vergleich zu Gem+NabP auftraten, gehtrten Diarht (20,3 % gegen-
Uber 4,5 %), Ubelkeit (11,9 % gegenlber 2,6 %), Hypokalidmie (15,1 % gegenlber 4,0
%), Andmie (10,5 % gegenlber 17,4 %) und Neutropenie (14,1 % gegenUber 24,5 %).

» Das Sicherheitsprofil von NALIRIFOX stimmte mit den Profilen der Behandlungskompo-
nenten Uberein und war im Allgemeinen gut kontrollierbar.

Fazit:
Die Erstlinientherapie NALIRIFOX fhrte bei Patienten mit mPDAC zu einer klinisch bedeutsamen
und statistisch signifikanten Verbesserung von OS und PFS im Vergleich zu Gem+NabP.
~TF
Liposomal irinotecan + 5-fluorouracil/leucovorin + oxaliplatin (NALIRIFOX) versus nab-paclitaxel + gemcitabine in treat-

ment-naive patients with metastatic pancreatic ductal adenocarcinoma (mPDAC): 12- and 18-month survival rates from
the phase 3 NAPOLI 3 trial.

Abstract: 4006: Eileen O'Reilly, Davide Melisi, Teresa Macarulla, et al.
Presenter: Eileen Mary O'Reilly, MD
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Melanom

Fianlimab + Cemiplimab beim fortgeschrittenen Melanom mit hoher klinischer Aktivitat

Bereits friiher zeigte die Behandlung mit
dem Anti-LAG-3-Ab Fianlimab + dem
Anti-PD-1-Ab Cemiplimab eine ORR von
63,8 % in zwei separaten Kohorten fortge-
schrittener PD-(L)1 naiver metastasieren-
der Melanom-Patienten. Der Nutzen der
Kombination Fianlimab + Cemiplimab bei
Patienten, die zuvor eine Anti-PD-1-The-
rapie als adjuvante Therapie erhalten ha-
ben, ist hingegen unbekannt. Hier pra-
sentieren die Autoren Daten zur Sicherheit
und klinischen Aktivitat der Phase 1 beim
fortgeschrittenen Melanom einschlieBlich

Patienten, die zuvor eine adjuvante syste-
mische Therapie erhalten haben.
Studienanlage (NCT03005782):

»Es wurden drei separate Expansions-
kohorten erwachsener Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem Mel
(auBer uvealem Mel) aufgenommen, die
bei fortgeschrittener Erkrankung keine
Anti-PD-(L)1-Therapie erhielten.

» Alle Patienten erhielten Fianlimab 1600
mg + Cemiplimab 350 mg IV Q3W flr
12 Monate (mos) (optional weitere 12
mos, wenn klinisch indiziert).

»Die Rekrutierung fir die Studie wur-
de im Juni 2022 abgeschlossen. Tu-
mormessungen wurden alle 6 Wochen
(wks) fur 24 wks durchgefihrt, danach
alle 9 wks.

Baseline:

»98 Patienten wurden eingeschlossen
und mit Fianlimab + Cemiplimab be-
handelt.

»2,0% der Patienten hatten zuvor eine
metastatische Therapie (nicht Anti-PD-
(L)1) erhalten, und

NOW

reimbursed*

I LONGER SURVIVAL

TARGETED ADC THERAPY - WITHOUT BIOMARKER TESTING?3

PADCEV™ extended mOS to 12.9 months in patients who previously received platinum-containing
chemotherapy and a PD-1 or PD-L1 inhibitor vs investigator-choice chemotherapy* (mOS, 12.9 vs
9 months; HR for death=0.70, 95% CI: 0.56-0.89; P=0.001).%2

INDICATION

PADCEV™ is indicated for the treatment of adults with locally advanced or metastatic urothelial
cancer (mUC) who have received a platinum containing chemotherapy in the neoadjuvant/adjuvant
locally advanced, or metastatic setting and who have progressed or relapsed during or after treatment
with a programmed death receptor-1 (PD-1) or programmed death-ligand 1 (PD-L1) inhibitor.*

* Docetaxel, Paclitaxel or Vinflunine, at the discretion of the investigator.?

‘~ PADCEVY

enfortumab vedotin

ADC - Antibody-Drug Conjugate; Cl - confidence interval; HR - hazard ratio; LA - locally . . . . .
Injection for IV infusion 20 mg & 30 mg vials

advanced; mOS - median overall survival; mUC - metastatic urothelial carcinoma; PD-1 - programmed death-1; PD-L1 - programmed death-ligand 1

References: 1. PADCEV™ Prescribing Information (URL: https://www. dicinfo.ch/) 2. Powles T, Rosenberg JE, Sonpavde GP, et al. Enfortumab vedotinin in
previously treated advanced urothelial carcinoma. N Engl J Med. 2021;384(12):1125-1135. 3. Rosenberg J, Sridhar SS, Zhang J, et al. EV-101: a phase | study of
single-agent enfortumab vedotin in patients with nectin-4-positive solid tumors, including metastatic urothelial carcinoma. J Clin Oncol 2020; 38: 1041-9.

4. Spezialitatenliste (SL), Federal Office of Public Health (URL: https://www.spezialitaetenliste.ch/).

The referenced data and publications can be provided upon request.

Abridged prescribing information PADCEV™: C: Powder for the preparation of an infusion solution. Vials containing 20 mg or 30 mg enfortumab vedotin (EV). I: Padcev is indicated for the treatment of adults with locally advanced or metastatic urothelial
cancer (mUC) who have received a platinum containing chemotherapy in the neoadjuvant/adjuvant locally advanced, or metastatic setting and who have progressed or relapsed during or after treatment with a programmed death receptor-1 (PD-1) or
programmed death-ligand 1 (PD-L1) inhibitor. P/A: The recommended dose of Padcev is 1.25 mg/kg (max 125 mg for patients > 100 kg), as an intravenous infusion over 30 minutes on days 1, 8, and 15 of a 28-day cycle until disease progression or
unacceptable toxicity (DO NOT administer as an IV push or bolus). Please refer to the published, complete prescribing information for information on specific dose adjustments www.swissmedicinfo.ch. The use of Padcev should be avoided in patients with
moderate and severe hepatic insufficiency. The safety and efficacy of Padcev in children under 18 years of age have not been established. CI: Hypersensitivity to the active substance or any of the excipients of the drug. W/P: Please refer to the full prescribing
information published at www.swi o.ch. 1A: Formal drug-drug interaction studies with EV have not been conducted. To evaluate the drug-drug interaction potential of unconj d MMAE, physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) modeling was
conducted to predict the drug-drug interaction potential of EV following coadministration with other drugs. Concomitant use of EV with ketoconazole is predicted to increase unconjugated MMAE C-max by 15% and AUC by 38%. Closely monitor for adverse
reactions when EV is given concomitantly with strong CYP3A4 and P-gp inhibitors. Concomitant use of EV with rifampin (a combined P gp and strong CYP3A4 inducer) is predicted to decrease unconjugated MMAE Cmax by 28% and AUC by 53%. Concomitant
use of EV is predicted not to affect exposure to midazolam or digoxin. AE: The safety of Padcev was evaluated as monotherapy in 680 patients with locally advanced or metastatic urothelial cancer who received at least one dose of Padcev 1.25 mg/kg in two
phase 1 studies (EV-101 and EV-102), one phase 2 study (EV-201) and one phase 3 study (EV-301). The most common undesirable effects (> 10%) were alopecia (48.8%), fatigue (46.8%), decreased appetite (44.9%), peripheral sensory neuropathy (38.7%),
diarrhoea (37.6%), nausea (36.0%), pruritus (33.4%), dysgeusia (29.9%), anaemia (26.5%), weight decreased (23.4%), rash maculo-papular (22.9%), dry skin (21.6%), vomiting (18.4%), aspartate aminotransferase increased (15.3%), hyperglycaemia (13.1%),
dry eye (12.8%), alanine aminotransferase increased (12.1%) and rash (10.4%). Serious adverse reactions occurred in 45% of patients. The most common serious adverse reactions (= 2%) were acute kidney injury (7%), pneumonia (4%), urinary infection (4%),
sepsis (3%), diarrhoea (2%) and hyperglycaemia (2%). Nineteen percent of patients permanently discontinued Padcev for adverse events; the most common adverse reaction (= 2%) leading to dose discontinuation was peripheral sensory neuropathy (4%).
Adverse events leading to dose interruption occurred in 62% of patients; the most common adverse reactions (= 2%) leading to dose interruption were peripheral sensory neuropathy (15%), fatigue (7%), rash maculo-papular (4%), aspartate aminotransferase
increased (4%), alanine aminotransferase increased (4%), anemia (3%), diarrhoea (3%), and hyperglycaemia (3%). Thirty-five percent of patients required a dose reduction due to an adverse event; the most common adverse reactions (= 2%) leading to a dose
reduction were peripheral sensory neuropathy (10%), fatigue (5%), rash maculo-papular (4%), and decreased appetite (2%). Adverse reactions observed during clinical studies are listed in this section by frequency category. Frequency categories are defined
as follows: very common (2 1/10); common (= 1/100 to < 1/10); uncommon (> 1/1,000 to < 1/100); rare (= 1/10,000 to < 1/1,000); very rare (< 1/10,000); not known (cannot be estimated from the available data). Enfortumab vedotin monotherapie*
Blood and lymphatic system disorders Very common: Anaemia (26,5%). Common: Neutropenia, febrile neutropenia, neutrophil count decreased. Infections and infestations Common: Pneumonia, urinary tract infection. Respiratory, thoracic and mediastinal
diseases Pneumonitis?, interstitial lung disease? Gastrointestinal disorders Very common: Diarrhoea (37.6%), nausea (36.0%), vomiting (18.4%). General disorders and administration site conditions Very common: Fatigue (46,8%). Common: Infusion site
extravasation. Hepatobiliary disorders Very common: Aspartate aminotransferase increased (15.3%), alanine aminotransferase increased (12.1%). Metabolism and nutrition disorders Very common: Decreased appetite (44.9%), weight decreased (23.4%),
hyperglycaemia (13.1%). Common: Lipase increased. Nervous system disorders Very common: Dysgeusia (29,9%), peripheral sensory neuropathy (38,7%). Common: Gait disturbance, hypoaesthesia, neuropathy peripheral, muscular weakness, paraesthesia,
peripheral motor neuropathy, peripheral sensorimotor neuropathy. Uncommon: Burning sensation, demyelinating polyneuropathy, dysaesthesia, motor dysfunction, muscle atrophy, neuralgia, neurotoxicity, peroneal nerve palsy, polyneuropathy, skin burning
sensation, sensory loss. Eye disorders Very common: Dry eye (12,8%). Skin and subcutaneous tissue disorders Very common: Alopecia (48.8%), pruritus (33.4%), rash maculo-papular (22.9%), dry skin (21.6%), rash (10.4%). Common: Blister, conjunctivitis,
drug eruption, erythaema, eczema, dermatitis bullous, palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome, rash erythaematous, rash macular, rash papular, rash pruritic, rash vesicular, skin exfoliation, stomatitis. Uncommon: Blood blister, dermatitis, dermatitis
allergic, dermatitis contact, dermatitis exfoliative generalised, erythaema multiforme, exfoliative rash, intertrigo, pemphigoid, rash maculovesicular, skin irritation, stasis dermatitis. Not known: Epidermal necrosis, Stevens-Johnson syndrome, symmetrical
drug-related intertriginous and flexural exanthaema, toxic epidermal necrolysis?. *Preferred term in MedDRA (v24.0). The above-mentioned listed adverse reactions have been observed during clinical studies (EV-101, EV-102, EV-201 and EV-301). ?Based on
global postmarketing experience. For a detailed description of adverse reactions of special interest and additional information, please consult the full prescribing information published at www.swissmedicinfo.ch. Reporting suspected adverse reactions after
authorisation of the medicinal product is very important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions online via the EIViS portal (Electronic
Vigilance System). More information about this at www.swissmedic.ch. P: 20 mg & 30 mg vials. Store and transport at 2°C to 8°C, refrigerated and protected from light. DO NOT FREEZE. Dispensing category: A For further information, please refer to the full
prescribing information published at www.swissmedicinfo.ch. Astellas Pharma AG, Richtiring 28, 8304 Wallisellen, www.astellas.ch

published at www.swissmedicinfo.ch.
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»23,5% hatten zuvor eine systemische
Therapie fur Mel in der adj/neo-adj-Ein-
stellung (krankheitsfreies Intervall > 6
Monate) erhalten, darunter 13,3%, die
mit einem Anti-PD-1 (Nivolumab oder
Pembrolizumab) behandelt wurden.

Vertraglichkeit:

» Unerwlnschte Ereignisse vom Grad =3
(TEAESs), schwerwiegende TEAEs und
immunbedingte AEs (irAEs) traten bei
43,9%, 32,7% bzw. 65,3% der Patien-
ten auf.

» 16,3 % der Patienten brachen die Be-
handlung aufgrund einer TEAE ab.

» Die Haufigkeit der irAEs entsprach den
erwarteten Raten fur die PD-1-Monothe-
rapie, mit Ausnahme der Nebennieren-
insuffizienz (Al) mit 12,2% (alle Grade)
und 4,1% (Grad =3).

»Das Sicherheitsprofil von Fianlimab +
Cemiplimab ist &hnlich wie bei einer An-
ti-PD-1-Monotherapie, mit Ausnahme
von Al.

Behandlungsergebnisse:

»Die nach RECIST 1.1 bewertete Ge-
samt-ORR lag bei 61,2 % (12 vollstandi-
ge Reaktionen; 48 partielle Reaktionen),
wobei die mediane DOR (mDOR) nicht
erreicht wurde (95 % Kl: 22,6 - nicht ge-
schétzt (NE)).

» Die KM-Schatzung des medianen PFS
(mPFS) lag bei 15,3 (95% KI: 9,4-NE)
Monaten.

» Bei Patienten mit vorheriger adjuvanter
Therapie lagen die ORR, mDOR und
mPFS bei 60,9% (14/23), NR bzw. 13,3
Monaten.

»Bei Patienten mit vorheriger Anti-PD-
1-Therapie lagen ORR, mDOR und
mPFS bei 61,5% (8/13), NR bzw. 11,8
Monaten.

Fazit:
Fianlimab + Cemiplimab zeigte beim
fortgeschrittenen Melanom eine hohe
klinische Aktivitat. Dies ist mit anderen
zugelassenen Kombinationen von Immun-
Checkpoint-Inhibitoren in der gleichen kli-
nischen Situation vergleichbar und damit
laut den Studienautoren der erste Hin-
weis, dass eine duale LAG-3-Blockade bei
Patienten mit fortgeschrittenem Mel nach
einer adjuvanten Anti-PD-1-Therapie ein
hohes Aktivitatsniveau mit einer signifi-
kanten ORR erzielen kann.

~TF

Significant durable response with fianlimab (an-
ti-LAG-3) and cemiplimab (anti-PD-1) in advanced
melanoma: Post adjuvant PD-1 analysis.

Abstract: 9501: Omid Hamid, Karl Lewis, Amy Wei-
se, et al.

Presenter: Omid Hamid MD
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Interview

1. Welche Ergebnisse waren aus Schweizer Perspektive fiir
Sie erwahnenswert?

Die diesjahrige ASCO hatte nicht unbedingt die neuen
bahnbrechenden Ergebnisse enthalten, sondern viele
einzelne Bestatigungen beziehungsweise Daten Uber ver-
langerte Nachkontrollen und Nachbeobachtung, die viele
der heutigen Hypothesen bestatigen.

Besonders spannend war jedoch die Vorstellung einer
Studie einer adjuvanten Therapie bei Hochrisikomela-
nome. Im Rahmen dieser Studie wurde die PD1 Mono-
therapie verglichen zur Kombination PD1 Therapie und
einer individualisierten RNA Vakzine.

Die zusatzliche Gabe der RNA Vakzine fuhrte nicht nur zur Verlangerung des progres-
sionsfreien Intervalls, das war bereits vor einigen Monaten vorgestellt worden aber auch
zu einer noch stirkeren Verbesserung des fernmetastasenfreien Uberlebens.

Diese neue Kombination ist sehr interessant und wird im Rahmen einer Phase Il Stu-
die getestet und kénnte im positiven Fall zugelassen werden.

Gab es fiir Sie Practice Changing Daten in ihrem Gebiet der Onkologie (Diagnostik, Therapie,
Nachsorge)?

Das Thema neoadjuvante Therapie ist besonders aktuell. Verschiedene Kliniken haben
hier Studienergebnisse veroffentlicht. Es erfolgte nun eine Ausweitung von internationa-
len Daten unter Fihrung der Gruppe des niederlandischen Krebszentrums (Prof. Blank).
Diese Daten zeigten, dass je nach der histologischen Reaktion des Tumorgewebes unter-
schiedliche therapeutische Wege eingeschlagen werden kdnnen.

Aufgrund dieser Daten kann in glnstigen Situationen auf eine weitere Behandlung wie
Lymphadenektomie oder Fortfiihrung der Immuntherapie verzichtet werden.

Falls die histologische Untersuchung der Lymphknoten noch Tumorgewebe zeigt, ware
eine adjuvante Therapie mit zielgerichteten Medikamenten wie Dabrafenib und Trame-
tinib zu empfehlen.

Im Bereich des Diagnostik- und Therapiemonitorings, zeichnen sich interessante Ein-
satzbereiche fur die zirkulierende Tumor DNA ab.

Welche bedeutenden Daten im Bereich Immuno-Onkologie wurden am ASCO nach lhrem
Dafiirhalten prasentiert?

Fur das metastasierende Melanom wurden erweiterte Ergebnisse zur Anwendung von
einem Anti LAG-3 Antikérper in Kombination mit einem Anti PD1 Antikdrper prasentiert.
Beide Untersuchungen zeigen eine klare Verbesserung flr die Kombination ohne wesent-
lich erhohte Toxizitadt. Zusammen mit einer risikokorrigierten Auswertung der Effizienz von

Mammakarzinom

Im Gesprdach mit Prof. Dr. med. Reinhard Dummer, Zirich

LAG-3/PD 1 Antikorpern und anti-CTLA-4 / Anti PD1 Antikorpern erscheinen beide Behand-
lungsmethoden ziemlich dquivalent. Es bleibt allerdings festzuhalten, dass fir die neuen
Kombinationen keine Daten fiir Hochrisiko Situationen zum Beispiel bei Patienten mit Hirn-
metastasen vorliegen.

Welche bedeutenden Daten im Bereich Targeted Therapie wurden aus lhrer Sicht
prasentiert?

In diesem Bereich wurde eine interessante Untersuchung zur Vertraglichkeit und Wirk-
samkeit von Encorafenib und Binimetinib in Kombination mit dem Anti PD1 Antikorper
Pembrolizumab durchgefihrt.

Dabei wurde in einer Gruppe Encorafenib in der Dosis von 450mg taglich gegeben und
in der anderen Gruppe in der Dosierung von 300mg taglich. Es zeigte sich kein grosser
Unterschied in der Vertraglichkeit dieser beiden Dosierungen. Bei der Auswertung der
Wirksamkeit gibt es jedoch Tendenzen wie eine hohere komplette Remissionsrate flr die
Patienten die mit der Kombination mit 450mg Encorafenib behandelt werden. Eine grosse
randomisierte Studie wird deswegen jetzt in dieser Dosierung durchgefihrt. Im Rahmen
dieser Studie wird PD1 Monotherapie verglichen mit PD1 in Kombination mit Encorafe-
nib und Binimetinib.

Die Vertraglichkeit der Kombination mit 450mg ist schon etwas reduziert. Insbesondere
kommt es haufiger zu einem Therapieabbruch eines Medikaments und zu Therapieun-
terbrechungen. Jedoch ist im gesamten die Zahl der Grad 3 und héher Nebenwirkungen
sehr dhnlich (50 vs. 41%).

Welche Studienresultate waren fiir Sie iiberraschend (negative Studienresultate)?
Uberraschend waren fir mich negative Studienresultate bei der Behandlung des metas-
tasierenden Merkelzellkarzinoms. Im Rahmen einer Fallserie wurden Patienten mit PD1
Monotherapie verglichen zu Patienten die mit einer Kombination Ipilimumab und Nivo-
lumab (Kombinationstherapie) behandelt wurden. Die Auswertung zeigte zu meinem
Erstaunen keinen Vorteil flr die Kombinationstherapie. Dies ist im Widerspruch zu ande-
ren publizierten Studien und zeigt wiederum, dass auch bei sorgféltiger Durchflihrung von
retrospektiven Analysen die Resultate unsicher bleiben. Die prospektive randomisierte am
besten doppelblinde Studie bleibt das Mass aller Dinge.

Welche Form von Teilnahme am ASCO bevorzugen Sie und weshalb?
Da ich bei dem ASCO Meeting sowohl Vortrage als auch Posterbeitrdge hatte und viele per-
sonliche Besprechungen wissenschaftlicher Natur, werde ich in Zukunft weiter persénlich
an der ASCO teilnehmen.

p Eleonore E. Droux

T-DXd mit hoher ORR und dauerhaftem Ansprechen bei fortgeschrittenen soliden Tumoren und in cfDNA nachgewiesener HER2-Amp

Die HER2 (ERBB2)-Genamplifikation (amp) ist ein potenzielles therapeutisches Ziel Gber

Brust- und Magenkrebs hinaus und kann in der cfDNA von Plasma nachgewiesen werden.

Dies konnte eine Alternative zur Gewebebiopsie darstellen. HERALD/EPOC1806 war laut den

Studienautoren eine multizentrische, vom PrUfarzt initiierte Phase-2-Studie mit T-DXd fir Pa-

tienten mit HER2-amplifizierten fortgeschrittenen soliden Tumoren, die durch cfDNA-Tests

identifiziert wurden.

Studienanlage:

» Die Autoren nahmen Erwachsene mit fortgeschrittenen soliden Tumoren mit HER2-Amplifi-
kation, die durch Next-Generation-Sequenzierung von cfDNA (Guardant360) nachgewiesen
wurde, in die GOZILA-Studie auf.

» Sie schlossen Patienten mit Brust- oder Magenkrebs aus, die eine HER2-Uberexpression
aufwiesen (IHC 3+ oder IHC 2+/ISH+).

» Die Patienten erhielten T-DXd 5,4 mg/kg alle 3 Wochen bis zum Fortschreiten der Krankheit
oder bis zu inakzeptabler Toxizitat.

Baseline:

»Es wurden in der GOZILA-Studie 4.734 Patienten mittels cfDNA gescreent.

»Von 252 mit HER2-Amp wurden 62 mit 16 Krebsarten in HERALD eingeschlossen.

» Der Median der HER2-Kopienzahl (CN) im Plasma lag bei 8,55 (Bereich 2,4-73,9).

» Alle Patienten bis auf 3 (alle mit Speicheldriisenkrebs) hatten zuvor eine Krebstherapie
erhalten (Median, 3 Linien; Spanne, 0-8).

Behandlungsergebnisse:

»Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8,9 Monaten betrug die bestatigte ORR
56,5% (95 % Cl, 43,3-69,0 %).

» Das Ansprechen wurde bei 13 Krebsarten beobachtet, darunter KRAS-mutiertes kolorekta-
les Karzinom (1/3), PIK3CA-mutiertes endometriales Karzinom (5/6) und HER2-negatives
Magenkrebsgewebe (1/2).

»Ein Plasma-HER2-CN Uber bzw. unter dem Medianwert des Ausgangswertes hatte keinen
Einfluss auf das Ansprechen (ORR: 58,1 % bzw. 54,8 %);

»die Clearance bzw. Persistenz des HER2-Amps in der cfDNA an Tag 1 des Zyklus 2 ent-
sprach jedoch einem besseren Ansprechen (ORR: 88,0 % bzw. 22,7 %).

» Die ORR nach unabhéngiger Uberpriifung betrug 58,1 % (95 % Cl, 44,8-70,5 %), und die
Krankheitskontrollrate lag bei 90,3 % (95 % ClI, 80,1-96,4 %).

» Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 7,0 (95% Kl, 4,9-9,7) Monate, und die
mediane Dauer des Ansprechens lag bei 8,8 Monaten (95% Kl, 5,8-11,2).

Fazit:
T-DXd erzielte laut den Studienautoren eine hohe ORR, ein dauerhaftes Ansprechen mit einem
Uberschaubaren Sicherheitsprofil bei Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren und in
cfDNA nachgewiesenem HER2-Amp.

~TF

Tissue-agnostic efficacy of trastuzumab deruxtecan (T-DXd) in advanced solid tumors with HER2 amplification identified by
plasma cell-free DNA (cfDNA) testing: Results from a phase 2 basket trial (HERALD/EPOC1806).

Abstract: 3014 | Poster Bd #: 212: Hiroya Taniguchi, Masataka Yagisawa, Taroh Satoh, et al.
Presenter: Hiroya Taniguchi, MD, PhD
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Checkpoint-Inhibitor Nivolumab ist ein starker Kandidat mit AVD fur die 1. Linie

beim fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphom

| n der SWOG S1826 Phas-3 Studie wurden 994 Patient:innen mit klassischem Hodgkin Lym-
phom , Stadium IlI/IV ab 12 Jahren ohne Altersobergrenze randomisiert fiir 6 Zyklen 1. Line
Therapie mit entweder Nivolumab und AVD (N-AVD, an den Tagen lund 15) oder fur Bren-
tuximab-Vedotin-AVD (BV-AVD). Medianes Alter war 27 Jahre, 24% <18 Jahre, 10% >60

Jahre. 34% hatten einen Risikoscore von IPS 4-7. Der priméare Endpunkt war das PFS, sekun-
dar EP waren EFS, CR und OS. Im Kontrollarm BV-AVD erhielten alle eine G-CSF-Prophylaxe,
fur N-AVD war G-CSF optional. Der mediane Follow-up betrug 12.2 Monate.

Die 1-Jahres-PFS-Rate war signifikant besser im Verumarm mit 94% versus 86% mit BV
(relative Reduktion von 52%; HR 0.48, 99% CI [0.27, 0.87]; P = .0005).).

R Febrile Neutropenie (5,6% N vs. 6,4% BV), Pneumonitis (2,0% N vs. 3,2% BV), ALT-Erho-
hung (30,7% N vs. 39,8% BV) und Kolitis (1% N vs. 1,3% BV) waren in beiden Armen ahn-
-m NAAND lich. Hypo-/Hyperthyreose war haufiger nach N-AVD (7%/3% N vs. < 1% BV) wahrend eine
80% — R periphere Neuropathie (jeglicher Grad) haufiger nach BV-AVD auftrat (sensorisch: 28,1% fur
. den Verumarm vs. 54,2% fur den Konrollarm. Es wurden nur wenige immunbedingte AE’s
po— beobachtet. Insgesamt wurden 11 Todesfalle (7 wegen SAE's) mit Brentuximab-V und 4 mit
) T _— Nivolumab (3 wegen SAE’s) dokumentiert. Nur <1% der Patienten erhielt noch eine Strah-
N Events Estimate ci 1'year PFS lentherapie (wenn bei PET nach Zyklus 2 ein metabolisch aktiver Rest dokumentiert wurde),
40% 2:2:‘:’ ig; ;2 g::ﬁ 125%22@2; BV-AVD 86% | a5 insbesondere fir padiatrische Patienten erfreulich niedrig ist und auch die Inzidenz von
. One-sided log-rank P value = 0005 N-AVD 94% 2. Malignomen verringern durfte.
20% — HR=As 23 Sl (R20 =001 Nattrlich muss sich nun zeigen, dass dieser klinisch eindrtckliche frilhe PFS-Vorteil flr
| Nab-AVD sich letztlich auch in einen OS-Vorteil Ubersetzen wird. Damit wirde sich flr
Madian follow-up:12.1 months Patient:innen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenen Stadien eines Morbus Hodgkin ein neuer
o 5 J 1'2 * 2'4 ) 3'6 > 4Is Standard abzeichnen.

# at Risk Months After Randomization <Prof. em. Dr. med. Thomas Cerny

B:::£ :‘:; ;:j 22 ::: ;; i; ': g g “Nivolumab Significantly Reduces Risk of Progression vs Standard Care in Advanced Hodgkin Lymphoma”

Francesco Herrera et al. LBA4 ASCO 2023
Abb.1: Overall Survival unter Ven + Aza (blau) und Pbo + Aza (griin) im Langzeit-Follow-Up der VIALE-A-Studie.
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Melanom

Organerhalt und dauerhafte Komplettremissionen nach nur zwei Infusionen neoadjuvanter Immuntherapie

Die Standardbehandlung bei lokal fortgeschrittenem kutanem Karzinom (SCC) besteht laut den Studienautoren aus einer ausgedehnten und verstimmelnden Operation. Sie wird

haufig mit einer adjuvanten Strahlentherapie (RT) kombiniert. Um die klinischen Aussichten dieser Patienten zu verbessern, haben die Autoren die Wirksamkeit von neoadjuvantem

Nivolumab (NIVO) und Nivolumab plus Ipilimumab (COMBO) bei Patienten mit CSCC mit einer Indikation fur eine umfangreiche Operation mit oder ohne adjuvante RT getestet.

Studienanlage (NCT04620200):

» 40 Patienten mit T1-4NO-3MO oder TxN1-3MO CSCC und einer Indikation fur eine umfangreiche und/oder verstimmelnde Operation wurden bendétigt, um das primare Ziel dieser
Studie zu erreichen.

» Die Patienten wurden randomisiert fir ARM A: NIVO (3 mg/kg, Woche 0&2, N = 26) oder ARM B: NIVO (3 mg/kg, Woche 0&2) + IPI (1Img/kg, Woche O, N = 24) vor der Operation
(Woche 4).

» Primares Ziel war das pathologische Ansprechen zum Zeitpunkt der Operation.

» Ein pathologisches Hauptansprechen (MPR) war definiert als <10% verbleibende lebensféhige Krebszellen im chirurgischen Resektionspraparat.

Vorlaufige Behandlungsergebnisse:

» Es wurden 50 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 76 Jahren eingeschlossen, von denen 32 % eine TxN1-3MO-Erkrankung hatten.

»[rAEs des Grades 3-4 traten bei 6 (12%) Patienten auf und waren gut beherrschbar.

» 40 Patienten wurden einer Standardoperation mit zwei adjuvanten RT-Behandlungen unterzogen, von denen 40 % und 53 % eine MPR nach NIVO bzw. COMBO erreichten.

» Allerdings zogen 10 Patienten ihre Zustimmung zur Operation und RT zurlck, von denen neun Patienten aufgrund der von ihnen selbst berichteten deutlichen klinischen Remis-
sion nach neoadjuvanter Immuntherapie ablehnten.

» Dieses klinische Ansprechen wurde durch eine FDG-PET-Auswertung in Woche 4 bestatigt.

> Alle diese 9 Patienten sind derzeit krebsfrei mit einer medianen FU von 12 Monaten (Spanne von 4 bis 27) und einer besseren Lebensqualitat als MATISSE-Patienten, die sich
der Standardbehandlung unterzogen.

» Insgesamt fanden die Autoren bei 13/26 (50 %) und 14/23 (61 %) der Patienten unter NIVO bzw. COMBO ein tiefgreifendes klinisches Ansprechen, d. h. entweder eine MPR zum
Zeitpunkt der Operation oder eine klinische CR bei Patienten, die eine Operation ablehnen.

Vorliufiges Fazit:
Die MATISSE-Studie zeigt laut den Studienautoren ein tiefes Ansprechen von 50 % bzw. 61 % auf die neoadjuvante NIVO- bzw. COMBO-Behandlung bei gut beherrschbarer Toxizitat in dieser
alteren CSCC-Population. Das Konzept wurde bewiesen, dass Organerhalt und dauerhafte Komplettremissionen nach nur zwei Infusionen neoadjuvanter Immuntherapie ohne umfangreiche
oder verstimmelnde kurative Operation und/oder RT erreicht werden kdnnen.

~TF

Towards organ preservation and cure via 2 infusions of immunotherapy only, in patients normally undergoing extensive and mutilating curative surgery for cutaneous squamous cell carcinoma: An investigator-initiated randomized phase Il
trial—The MATISSE trial.

Abstract: 9507: Charlotte Zuur, Sabine Breukers, Mercedes Machuca-Ostos, et al.
Presenter: Charlotte L. Zuur




Interview

Im Gesprach mit PD. Dr. med. Michael Mark, Chur

Welche Ergebnisse waren aus Schweizer Perspektive fiir Sie erwdhnenswert?
Wir durften aus der Lungengruppe 2 Studien der SAKK an der Postersession prasentie-
ren. Die SAKK 16/18 Studie von Laetitia Mauti und meine eigene, die SAKK 19/17.

Gab es fiir Sie Practice Changing Daten in ihrem Gebiet
der Onkologie (Diagnostik, Therapie, Nachsorge)?

Practice changing in jedem Fall die OS Daten der Adaura
Studie. Osimertinib ist nun adjuvant bei early stage EGFR
mut. NSCLC standard of care.

Welche bedeutenden Daten im Bereich Immuno-Onko-
logie wurden am ASCO nach lhrem Dafiirhalten prasentiert?
Aufgrund der vielen positiven Studien mit perioperati-
ver Immuntherapie, wie z.B. in der Keynote 671, sollte
grundsatzlich eine Immuntherapie perioperativ bei wild
Typ NSCLC auch im Frihstadium eingesetzt werden.

Prostatakarzinom

TALA + ENZA mit statistisch signifikanter und klinisch
gegenUber der Standardtherapie ENZA

TALAPRO-2 ist laut den Studienautoren die erste Phase-3-Studie, in der der Poly(ADP-

Ribose)-Polymerase-Inhibitor TALA mit dem Androgenrezeptor-Inhibitor ENZA bei Pa-

tienten mit 1L mCRPC kombiniert wird, die nicht auf HRR-Genveranderungen selektiert

(Kohorte 1 - zuvor berichtet) oder selektiert wurden (Kohorte 2). Hier berichten die Au-

toren Uber die Ergebnisse der vordefinierten, unabhangig durchgefihrten Analyse von

Patienten mit mCRPC mit HRR-Genveranderungen aus den Kohorten 1 und 2.

Studienanlage (NCT03395197):

»Es wurden 399 Patienten (169 aus Kohorte 1) im Verhéltnis 1:1 randomisiert und er-
hielten einmal taglich TALA 0,5 mg oder PBO (alle erhielten ENZA 160 mg).

» Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach vorheriger Behandlung mit Abirateron
oder Docetaxel bei kastrationsempfindlichem PC (ja oder nein).

» Wichtigste Zulassungskriterien: milder oder asymptomatischer mCRPC mit Fortschrei-
ten der Erkrankung bei Studienbeginn, HRR-defizienter Status, prospektiv bestatigt
durch Tumorgewebe und/oder ctDNA-Tests, ECOG PS <1, laufende Androgenent-
zugstherapie, keine vorherige lebensverlangernde Therapie fir CRPC.

Behandlungsergebnisse:

» 200 Patienten erhielten TALA + ENZA und 199 PBO + ENZA.

»TALA + ENZA verbesserte das rPFS nach BICR signifikant (HR 0,45; 95% ClI, 0,33-
0,61; 2-seitiger P< 0,001; medianes PFS nicht erreicht vs. 13,8 Monate).

» Die HR fur das rPFS nach BICR betrug 0,20 (95% Cl, 0,11-0,36; P< 0,001) fur die
BRCA1/2-Untergruppe (n=155) und 0,68 (95% Cl, 0,46-1,02; P = 0,06) in der Grup-
pe ohne BRCA1/2-Veranderung (n=240).

» Die erste Zwischenanalyse des OS war unausgereift: 21,5 % (TALA + ENZA) und 26,6 %

Sarkom

Welche Studienresultate waren fiir Sie iiberraschend (negative Studienresultate)?
Uberraschend war die Deutlichkeit der OS Daten der Adaura Studie tber alle Stadien, sogar
im Stadium |, welche so nicht unbedingt erwartet werden konnte.

Welche Form von Teilnahme am ASCO bevorzugen Sie und weshalb?

Nach 4-jahriger Abstinenz von meiner Seite war die onsite Teilnahme wieder sehr erwlinscht.
Insbesondere der Austausch mit Kollegen aus aller Welt ist immer wieder erfrischend. Das
mittlerweile ausgezeichnete virtuelle Format ist aber eine gute Alternative vor allem auch im
Hinblick auf die beschwerliche Reise mit Zeitunterschied und Jetlag.

p Eleonore E. Droux

bedeutsamer Verbesserung des rPFS

(PBO + ENZA) der Patienten waren gestorben; HR 0,69 (95 % ClI, 0,46-1,03; P = 0,07).

» TALA + ENZA verzogerte die Zeit bis zur PSA-Progression, die zytotoxische Chemothe-
rapie und die antineoplastische Therapie und verbesserte die ORR, das PSA-Anspre-
chen und das vom Prifarzt beurteilte PFS2.

Vertraglichkeit:

» Unerwlinschte Ereignisse (TEAESs) des Grades (G) 3-4 wurden bei 66,2% (TALA + EN-
ZA) gegentiber 37,2% (PBO + ENZA) gemeldet.

»Es gab mehr hdmatologische TEAEs G=3 (Andmie, Neutropenie, Thrombozytopenie
und Leukopenie) unter TALA + ENZA im Vergleich zu PBO + ENZA.

» TEAEs fUhrten zum Absetzen von TALA bei 10,1 % gegenuber PBO bei 7,0 %;

»die Absetzrate von ENZA betrug 7,6 % (TALA + ENZA) gegenuber 7,0 % (PBO + EN-
ZA).

Fazit:
TALA + ENZA zeigte laut den Studienautoren eine statistisch signifikante und klinisch
bedeutsame Verbesserung des rPFS gegeniber der Standardtherapie ENZA als 1L-Be-
handlung fur Patienten mit mCRPC und HRR-Genveranderungen. Die Zeit bis zur end-
glltigen klinisch bedeutsamen Verschlechterung von GHS/QolL wurde verzogert.
~TF
TALAPRO-2: Phase 3 study of talazoparib (TALA) + enzalutamide (ENZA) versus placebo (PBO) + ENZA as first-

line (1L) treatment for patients (pts) with metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC) harboring homo-
logous recombination repair (HRR) gene alterations.

Abstract: 5004: Karim Fizazi, Arun Azad, Nobuaki Matsubara, et al.
Presenter: Karim Fizazi

GUnstige Sicherheit von Ripretinib bei zuvor mit Imatinib behandelten Patienten mit fortgeschrittenem GIST

In der ersten Zwischenanalyse (IA) zum Gesamtlberleben (0OS) in der INTRIGUE-Studie
waren die Daten mit Ripretinib und Sunitinib unausgereift (OS-Ereignisrate, 22,3 %), und
das mediane OS wurde in keinem der beiden Arme fur die KIT-Exon-11-intent-to-treat- (ITT)
und die All-Patient- (AP) ITT-Population erreicht (S Bauer, et al. J Clin Oncol. 2022). DarU-
ber hinaus zeigte Ripretinib ein ginstigeres Sicherheitsprofil mit weniger behandlungsbe-
dingten unerwinschten Ereignissen (TEAESs) des Grades 3/4 als Sunitinib. Hier stellen die
Autoren die zweite |A des OS und aktualisierte Sicherheitsdaten aus INTRIGUE vor.
Studienanlage:

» INTRIGUE ist eine globale, offene Phase-3-Studie, in die erwachsene Patienten mit fort-
geschrittenem GIST aufgenommen wurden, die ein Fortschreiten der Krankheit oder eine
Unvertraglichkeit gegentber Imatinib hatten (NCT03673501).

» Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1 auf Ripretinib 150 mg einmal taglich (QD)
oder Sunitinib 50 mg QD (4 Wochen on/2 Wochen off) und wurde nach KIT-Mutationssta-
tus und Imatinib-Unvertraglichkeit stratifiziert.

Behandlungsergebnisse:

»Von 453 Patienten in der AP-ITT-Population erhielten 444 eine Behandlung;

» 51 blieben in Behandlung (33/223 [14,3%] mit Ripretinib und 18221 [8,1%] mit Sunitinib).

» Die haufigsten Grinde fur den Abbruch der Behandlung waren ein Fortschreiten der
Krankheit (PD) (55,4 %), eine PD (Prufarzt, 10,6 %), eine klinische PD (5,9 %), die Rick-
nahme der Einwilligung (5,4 %) und ein unerwlnschtes Ereignis (AE; 4,5 %);

»bei Ripretinib im Vergleich zu Sunitinib brachen weniger Patienten die Behandlung auf-
grund eines unerwinschten Ereignisses ab (2,7 % gegentber 6,3 %).

»Nach Abbruch der Studienbehandlung erhielten 58 Patienten (25,6 %) aus dem Sunitinib-
Arm Ripretinib;

» 139 Patienten (61,5 %) aus dem Ripretinib-Arm erhielten spater Sunitinib.

»|n der AP-ITT-Population gab es 185 OS-Ereignisse (40,8 %);

»die mediane Dauer der Nachbeobachtung betrug 28,7 bzw. 28,5 Monate fur Ripretinib
und Sunitinib.

» Das OS war bei Ripretinib im Vergleich zu Sunitinib in der AP-ITT-Population (Median 35,5
vs. 30,9 Monate; HR 0,88, 95% CI 0,66 bis 1,18; nominaler P = 0,39) und der KIT-Exon-
11-ITT-Population (Median 34,0 vs. 31,5 Monate; HR 1,05, 95% CI 0,75 bis 1,48; nomi-
naler P = 0,77) ahnlich.

Vertraglichkeit:

»unter Ripretinib traten weniger TEAEs des Grades 3/4 auf als unter Sunitinib (95 [42,6%]
vs. 149 [67,4%]).

» Dosisunterbrechungen und -reduzierungen waren unter Ripretinib geringer als unter Suni-
tinib.

Fazit:
In der zweiten IA von INTRIGUE war das GesamtUberleben zwischen den Behandlungsarmen laut
den Studienautoren ahnlich. Das Sicherheitsprofil blieb auch mit zusatzlichen Daten konsistent.
Die Ergebnisse belegen eine glinstige Sicherheit von Ripretinib bei Patienten mit fortgeschrittenem
GIST, die zuvor mit Imatinib behandelt wurden.
~TF
Overall survival and long-term safety in patients with advanced gastrointestinal stromal tumor previously treated with ima-

tinib: Updated analyses from INTRIGUE. Abstract: 11524 | Poster Bd #: 458: Robin Jones, Jean-Yves Blay, Suzanne
George, et al.Presenter: Robin Lewis Jones, MD, MBBS, BSc, MRCP



Sarkom

GUnstige Sicherheit von Ripretinib bei zuvor mit Imatinib behandelten Patienten mit fortgeschrittenem GIST

In der ersten Zwischenanalyse (IA) zum Gesamtlberleben (OS) in der INTRIGUE-Studie
waren die Daten mit Ripretinib und Sunitinib unausgereift (OS-Ereignisrate, 22,3 %),
und das mediane OS wurde in keinem der beiden Arme fur die KIT-Exon-11-intent-to-
treat- (ITT) und die All-Patient- (AP) ITT-Population erreicht (S Bauer, et al. J Clin Oncol.
2022). Daruber hinaus zeigte Ripretinib ein glnstigeres Sicherheitsprofil mit weniger
behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignissen (TEAEs) des Grades 3/4 als Suniti-
nib. Hier stellen die Autoren die zweite IA des OS und aktualisierte Sicherheitsdaten aus
INTRIGUE vor.

Studienanlage:

» INTRIGUE ist eine globale, offene Phase-3-Studie, in die erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem GIST aufgenommen wurden, die ein Fortschreiten der Krankheit
oder eine Unvertraglichkeit gegentiber Imatinib hatten (NCT03673501).

» Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1 auf Ripretinib 150 mg einmal taglich
(QD) oder Sunitinib 50 mg QD (4 Wochen on/2 Wochen off) und wurde nach KIT-
Mutationsstatus und Imatinib-Unvertraglichkeit stratifiziert.

Behandlungsergebnisse:

»Von 453 Patienten in der AP-ITT-Population erhielten 444 eine Behandlung;

»51 blieben in Behandlung (33/223 [14,8%] mit Ripretinib und 18/221 [8,1%] mit
Sunitinib).

» Die haufigsten Griinde fur den Abbruch der Behandlung waren ein Fortschreiten der
Krankheit (PD) (55,4 %), eine PD (Prifarzt, 10,6 %), eine klinische PD (5,9 %), die
Rucknahme der Einwilligung (5,4 %) und ein unerwiinschtes Ereignis (AE; 4,5 %);

»bei Ripretinib im Vergleich zu Sunitinib brachen weniger Patienten die Behandlung
aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ab (2,7 % gegeniber 6,3 %).

» Nach Abbruch der Studienbehandlung erhielten 58 Patienten (25,6 %) aus dem Suni-
tinib-Arm Ripretinib;

Sarkom

» 139 Patienten (61,5 %) aus dem Ripretinib-Arm erhielten spater Sunitinib.

»In der AP-ITT-Population gab es 185 OS-Ereignisse (40,8 %);

»die mediane Dauer der Nachbeobachtung betrug 28,7 bzw. 28,5 Monate fir Ripretinib
und Sunitinib.

»Das OS war bei Ripretinib im Vergleich zu Sunitinib in der AP-ITT-Population (Median
35,5 vs. 30,9 Monate; HR 0,88, 95% Cl 0,66 bis 1,18; nominaler P = 0,39) und der
KIT-Exon-11-ITT-Population (Median 34,0 vs. 31,5 Monate; HR 1,05, 95% CI 0,75 bis
1,48; nominaler P = 0,77) &hnlich.

Vertraglichkeit:

»unter Ripretinib traten weniger TEAEs des Grades 3/4 auf als unter Sunitinib (95
[42,6%] vs. 149 [67,4%]).

» Dosisunterbrechungen und -reduzierungen waren unter Ripretinib geringer als unter
Sunitinib.

Fazit:

In der zweiten |IA von INTRIGUE war das GesamtUberleben zwischen den Behandlungs-
armen laut den Studienautoren &hnlich. Das Sicherheitsprofil blieb auch mit zusatzli-
chen Daten konsistent. Die Ergebnisse belegen eine glinstige Sicherheit von Ripretinib
bei Patienten mit fortgeschrittenem GIST, die zuvor mit Imatinib behandelt wurden.

~TF

LUSPATERCEPT VERSUS EPOETIN ALFA FOR TREATMENT (TX) OF ANEMIA IN ESA-NAIVE LOWER-RISK MYE-
LODYSPLASTIC SYNDROMES (LR-MDS) PATIENTS (PTS) REQUIRING RBC TRANSFUSIONS: DATA FROM THE
PHASE 3 COMMANDS STUDY

Della Porta M. Jun 8, 2023; 387802; S102

Die Studie bestétigt die Wirksamkeit von Trabectedin plus Nivolumab, insbesondere bei Patienten mit Lipo-

oder Leiomyosarkomen

Die Autoren haben hier die Wirksamkeit und Sicherheit von Trabectedin plus Nivolumab
als Zweitlinienbehandlung von Patienten mit Anthrazyklin-behandeltem metastasiertem
oder inoperablem STS untersucht.

Studienanlage (NCT03590210):

»In die prospektive, explorative, nicht-randomisierte Phase-II-Studie NiTraSarc wurden
Patienten mit fortgeschrittenen Lipo- oder Leiomyosarkomen (Gruppe A; GA) oder mit
Nicht-L-Sarkomen (Gruppe B; GB) aufgenommen.

» Die Patienten wurden zunachst mit drei Zyklen Trabectedin 1,5 mg/m2 behandelt, ge-
folgt von der Kombination aus Trabectedin 1,5 mg/m2plus Nivolumab 240 mg in einer
so genannten "spaten Kombinationskohorte" (LCC) fir bis zu 16 Zyklen.

» Nach positiven Ergebnissen einer vorab geplanten Zwischenanalyse erhielten die Pa-
tienten die Kombinationstherapie bereits ab Zyklus 2 in einer "frihen Kombinationsko-
horte" (ECC).

» Primérer Wirksamkeitsendpunkt war die progressionsfreie Uberlebensrate nach 6 Mo-
naten (PFSR6) gemaB RECIST v.1.1.

» Bei allen Patienten wurde eine zentrale pathologische Beurteilung (CPA) der Tumorpro-
ben durchgefihrt. Die aktualisierten Ergebnisse nach der CPA werden vorgestellt.

Baseline:

» Insgesamt wurden 92 Patienten flr die Studie rekrutiert: 43 Patienten in GA und 49 in
GB.

»In der GA hatten 28 Patienten (63 %) ein Leiomyosarkom und 15 (37 %) ein Liposar-
kom.

» Die hgufigsten Sarkomtypen in GB waren pleomorphe (n = 12), spindelzellige (n = 11),
fibromyxoide (n = 6), synoviale (n = 5) und epitheliale (n = 4) Sarkome.
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Behandlungsergebnisse:

»Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 16,6 Monaten betrug die Gesamt-
PFSR6 gemaB CPA bei GA 47,6 % (60 % bei LCC gegentiber 36,4 % bei ECC) und
14,6 % bei GB.

» Das mediane PFS war bei GA im Vergleich zu GB numerisch hoher (5,5 vs. 2,3 Mona-
te) und bei LCC im Vergleich zu ECC sogar langer (9,8 vs. 4,4 Monate).

» Das mediane Gesamtuberleben war bei GA mehr als dreimal so lang wie bei GB (18,7
vs. 5,6 Monate) und wiederum langer bei LCC vs. ECC (24,6 vs. 13,9 Monate).

Vertraglichkeit:

» Die Sicherheit von Trabectedin und Nivolumab entsprach dem Sicherheitsprofil jedes
einzelnen Medikaments, wobei es keine relevanten neuen Erkenntnisse fir die Kombi-
nation oder zwischen LCC und ECC gab.

Fazit:
Die Studie bestatigt laut den Studienautoren die Wirksamkeit von Trabectedin plus Ni-
volumab, insbesondere bei Patienten mit Lipo- oder Leiomyosarkomen. Es gibt einen
signifikanten Unterschied zwischen ECC und LCC in Bezug auf PFSR6, PFS und OS. Die
Ergebnisse bei Patienten mit Nicht-L-Sarkomen rechtfertigen geméass den Autoren keine
weitere Untersuchung dieser Kombination.

~TF

AEfficacy and safety of nivolumab and trabectedin in pretreated patients with advanced soft tissue sarcomas (STS):
Results of a phase I trial of the German Interdisciplinary Sarcoma Group (GISG-15, NitraSarc).
Abstract: 11500: Peter Reichardt, Dimosthenis Andreou, Anne Florcken, et al.

Presenter: Peter Reichardt MD, PhD
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ASCO 2023 — ein beeindruckender Kongress mit vielen spannenden
Studienergebnissen im Feld der gastro-intestinalen Onkologie.

Obwohl die prasentierten Studienergebnisse keine «prac-
tise changing» Verfahren fiir die Verdauungstrakt Tumore
darstellen, waren eine Fiille von Studien in ihren positi-
ven Signalen sehr interessant und werden in den weiteren
Schritten in Phase-3 Studien weiterverfolgt.

In der Ubersicht gliedere ich meine Eindriicke in Neuigkei-
ten der Immun-Onkologika, der zielgerichteten Therapie
und auch die Behandlung der Rektumkarzinome.

Aber es sollten auch negative Studienergebnisse wie zum
Beispiel der ATTRACTION-5 mit dem fehlenden Benefit flr
den adjuvanten Effekt von Nivolumab beim resezierten Ma-
genkarzinom oder der negativen Studie in der Anwendung
von nal-Irinotecan beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom im Vergleich zum Standard
Gemcitabine-Abraxane der NAPOLI-1 berichtet werden.

Immuntherapie

Im Bereich der Immuntherapie waren vor allem die ersten Ergebnisse der Morpheus
Studie im Bereich der nicht-resektablen hepatozelluldren Karzinome (uHCC) sehr span-
nend. In der Erstlinie wurde die Kombination von anti-Tigit TIGIT Tiragolumab plus der
bekannten Kombination von Atezolizumab und Bevacizumab angewandt mit einer ORR
von 56%. Diese vielversprechenden Ergebnisse sind Grundlage, um diese Kombina-
tion nun in der weltweiten Phase-3 Studie als neuen moglichen Therapiestandard zu
prifen. In dem resektablen Feld des HCC wurden friihe Daten der Kombination von
Atezolizumab und Bevacizumab in der IMbraveO50 Studie als adjuvante Therapie be-
reits am AACR dargestellt und nun mit dem Benefit der Steigerung und des Erhaltens
der Lebensqualitat demonstriert. Dennoch werden diese Ergebnisse mit den gewissen
Nebenwirkungen in den aktuellen Expertenkreisen mit einer gewissen Skepsis diskutiert
und es bleibt derzeit offen, ob diese Kombination bereits in der adjuvanten Phase als
neuer Standard einzusetzen ist. Weitere positive Studien flr den Erhalt respektive der
Steigerung der Lebensqualitat (HRQoL) wurden im Feld der bilidren Tumore mit der KN-
966 Studie als auch im uHCC erste Therapielinie durch die Himalaya Studie dargestellt.
Interessant hierbei war ebenfalls, dass eine immun-vermittelte Nebenwirkung (imAE) mit
einem Grad 3 beim uHCC keine Verschlechterung des Gesamtiberlebens zeigte. Auch
Langzeitdaten Giber mehrere Jahre der CM-649 Studie haben einen klinischen bedeutsa-
men als auch weiterhin statistischen Benefit von PFS und OS in der Chemotherapie plus
Nivolumab in der CPS >5 Gruppe der fortgeschrittenen Magenkarzinome in der ersten
Therapielinie bestatigt.

Zielgerichtete Therapie

Im zweiten Bereich der Zielgerichteten Therapie waren fur mich die Behandlung der
Her-2 positiven mit der jeweiligen Vorbehandlung einer HER-2 gerichteten Therapie der
gastro-intestinalen Tumore von zentraler Bedeutung. Im Bereich der kolorektalen Tumore
wurde die DESTINY-CRCO2 mit ihren primaren Resultaten der refraktdren und stark vor-
behandelten kolorektalen Tumoren prasentiert. Hierbei wurde der Antikérper-gebundene
und mit einer Chemotherapie verbundene Wirkstoff (ADC) Trastuzumab-Deruxtecan (T-
DXd) nun angewandt und die Ergebnisse erzielten eine erstaunliche cORR von 38%
mit einer tolerablen Toxizitat. Mit der weiteren Mountaneer-3 Studie haben wir zukUnftig

Lungenkarzinom

eine weitere Moglichkeit diese CRC HER-2 positive Population gezielter und besser zu
behandeln.

Fur das Feld der bilidaren HER-2 positiven Tumore mit einer Vorbehandlung von Trastu-
zumab sind 2 weitere Studien hervorzuheben. Die SGNTUC-019 (Tucatinib plus Tras-
tuzumab) als auch die HERIZON-BTC-01 Studie mit dem Antikérper Zandidatamab
wiesen erstaunlich gute ORR zwischen 41-46% in der vorbehandelten Population mit
zusatzlich einem Gesamtiberleben von mehr als 15 Monaten auf. Dies ist ein starkes
Signal in dieser aggressiven Tumorgruppe.

Weitere zielgerichtete Therapien im Bereich des fortgeschrittenen Magenkarzinoms hat-
ten positive Ergebnisse in der GLOW Studie mit dem Claudin 18.2 Antikorper Zolbetu-
ximab plus CAPOX als Erstlinie gezeigt und wir hoffen, dass dieser neue Therapiestan-
dard fur die Claudin 18.2 bald auch in der Schweiz verflgbar ist. Zusatzlich sind die
guten Ergebnisse der KRYSTAL-1 Studie fir den KRAS-G12C Antikérper fur Tumore des
bilidren und pankreatischen als auch Magenkarzinombereichs zu beachten, worin eine
Krankheitskontrolle (DCR) von 86% erreicht wurde.

Rektumkarzinome

In einer kurzen Darstellung mochte ich abschliessend den wichtigen Part der Rektum-
karzinome zusammenfassen. Hierbei sind fir mich 2 Studien zu nennen. Einerseits das
«late-breaking abstract» (LBA) 2, welches in der «presidential session» mit grosser An-
erkennung prasentiert wurde. Die Alliance Studie PROSPECT, worin auch die SAKK
mitwirkte, konnte zeigen, dass bei gewissen Patienten (cT2N+, cT3N3, cT3N+) eine
neoadjuvante FOLFOX Therapie unter Umstédnden eine Radiotherapie den Patienten er-
sparen kann und im Fazit als gleichwertig mit dem klassischen Langzeit Radiochemothe-
rapiekonzept (XRT) zu sehen ist. Fiir die sehr fortgeschrittenen Rektumkarzinome (cT4,
cN2+, tief sitzenden Rektumkarzinome) hat das Update der PRODIGE32 als bislang
einzige Studie einen Behandlungsvorteil im Gesamttberleben und auch im Ansprechen
auf die erhohte pathologische komplette Remission (pCR) in der intensivierten neoadju-
vanten Therapie mit FOLFIRINOX zur Radiotherapie gezeigt.

Als daraus folgender Schritt steht hier nun ein weltweites Update der Guidelines der Be-
handlungen der Rektumkarzinome an. Hierbei ware eine folgende Unterteilung moglich:
1.niedrig Risiko Rektumkarzinom: Chemotherapie +/- XRT (Prospect/Alliance trial)

2.niedrig Risiko Rektumkarzinom Ziel eines Organerhaltes mit klinischen CR: XRT
gefolgt von Chemotherapie (salvage surgery als Option).
3.High risk (T4 and or N2): Chemotherapie (PRODIGE32) gefolgt von XRT
Zusammenfassend bleiben die Eindriicke vom ASCO 2023 somit sehr spannend im Feld
der gastro-intestinalen Onkologie. Ein Blick mit einer gewissen Erwartungshaltung von einer
Bestatigung dieser Signale in grosseren Studien wird bereits auf den ESMO 2023 erwartet.

Fazit
Es muss an dieser Stelle betont werden und ist das Fazit vom ASCO 2023: Gastro-intes-
tinale Tumore sollen von Beginn an mit einer erweiterten molekularen Analyse getestet
werden, inklusive der Testung des Immunprofils des PD1/CPS Status. Andernfalls wer-
den aus meiner Sicht in der heutigen Zeit die Patienten nicht adaquat behandelt. Der
Ausblick ist auch flr unsere Patienten in der Schweiz recht positiv bald weitere Behand-
lungsmoglichkeit im Feld der Immun-Onkologika als auch der zielgerichteten Therapie
zu erhalten.

~Dr. med. Alexander Siebenhiihner

Sotorasib in Kombination mit CBDCA/PEM zeigte eine glnstige ORR

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Sotorasib in Kombination mit einer Platin-Doublett-
Chemotherapie bei KRAS G12C-mutiertem nicht-squamdsem, nicht-kleinzelligem Lun-
genkrebs (non-Sg, NSCLC) ist laut den Studienautoren nicht untersucht worden.
Studienanlage:

»In diese einarmige Phase-2-Studie wurden Chemotherapie-naive, fortgeschrittene Pa-
tienten mit nicht-squamosem nicht-kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC) mit KRAS-
G12C-Mutation aufgenommen.

» Die Teilnehmer wurden mit Sotorasib 960mg, QD plus Carboplatin (AUC 5)/Pemetrex-
ed b00mg/m2 flr vier Zyklen behandelt, gefolgt von Sotorasib plus Pemetrexed bis zur
Krankheitsprogression.

Baseline:

» Es wurden 30 Patienten in die Studie aufgenommen.

» Neunundzwanzig bzw. 27 wurden auf Sicherheit und Wirksamkeit untersucht.

» Das Durchschnittsalter dieser Patienten betrug 70 Jahre, Ménner/Frauen: 25/5,

» Nie-/Raucher: 1/29, ECOG-Leistungsstatus: 0/1 11/19 und

» PD-L1-Expressionsniveau: =50%/1-49%/<1% 15/10/5.

Behandlungsergebnisse:

» Der primare Endpunkt, die ORR nach unabhéngiger Prifung, lag bei 88,9% (80%Cl
78,5-94,8%).

» Das mediane PFS wurde vor allem aufgrund der kirzeren Nachbeobachtungszeit (me-
dian 4,2 Monate) nicht erreicht;

»die PFS-Rate nach 6 Monaten betrug 61,2 %.

info@ONCO-SUISSE ASCO Kongress 2023

» Die OS-Rate lag nach 6 Monaten bei 87,0 %.

» Eine Subgruppenanalyse ergab, dass sich die ORR nicht nach PD-L1-Expressionsni-
veau unterschied (=50%/1-49%/<1%: 76,9%/77,8%/80,0%).

Vertraglichkeit:

» Haufige unerwiinschte Ereignisse waren Andmie, verminderte Neutrophilenzahl, Ubel-
keit und verminderte Thrombozytenzahl.

»Bei den unerwlinschten Ereignissen von Grad=3 handelte es sich zumeist um hédma-
tologische Toxizitaten, doch trat ein behandlungsbedingter Todesfall (Lungenentziin-
dung) auf.

Genanalysen:

» Bei Studienbeginn waren 70 % der Plasmaproben positiv fir KRAS G12C und die hau-
figste gleichzeitig auftretende Mutation war TP53 (50 %).

»Nach 3 Wochen war das KRAS G12C bei 60 % der Patienten verschwunden.

Fazit:
Sotorasib in Kombination mit CBDCA/PEM zeigte laut den Studienautoren eine giinstige
ORR und Vertraglichkeit bei fortgeschrittenen NSCLC-Patienten mit KRAS G12C-Mutati-
on, die nicht zu den Sq gehoren.

~TF

The primary endpoint analysis of SCARLET study: A single-arm, phase Il study of sotorasib plus carboplatin-pe-
metrexed in patients with advanced non-squamous, non-small cell lung cancer with KRAS G12C mutation (WJO-
G14821L). Abstract: 9006:

Presenter: Hiroaki Akamatsu, MD, PhD
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Vorasidenib: aktiv bel Grad 2 Gliomen mit IDH1- oder IDH2-Mutantion

Patienten mit Grad 2 Gliomen haben in >80% Mutationen
im Isocitrat-Dehydrogenase 1 oder 2 (IDH1, IDH2)-Gen,
wodurch das Enzym 2-Hydroxyglutarat (2-HG) produziert
wird und zum Tumorwachstum fUhrt. Vorasidenib ist der
erste oral verfliighare duale Inhibitor von IDH1 und IDH2 und
somit «first-in-class».

Die INDIGO-Studie ist eine grosse multizentrische, randomi-
sierte, doppelblinde, Placebo kontrollierte Phase-IlI-Studie.
Die Wirksamkeit und Sicherheit von 40mg Vorasidenib tag-
lich mit Placebo verglichen werden bei Patienten mit operier-
tem residualem oder rezidivierendem Gliom Grad 2, die keine
weitere Behandlung erhalten haben. Der primére Endpunkt

A Progression-free Survival
1.0+

0.91
0.8
0.7

0.6

Placebe, median 11.1 mo

05 Vorasidenib, median 27.7 mo.

Probability of Progression-free Survival

over erlaubt, wenn bildgebend die Progression eindeutig war.
Es wurden 331 Patienten, medianes Alter 40.2 Jahre, 172 0.0
mit Oligodendrogliom und 159 mit Astrozytom, median 2.4
Jahre nach der letzten Operation in die Studie aufgenommen
und 1:1 randomisiert. 168 Patienten erhielten Vorasidenib
und 163 Patienten ein Placebo. Nach einem Follow-Up von
14.2. Monaten waren 226 Patienten weiter unter Behand-
lung (68.3%). Das mediane PFS betrug 27.7 Monate fur Vor-
asidenib vs. 11.1 Monate fur den Placebo-Arm mit einer
klaren Signifikanz (HR, 0.39; 95% Cl, 0.27-0.56; P<0.001).
Auch die Zeit zur nachsten Therapie war deutlich und sig-
nifikant verlangert (HR 0.26; 95% ClI, 0.15 - 0.43; P<0.001). AE’s > Grad 3 wurden in
22.8.im Verum Arm versus 13.5.% im Placebo Arm dokumentiert. Eine reversible ALT Erho-

P<0.001

0.4+ !

war das PFS: Es wurde nach jedem 28 Tage Zyklus die Wir- 1|

kung/Sicherheit fur die ersten 36 Zyklen erfasst. Sekundar 0.3 I
wurde die Zeit bis zur nichsten Therapie erfasst. Fur Pa- 0.2 i !
tienten mit einer Progression unter Placebo war ein Cross- Hazard ratio for disease progression | |
0.14 or death, 0.39 {95% Cl, 0.27-0.56) | H
i i

T

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Months

1 1
3

No. at Risk
Vorasidenib 168 166 166 157 154 154133131129 93 91 81 63 63 52 45 45 25 22 20 11 11 11
Placebo 163162 161 146145145117116114 73 70 65 38 38 29 21 19 9 & 8 4 4 2

INDIGO: A global, randomized, double-blinded, phase 3 study of vorasidenib versus placebo in patients with residual or recurrent grade 2 glioma with an IDH1/2
mutation.

sein wird. Weitere Studien bei hthergradigen Gliomen sind nun geplant oder bereits aktiv,
wobei insbesondere auch die Kombinationen mit Checkpoint-Inhibitoren interessieren. Mit

hung Grad >3 wurde bei 9.6% dokumentiert versus Null im Placebo-Arm. Mildere reversible
Nebenwirkungen waren Mudigkeit, Nausea, Kopfweh und Diarrhoe.
Somit haben wir erstmals eine zielgerichtete wirksame Therapie flr Patienten mit Grad 2 Gli-

Vorasidenib wird erstmals ein neues Kapitel in der gezielten medikamentésen Behandlung
von Hirntumoren geschrieben.
~ Prof. em. Dr. med. Thomas Cerny

Ingo K. Mellinghoff, et al

omen, welche eine IDH1 oder IDH2 Mutation aufweisen. Im ldngeren Follow-up wird sich
LBA1, auch im NEJM parallel publiziert

zeigen, ob sich dies auch auf die OS auswirkt, wobei die Crossover Option hier zu beachten
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FUr Frauen mit HR+/HER2- lokal fortgeschrittenem
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Verzenios® (Abemaciclib) Filmtabletten. I: Behandlung von postmenopausalen Frauen mit hormonrezeptor-(HR)-positivem, beziiglich humanem epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2) negativem, lokal fortgeschrittenem
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in Kombination mit einem LHRH-Agonisten. D: Die empfohlene Dosis betrdgt 150 mg zwei Mal taglich bei Verwendung in Kombination mit einer endokrinen Therapie und 200 mg zwei Mal taglich als Einzelwirkstoff. Kl:
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Interview

Im Gesprach mit Dr. med. Dr. sc. med. Egle Ramelyte, ZUrich

sa of
decrease of

safety sig Welche Ergebnisse waren aus Schweizer Perspektive fiir
Sie erwdhnenswert?

Mit unserer Studie kénnen wir zeigen, dass intralasionale
onkolytische Virotherapie bei Patienten mit Nicht-Melanom-
Hautkrebs (NMSC) und primaren kutanen Lymphomen kli-
nische Wirksamkeit zeigt und ein gutes Sicherheitsprofil mit
wenig, gut kontrollierbaren Nebenwirkungen hat. Sowohl
NMSC (haufigster Hautkrebs weltweit und in der Schweiz),
als auch kutane Lymphome benotigen neue therapeuti-
sche Optionen. Unsere Ergebnisse sind somit sowohl flr
Patienten in der Schweiz als auch in anderen Landern

relevant.

Gab es fiir Sie Practice Changing Daten in ihrem Gebiet der Onkologie (Diagnostik,
Therapie, Nachsorge)?

Dieses Jahr wurden teilweise Updates zu bereits bekannten Studien berichtet, und teil-
weise wurden auch Daten zu ganz neuen Studien berichtet.

Naturlich sind die Ergebnisse der Studie mit adjuvanter mRNA Krebs-Impfung mit
Immuntherapie bei Melanompatienten sehr interessant und haben Potential Practice
Changing zu werden. Da brauchen wir noch langere Beobachtungszeit und grossere
Studien. Daten zur neoadjuvanten Immuntherapie bei resezierbarem Plattenepithelkar-
zinom sind auch vielversprechend, da fehlt noch der Vergleich mit Standardtherapie
und langere Beobachtungszeit.

Lungenkarzinom

Erhebliche Verbesserung des DFS
mit Pembrolizumab

In PEARLS/KEYNOTE-091 verlangerte Pembrolizumab bei der zweiten Zwischenanalyse
signifikant das DFS im Vergleich zu Placebo in der Gesamtpopulation von Patienten mit
vollstandig reseziertem NSCLC im Stadium IB-11IA nach AJCC v7, die eine adjuvante Che-
motherapie (Chemo; bis zu 4 Zyklen) gemalB den lokalen Leitlinien erhalten hatten oder
nicht. Hier stellen die Autoren die Ergebnisse derjenigen Patienten vor, die gemaR Proto-
koll 1-4 Zyklen einer vorherigen adjuvanten Chemotherapie erhalten haben.
Studienanlage (NCT02504372):

» Teilnahmeberechtigte Erwachsene hatten einen pathologisch bestatigten, vollstandig
resezierten NSCLC im Stadium IB (T =4 cm), Il oder IIIA (AJCC v7) mit beliebiger
PD-L1-Expression,

»einen ECOG-Leistungsstatus von O oder 1 und hatten

» keine neoadjuvante Strahlentherapie oder Chemotherapie erhalten.

» Die Patienten wurden im Verhéaltnis 1:1 auf Pembro 200 mg oder pbo Q3W fur 18 Do-
sen (~1 Jahr) randomisiert; die Teilnahme an einer adjuvanten Chemotherapie (ja oder
nein) war einer der Stratifikationsfaktoren.

Baseline:

»Von 1177 Patienten in der ITT-Population erhielten 1010 (85,8%) eine adjuvante Che-
motherapie und wurden in diese Analyse einbezogen (Pembro, n = 506; Pbo, n = 504).
» Die Patienten erhielten im Median 17 bzw. 18 Studiendosen.

» Zum Stichtag hatten 52,6 % der Patienten in der Pembro-Gruppe und 64,9 % in der
Pbo-Gruppe die Behandlung abgeschlossen.

Behandlungsergebnisse:

» Das mediane (95% Cl) DFS betrug 58,7 Monate (39,2 Monate - nicht erreicht [NR1) in
der Pembro-Gruppe gegentber 34,9 Monaten (28,6 Monate - NR) in der pbo-Gruppe
(HR, 0,73 [95% Cl, 0,60-0,89]).

» Die geschatzten 18-Mo-DFS-Raten lagen bei 73,8 % bzw. 63,1 %.

» Bei Patienten mit PD-L1 TPS =50% (pembro, n = 143; pbo, n = 141) war das mediane
DFS in beiden Behandlungsarmen NR (HR, 0,80 [95% Cl, 0,54-1,20]).
Vertraglichkeit:

» Unerwlnschte Ereignisse vom Grad 3-5 traten bei 170 Patienten (34,3 %) im Pembro-
Arm und 128 (25,7 %) im pbo-Arm auf (Grad 5, 2,2 % vs. 1,0 %).

» Immunvermittelte SARs und Infusionsreaktionen traten bei 195 Patienten (39,3%) im
Pembro-Arm und 69 (13,8%) im Pbo-Arm auf.

Fazit:

In Ubereinstimmung mit der ITT-Population verbesserte Pembro laut den Studienautoren
das DFS gegeniber Pbo in der Untergruppe der Patienten mit NSCLC im Stadium IB
(T2a =4 cm), Il oder IlIA, die nach vollstédndiger Resektion eine adjuvante platinbasierte
Chemotherapie erhalten hatten, erheblich und ermdglichte die US-amerikanischen FDA-
Zulassung fur die adjuvante Behandlung dieser Patientengruppe.

~TF

Pembrolizumab vs placebo for early-stage non-small-cell lung cancer after resection and adjuvant therapy: Sub-
group analysis of patients who received adjuvant chemotherapy in the phase 3 PEARLS/KEYNOTE-091 study.

Abstract: 8520 | Poster Bd #: 147: Kersti Oselin, Byoung Yong Shim, Morihito Okada, et al.
Presenter: Kersti Oselin MD, PhD
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Zirkulierendes Tumor-DNA (ctDNA) wird immer haufiger analysiert und Daten vom ASCO
2023 weisen weiter darauf hin, dass die Rolle der ctDNA bei Diagnostik und Nachsorge
in der Onkologie immer grosser wird.

Welche hedeutenden Daten im Bereich Immuno-Onkologie wurden am ASCO nach
lhrem Dafiirhalten prasentiert?

Sehr spannend und bedeutend waren die Daten zur adjuvanten Therapie mit mRNA
Krebs-Impfung in Kombination mit anti-PD-1 Antikérper bei Patienten mit reseziertem
Melanom. Gemass Lead-Author Dr. Khattak wird die Reduktion des Rezividsrisikos mit
der Kombination grosser als mit antiPD1 Monotherapie.

Welche hedeutenden Daten im Bereich Targeted Therapie wurden aus lhrer Sicht
prasentiert?

Dieses Jahr lag der Fokus vor allem auf der Immuntherapie, deswegen wurden meiner
Meinung nach keine bedeutenden Daten im Bereich Targeted Therapie von Melanom/
Hautkrebs prasentiert.

Welche Form von Teilnahme am ASCO bevorzugen Sie und weshalb?
Ich bevorzuge die Teilnahme vor Ort, den direkten Kontakt und den Austausch mit Kollegen.
So werden auch potentielle Forschungskollaborationen gestartet.

p» Eleonore E. Droux

Lungenkarzinom

DFS in allen Untergruppen unabhéangig vom KRAS-
Status konsistent und zugunsten von Atezolizumab

Die Phase-lll-Studie IMpower010 (NCT02486718) hat ihren primdren Endpunkt des

krankheitsfreien Uberlebens (DFS) erreicht. Dies fiihrte zur Zulassung von Atezolizumab

nach einer adjuvanten platinbasierten Chemotherapie bei vollstandig reseziertem PD-L1

TC =1% oder =50% NSCLC im Stadium II-IlIA in den USA, der EU und anderen Regi-

onen. Mutiertes KRAS (mKRAS) ist der haufigste onkogene Treiber bei metastasiertem

NSCLC (27 % mKRAS [KRAS G12C,11 %]; Osta et al, J Thorac Oncol 2019). Hier be-

richten die Studienautoren Uber explorative DFS-Ergebnisse nach KRAS-Mutationsstatus

bei Patienten aus IMpower010.

Studienanlage:

» Zum Studiendesign und den priméaren Ergebnissen von IMpowerQ10 vgl. Felip et al,
Lancet 2021.

» Nach vollstandiger Resektion erhielten die Patienten eine Cisplatin-basierte Chemo-
therapie (1-4 21-tagige Zyklen) und wurden anschlieBend randomisiert, um Atezo-
lizumab 1200 mg g3w (16 Zyklen) oder beste unterstiitzende Behandlung (BSC) zu
erhalten.

»In dieser Post-hoc-Analyse wurde das DFS in Untergruppen von Patienten nach
KRAS-Mutationsstatus bewertet. Der KRAS-Mutationsstatus wurde retrospektiv mittels
Whole-Exome-Sequencing (WES) an reseziertem Tumorgewebe bestimmt.

» Die Analysen wurden bei Patienten durchgefuhrt, deren Tumoren einen beliebigen
mKRAS-Typ aufwiesen, einschlieBlich G12C.

» Eine separate Analyse der KRAS-G12C-Untergruppe wurde aufgrund der begrenzten
Patientenzahl nicht durchgefthrt.

Studienergebnisse:

»Von den 1005 Patienten in der Intention-to-Treat-Population (alle randomisierten Pa-
tienten mit NSCLC im Stadium IB-IIIA) bildeten 603 die WES-Biomarker-evaluable-
Population (WES-BEP), und von diesen hatten 536 NSCLC im Stadium II-IllA.

» Innerhalb der WES-BEP im Stadium II-111A betrug die Pravalenz von mKRAS und KRAS
G12C 22 % (n=118) bzw. 10 % (n=52).

» mMKRAS war in weiBen, nicht-squamoésen und Raucher-Populationen angereichert.

» Atezolizumab zeigte unabhangig vom KRAS-Status in der WES-BEP im Stadium II-IlIA
eine Verbesserung des DFS gegeniiber BSC.

»In der mKRAS-Stufe IlI-IIIA WES-BEP zeigte Atezolizumab unabhangig vom PD-L1-
Status eine Verbesserung des DFS gegeniber BSC.

Fazit:
In IMpower010 war die Pravalenz von mKRAS und KRAS G12C &hnlich hoch wie beim
metastasierten NSCLC. Trotz der begrenzten Patientenzahl schien das DFS in allen Un-
tergruppen laut den Studienautoren unabhangig vom KRAS-Status konsistent und zu-
gunsten von Atezolizumab zu sein.

~TF

IMpower010: Exploratory analysis of disease-free survival by KRAS status in patients with stage II-IlIA NSCLC trea-
ted with adjuvant atezolizumab vs best supportive care.
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Weniger Chemotherapien durch prazisere Risikoeinschatzung —
Zwei deutsche Forscherinnen lauten neue Ara der individualisierten Therapie bei Brustkrebs ein

Die Forschung der Preistragerinnen des Deutschen Krebspreis 2023 verandert die Therapierealitdt: Nur 20 % der Frauen ohne Lymphknotenbefall und nur etwa 30 % der Frauen

(< 50 Jahre) mit ein bis zu drei befallenen Lymphknoten bendtigen eine Chemotherapie.

Prof. Dr. Nadia Harbeck (Mtinchen) und Prof. Dr. Ulrike Nitz (Ménchengladbach)
wurde der Deutsche Krebspreis in der Kategorie Klinische Krebsforschung verliehen.
Ihre Forschung ,hat die Therapierealitat fir Frauen mit frihem Brustkrebs weltweit ver-
andert”, begrindet die Jury ihre Entscheidung. Ausgezeichnet wurden die beiden Me-
dizinerinnen far die zwei bahnbrechenden Studien PlanB und ADAPT. Sie leiteten diese
Studien im Rahmen der Westdeutschen Studiengruppe (WSG).

Weniger Chemotherapien ohne Verschlechterung der Heilungschancen

Eine von acht Frauen erkrankt in ihrem Leben an Brustkrebs (1). Wahrscheinlich ist jede
Frau in ihrem Leben selbst oder als Angehorige mit dieser Krankheit konfrontiert. Die
Diagnose Brustkrebs ist in der Regel ein Schock fur die Betroffenen. Die Unsicherheit,
welche Therapie die richtige ist, und die Aussicht auf eine mogliche Chemotherapie 16-
sen bei vielen Patientinnen Angste aus. Etwa 70 % der Betroffenen werden an einem
hormonsensiblen Brustkrebs leiden. Bei diesen Frauen ist eine Antihormontherapie ge-
setzt und es stellt sich immer die Frage, ob eine zusatzliche Chemotherapie vonnéten ist.
Dank der Arbeit der beiden deutschen Wissenschaftlerinnen sind Frauen mit hormon-

sensiblem Brustkrebs sowie ihre Arzte jetzt in der Lage, die Entscheidung fir oder gegen
eine Chemotherapie mit deutlich mehr Sicherheit und Préazision zu treffen als bislang
moglich. Die Deutsche Krebsgesellschaft weist in der Begrindung der Preisvergabe da-
rauf hin, dass die Studien vielen Patientinnen eine Entscheidung fir eine chemothera-
piefreie Therapie mit geringer Belastung ermdglichen werden, ohne dass die Heilungs-
chancen reduziert wirden.

Multigen-Analyse und prioperative Abschitzung des Erfolges der
Antihormonbehandlung als Schliissel

Eine Besonderheit der Studien ist, dass die Wissenschaftlerinnen den genetischen Fin-
gerabdruck des Tumors einbezogen haben (PlanB). Mit Hilfe eines Multigentests wird
das sogenannte Recurrence Score® Ergebnis ermittelt. Dieser Wert macht eine Vorher-
sage dariber moglich, ob eine Chemotherapie erforderlich ist. In der Nachfolgestudie
ADAPT wurde zusatzlich vor der Operation getestet, wieviel Erfolg von der Antihormon-
therapie zu erwarten ist. ,Durch dieses Verfahren konnte die Zahl der Chemotherapi-
en unter den Studienteilnehmerinnen insbesondere in der Gruppe der jingeren Frauen

(<50 Jahre) deutlich reduziert werden®, so
Prof. Ulrike Nitz.

46'000 Frauen mit hormonsensiblem Brust-
krebs, aber nur 4.859 durchgefiihrte Multi-
gentests — Behandlungsrealitit und Zukunft
Bei etwa 46.000 Frauen in Deutschland wird
pro Jahr ein hormonsensibler (HER2-) Brust-
krebs mit bis zu drei befallenen Lymphknoten
diagnostiziert (2). Fur diese Frauen kann in-
dividuell geklart werden, ob sie wirklich von
einer Chemotherapie profitieren. Zusammen
mit den amerikanischen Studien, die den
identischen Multigentest verwendet haben
und den Arbeiten der WSG liegen nun Da-
ten von fast 30.000 Studienpatientinnen vor.
Zusammenfassend und gleichlautend zeigen
sie: Multigentests und eine Antihormonthera-
pie vor der operativen Entfernung des Tumors
kénnen vielen Frauen die Chemotherapie
ersparen (3,4,5). Eine weitere im klinischen
Alltag wichtige Botschaft ist, dass bei Einsatz
von Multigentests nicht nur weniger, sondern
auch anderen Frauen eine Chemotherapie
empfohlen wird als mithilfe der bislang kon-
ventionellen Diagnosekriterien. So kann mit-
hilfe des Tests auch potenziell lebensgefahr-
liche Untertherapie vermieden werden. Das
heiBt, es verbessert sich die Behandlung ei-
ner Gruppe von Frauen, deren Risiko ohne
den Multigentest unterschatzt wird, die aber
von einer Chemotherapie profitieren.
Zusammenfassend ist eine Chemotherapie
bei etwa 20% der Frauen ohne Lymphknoten-
befall und etwa 30% der Frauen (jlinger als 50
Jahre) mit ein bis zu drei befallenen Lymph-
knoten gerechtfertigt und fir die Heilung not-
wendig (3,4,5). Fur die anderen Patientinnen
ist eine chemotherapiefreie Behandlung bei
exzellentem Therapieerfolg moglich (unter der
Voraussetzung, dass eine kurze prdoperative
Antihormontherapie insbesondere bei den
jungen Frauen erfolgreich war).
Im Jahr 2021 wurden lediglich 4.859 Mul-
tigentests Uber die Krankenkassen abge-
rechnet6. Nach Umfragen von Brustkrebs
Deutschland e.V. werden Multigentests nur
etwa einem Viertel der in Frage kommenden
Frauen Uberhaupt angeboten (7).
Die wissenschaftlichen Ergebnisse der WSG-
Studien haben inzwischen Eingang in die
deutschen und die europdischen Behand-
lungsempfehlungen gefunden. ,Wir hoffen,
dass die Auszeichnung mit dem Deutschen
Krebspreis der klinischen Umsetzung un-
serer Forschungsergebnisse einen weite-
ren deutlichen Schub geben wird“, sagte
Prof. Ulrike Nitz.

< Pressemitteilung der WSG-Westdeutsche

Studiengruppe
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Prostatakarzinom

PROpel zeigte signifikante Verzdgerung des rPFS fur Patienten, die abi + ola gegentiber abi + pbo erhielten

PROpel (NCTO3732820) erreichte laut den Studienautoren seinen primdren Endpunkt.

Die Studie zeigte bei der primaren Analyse ein signifikant verlangertes rPFS mit abi +

ola im Vergleich zu abi + pbo. Der HRQoL-Wert unterschied sich nicht, wenn ola mit der

Standardbehandlung abi kombiniert wurde. Die Autoren prasentieren Daten zum end-

glltigen, vordefinierten Gesamttberleben (0S) der DCO (10/12/22).

Studienanlage:

» PROpel ist eine randomisierte, doppelblinde Studie bei 1L mCRPC.

» Die Zeit bis zum Fortschreiten der Schmerzen (Time to pain progression, TTPP) wurde
auf der Grundlage des Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) Item 3 (schlimms-
te Schmerzen in 24 Stunden) und des Analgetikaverbrauchs (Analgetika-Quantifizie-
rungsalgorithmus) ermittelt.

» Die Zeit bis zum ersten symptomatischen skelettbezogenen Ereignis (SSRE) war die
Zeit bis zur Anwendung einer Therapie zur Vorbeugung/Behebung von Skelettsymp-
tomen, neuen Knochenbriichen, Wirbelsdulenkompression oder Operation von Kno-
chenmetastasen.

Behandlungsergebnisse:

» Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 33,6 m mit abi + ola und 32,1 m mit
abi + pbo hatten 17,0 % der Patienten (68/399) im abi + ola-Arm und 15,1 % der
Patienten (60/397) im abi + pbo-Arm eine Schmerzprogression (PP).

» Der Prozentsatz der Patienten, bei denen unter abi + ola im Vergleich zu abi + pbo kei-
ne PP auftraten, betrug 76,9 % gegentber 77,2 % nach 24 m und 70,7 % gegeniber
71,0 % nach 36 m.

»Es wurde kein signifikanter Unterschied bei der TTPP beobachtet (16% Laufzeit, HR
1,06, 95% CI 0,75-1,50, P=0,75 [nominall, Median in beiden Armen nicht erreicht [NR]).

Lungenkarzinom

» Der Prozentsatz der Patienten, die bei abi + ola im Vergleich zu abi + pbo keine SSRE
hatten, betrug 86,1 % gegentber 82,2 % nach 24 m und 80,8 gegenlber 78,5 %
nach 36 m.

»Es wurde kein signifikanter Unterschied in der Zeit bis zur SSRE beobachtet (12 %
Reife, HR 0,82, 95 % CI 0,55-1,22, P=0,32 [nominall, Median NR gegentber NR).

» Die kleinsten quadratischen mittleren Veranderungen zwischen den Studienarmen
deuten darauf hin, dass abi + ola im Vergleich zu abi + pbo keinen klinisch bedeutsa-
men Unterschied in der HRQoL aufweist.

Fazit:

PROpel zeigte laut den Studienautoren eine signifikante Verzogerung des rPFS fur Pa-
tienten, die abi + ola gegenuber abi + pbo erhielten. Die meisten Patienten in der Studie
hatten kein PP-Ereignis. Abi + ola zeigte keinen Unterschied in der HRQoL (bewertet an-
hand von FACT-P-Gesamt- und Unterskalenwerten, BPI-SF-Domé&nen- und schlimmsten
Schmerzwerten) im Vergleich zu abi + pbo, was flr die Autoren darauf hindeutet, dass
die Patienten einen klinischen Nutzen aus abi + ola ziehen kénnen, wahrend sie eine
ahnliche HRQoL im Vergleich zu einer aktuellen Standardbehandlung aufrechterhalten.

~TF

Health-related quality of life (HRQoL) and pain outcomes for patients (pts) with metastatic castration-resistant pro-
state cancer (mCRPC) who received abiraterone (abi) and olaparib (ola) versus (vs) abi and placebo (pbo) in the
phase Il PROpel trial.

Abstract: 5012 | Poster Bd #: 106: Antoine Thiery-Vuillemin, Fred Saad, Andrew Armstrong, et al.
Presenter: Andrew J. Armstrong, MD

DFS in allen Untergruppen unabhangig vom KRAS-Status konsistent und zugunsten von Atezolizumab

Die Phase-11I-Studie IMpower010 (NCT02486718) hat ihren priméren Endpunkt des krankheitsfreien Uberlebens (DFS) erreicht. Dies fihrte zur Zulassung von Atezolizumab nach ei-

ner adjuvanten platinbasierten Chemotherapie bei vollstandig reseziertem PD-L1 TC =1% oder =50% NSCLC im Stadium II-1l11A in den USA, der EU und anderen Regionen. Mutiertes

KRAS (mKRAS) ist der haufigste onkogene Treiber bei metastasiertem NSCLC (27 % mKRAS [KRAS G12C,11 %]; Osta et al, J Thorac Oncol 2019). Hier berichten die Studienautoren

Uber explorative DFS-Ergebnisse nach KRAS-Mutationsstatus bei Patienten aus IMpower010.

Studienanlage:

» Zum Studiendesign und den priméaren Ergebnissen von IMpowerO10 vgl. Felip et al, Lancet 2021.

» Nach vollstdndiger Resektion erhielten die Patienten eine Cisplatin-basierte Chemotherapie (1-4 21-tagige Zyklen) und wurden anschlieBend randomisiert, um Atezolizumab 1200
mg g3w (16 Zyklen) oder beste unterstiitzende Behandlung (BSC) zu erhalten.

»In dieser Post-hoc-Analyse wurde das DFS in Untergruppen von Patienten nach KRAS-Mutationsstatus bewertet. Der KRAS-Mutationsstatus wurde retrospektiv mittels Whole-Exo-
me-Sequencing (WES) an reseziertem Tumorgewebe bestimmt.

» Die Analysen wurden bei Patienten durchgefthrt, deren Tumoren einen beliebigen mKRAS-Typ aufwiesen, einschlielich G12C.

» Eine separate Analyse der KRAS-G12C-Untergruppe wurde aufgrund der begrenzten Patientenzahl nicht durchgefihrt.

Studienergebnisse:

»Von den 1005 Patienten in der Intention-to-Treat-Population (alle randomisierten Patienten mit NSCLC im Stadium [B-111A) bildeten 603 die WES-Biomarker-evaluable-Population
(WES-BEP), und von diesen hatten 536 NSCLC im Stadium [I-Il1A.

» Innerhalb der WES-BEP im Stadium II-I11A betrug die Prévalenz von mKRAS und KRAS G12C 22 % (n=118) bzw. 10 % (n=52).

» mKRAS war in weiBen, nicht-squamdsen und Raucher-Populationen angereichert.

» Atezolizumab zeigte unabhéngig vom KRAS-Status in der WES-BEP im Stadium II-IlIA eine Verbesserung des DFS gegentiber BSC.

»In der mKRAS-Stufe II-IlIA WES-BEP zeigte Atezolizumab unabhéangig vom PD-L1-Status eine Verbesserung des DFS gegentiber BSC.

Fazit:
In IMpowerO10 war die Pravalenz von mKRAS und KRAS G12C &hnlich hoch wie beim metastasierten NSCLC. Trotz der begrenzten Patientenzahl schien das DFS in allen Untergrup-
pen laut den Studienautoren unabhangig vom KRAS-Status konsistent und zugunsten von Atezolizumab zu sein.

~TF

IMpower010: Exploratory analysis of disease-free survival by KRAS status in patients with stage [I-IlIA NSCLC treated with adjuvant atezolizumab vs best supportive care.
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Editorial

Sehr geehrte Damen und Herren,
liebe Kolleginnen und Kollegen

Ich freue mich, lhnen erneut ein paar
Hohepunkte vom diesjahrigen Jahreskongress
der europaischen Gesellschaft fur Hamatolo-
gie (EHA) vorstellen zu durfen. Der Kongress fand in Frankfurt am
Main statt und viele Kolleginnen und Kollegen nutzten die Gelegen-
heit des personlichen Austausches. Die maligne Hamatologie stellte
wie in den Vorjahren einen wesentlichen Schwerpunkt dar und greift
zunehmend auf die zelluldre und humorale Immuntherapie als we-
sentlichen Eckpfeiler unseres zukiinftigen Armamentariums zurdck.
Ein gutes Beispiel daflr ist die S1826 Studie (F. Herrera et al., Ab-
stract LBA4), die die Hinzunahme des PD-1-Inhibitors Nivolumab
anstelle von Brentuximab Vedotin zur Erstlinien-Chemotherapie bei
Kindern und Erwachsenen mit neu diagnostiziertem klassischem
Hodgkin-Lymphom (cHL) im Stadium 3 oder 4 getestet hat. Fast
1000 Patienten/innen im Alter > 12 Jahren wurden randomisiert, um
6 Zyklen Nivolumab plus AVD (Doxorubicin, Vinblastin, Dacarbazin)
oder Brentuximab-Vedotin plus AVD zu erhalten. Nach 12 Monaten
war das progressionsfreie Uberleben (PFS) mit Nivolumab-AVD sig-
nifikant hoher als mit Brentuximab Vedotin-AVD (94% vs. 86%; HR
0,48). Dieser Vorteil war in allen Untergruppen gleich.

Generell ist die Immuntherapie in der Lymphom- und Myelom-
behandlung weit fortgeschritten und uns stehen mit bispezifischen
Antikérpern als auch CAR T Zellen beide neuen Immuntherapien zur
Verflgung. Die CAR T Zelldaten sind derzeit ausgereifter und beson-
dere Beachtung erlangte die CARTITUDE-4 Studie (H. Einsele et al.,

EHA 2023

FRANKFURT

- EUROPAISCHER HAMATOLOGIE-KONGRESS

Abstrakt S100) zur Behandlung von Patienten/innen mit Lenalido-
mid-refraktdrem Multiplem Myelom nach 1 bis 3 vorangegangenen
Behandlungslinien. Verglichen wurde die einmalige Ciltacabtagene-
Autoleucel-Infusion mit einer Standardbehandlung (Pomalidomid-
Bortezomib-Dexamethason oder Daratumumab-Pomalidomid-Dexa-
methason). Nach 12 Monaten lag die PFS-Rate der CAR T Gruppe
bei 75,9% im Vergleich zu 48,6% flr die Standardtherapie. Dartiber
hinaus wies die CAR T Therapie hdhere und langer anhaltende An-
sprechraten und eine héhere Negativitat der minimalen Resterkran-
kung (MRD) auf.

Als letztes mochte ich gerne der |IELSG Studiengruppe ein Kranz-
chen binden. Sie hat wieder eine Industrie-unabhangige, klinisch re-
levante Therapieoptimierungsstudie in einer selten Lymphomentitat,
dem primar mediastinalen B-Zell Lymphom (PMBL), durchgefthrt
(M. Martelli et al., Abstrakt S101) und belegt, dass eine mediastinale
Strahlentherapie bei Patienten/innen, die nach einer Chemoimmun-
therapie eine komplette metabolische Remission (CMR) erreicht ha-
ben, sicher weggelassen werden kann. Das PFS war mit 96,2% fiir
die Beobachtung vs. 98,5% mit Strahlentherapie nahezu identisch
(P = .274) und die Studie unterstitzt somit den Verzicht auf eine
Strahlentherapie bei PMBL Patienten/innen, die nach einer Chemo-
immuntherapie eine CMR erreichen.

Ich hoffe, mit diesen ersten Studien |hr Interesse geweckt zu haben
und wiinsche viel Spass beim Lesen!

Prof. Dr. med. Christoph Renner

8.-11. Juni 2023

Rickblick EHA 2023 Kongress: Die Immuntherapie schreitet voran!

Luspatercept kdnnte einen neuen Therapiestandard fur ESA-naive Patienten mit transfusionsabhédngigem LR-MDS etablieren

Die derzeitige Standardtherapie fiir LR-MDS-Patienten, Erythropoese-stimulierende Sub-

stanzen (ESAs), ist suboptimal. Denn viele Patienten kommen nicht daftr in Frage oder

sprechen nur begrenzt und/oder vortbergehend darauf an. Luspatercept wurde bisher

nicht direkt mit ESAs bei ESA-naiven Patienten verglichen. Vorliegend ein Bericht tGber

vorlaufige Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten aus der offenen, randomisierten COM-

MANDS-Studie (NCT0O3682536) der Phase 3, in der Luspatercept mit Epoetin alfa bei

ESA-naiven LR-MDS-Patienten verglichen wurde.

Studienanlage:

» Die in Frage kommenden Patienten waren =18 Jahre alt, hatten Serum-Erythropoetin
(sEPO) <500 U/L und benétigten Erythrozyten-Transfusionen.

» Die Patienten erhielten subkutanes Luspatercept (1,0-1,75 mg/kg; einmal alle 3 Wo-
chen) oder Epoetin alfa (450-1050 1U/kg; wochentlich) fir =24 Wochen.

Behandlungsergebnisse:
» 178 Patienten wurden zu Luspatercept und 178 zu Epoetin alfa randomisiert
(31Aug2022); die mediane Dauer der Behandlung betrug 41,6 bzw. 27,0 Wochen.
»Der primare Endpunkt wurde von 86/147 (58,5 %) Luspatercept- und 48/154 (31,2
%) Epoetin-Alfa-Patienten erreicht (P<0,0001);

»das Erreichen des primaren Endpunkts war in allen Untergruppen zugunsten von
Luspatercept oder ahnlich wie bei Epoetin-Alfa.

» Die Behandlung mit Luspatercept beglnstigte auch das Erreichen von HI-E =8 Wo-

18

chen, RBC-TI 24 Wochen und RBC-TI =12 Wochen in den Wochen 1-24.

» Die mediane Dauer der RBC-TI =12 Wochen (Woche 1 bis Ende der Therapie) war bei
Luspatercept im Vergleich zu Epoetin alfa insgesamt langer (126,6 bzw. 77,0 Wochen)
und far klinisch relevante Untergruppen, einschlieBlich RS+ und RS-.

» Patienten mit SF3B1-, SF3Bla-, ASXL1-, TET2-, DNMT3A-, EZH2-, IDH2- und
U2AF1-Mutationen zeigten ebenfalls ein ginstiges Ansprechen auf Luspatercept im
Vergleich zu Epoetin alfa.

Fazit:
Luspatercept erzielte laut den Studienautoren Uberlegenheit gegeniiber Epoetin alfa mit
klinisch bedeutsamen Verbesserungen der RBC-TI- und HI-E-Raten bei ESA-naiven LR-
MDS-Patienten, die Transfusionen bendtigen. Luspatercept hatte verglichen mit Epoetin
alfa glinstigere Ergebnisse in einem Spektrum von bekannten MDS-Mutationen. Luspa-
tercept konnte nach Ansicht der Autoren die derzeitige Situation verdndern, indem es
einen neuen Therapiestandard fir ESA-naive Patienten mit transfusionsabhangigem LR-
MDS etabliert.

~Dr. med. Thomas Ferber

LUSPATERCEPT VERSUS EPOETIN ALFA FOR TREATMENT (TX) OF ANEMIA IN ESA-NAIVE LOWER-RISK MYE-

LODYSPLASTIC SYNDROMES (LR-MDS) PATIENTS (PTS) REQUIRING RBC TRANSFUSIONS: DATA FROM THE
PHASE 3 COMMANDS STUDY. Della Porta M. Jun 8, 2023; 387802; S102

info@ONCO-SUISSE EHA Kongress 2023

Bilder: Thomas Ferber
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Epcoritamab: Praktische, gebrauchsfertige SC-Therapie mit klinisch bedeutsamer und
Uberzeugender Wirksamkeit

Der bispezifische CD3/CD20-Antikérper Epcoritamab hat als Einzelwirkstoff und in Kombination mit verschiedenen Behandlungsstandards eine vorlaufige starke Antitumoraktivitat bei allen

B-Zell-NHL-Subtypen gezeigt. Vorliegend primére Ergebnisse aus der LBCL-Expansionskohorte in der Phase-2-Studie mit subkutan verabreichtem Epcoritamab bei Patienten mit R/R-B-Zell-

NHL / CD20+ LBCL (EPCORE NHL-1; NCT03625037).

» Epcoritamab (Priming- und Zwischendosen, gefolgt von vollen Dosen von 48 mg) als 1-ml-s.c. Injektionen in Zyklen (C) von 28 Tagen (QW: C1-3; Q2W: C4-9; Q4W C=10) bis zum
Fortschreiten der Krankheit oder inakzeptabler Toxizitat.

»Es wurden 157 Patienten mit DLBCL (einschlieBlich Double/Triple-Hit und transformiert), hochgradigem B-Zell-Lymphom (HGBCL), primarem mediastinalen LBCL (PMBCL) oder
follikularem Lymphom (FL) Grad 3B behandelt.

»Insgesamt 61 % mit einer primar refraktaren Erkrankung,

Behandlungsresultate:

» Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 10,7 Monaten betrug die Gesamtansprechrate (ORR) nach IRC basierend auf den Lugano-Kriterien und beurteilt durch PET-CT
63 % mit 39 % vollstandigem Ansprechen (CR)

» Die ORR/CR-Raten betrugen 69 %/42 % fir CAR-T-naive Patienten und 54 %/34 % fur Patienten mit vorheriger CAR-T.

» mediane Dauer des Ansprechens (mDOR): 12 Monate.

»mMDOR bei Patienten, die eine CR erreichten: nicht erreicht.

Fazit

Epcoritamab ist gemass den Studienautoren eine praktische, gebrauchsfertige SC-Therapie, die eine klinisch bedeutsame und Uberzeugende Wirksamkeit gezeigt hat, einschlieBlich eines tief-
greifenden und dauerhaften Ansprechens in einer schwierig zu behandelnder, hochrefraktéarer LBCL-Population. Die Wirksamkeit war sowohl bei CAR-T-exponierten als auch bei CAR-T-naiven
Patienten zu beobachten. Doch ein zahlenméBig héherer Prozentsatz von CAR-T-naiven Patienten sprach auf die Monotherapie mit Epcoritamab an. Das Sicherheitsprofil war Gberschaubar

und stimmte mit fritheren Erkenntnissen Uberein.

~TF

PRIMARY RESULTS OF SUBCUTANEOUS EPCORITAMAB DOSE EXPANSION IN PATIENTS WITH RELAPSED OR REFRACTORY LARGE B-CELL LYMPHOMA: A PHASE 2 STUDY.

Thieblemont C. 06/11/22; 366208; LB2364

Up-Front zeitlich begrenzt GIV oder GV beim CLL: PFS im Vergleich

zur Standard-CIT verbessert

Venetoclax mit fester Dauer plus Obinutzumab (GV) up-Front ist zu einer der Standardbe-
handlungen beim CLL mit geringerem Risiko geworden. Dartber hinaus haben Dreifachkom-
binationen mit BTK-Inhibitoren in Phase-II-Studien vielversprechende Ergebnisse gezeigt. Die
GAIA/CLL13-Studie bewertete die Wirksamkeit und Sicherheit von drei zeitlich begrenzten,
auf Venetoclax basierenden Erstlinientherapien im Vergleich zu Chemoimmunotherapie (CIT)
bei fitten Patienten mit CLL. Die am ASH 2021 vorgestellte MRD-Analyse als einer von zwei
primaren Endpunkten der GAIA/CLL13-Studie, zeigte hohe Raten nicht nachweisbarer MRD
(UMRD) im peripheren Blut (PB) bei Patienten mit GV (86,5 %) oder GV-+Ibrutinib (GIV) (92,2
%) im Vergleich zu CIT (52,0 %; p < 0,0001 fur beide Vergleiche).

Therapieschema:

» Die Patienten wurden in einem Verhéltnis von 1:1:1:1 randomisiert und erhielten

»sechs CIT-Zyklen (FCR fur Patienten <65 Jahre; BR fur Patienten >65 Jahre) oder

»eine von drei Venetoclax (V)-Kombinationen (Standardhochlauf ab Zyklus 1 d22, 400
mg/d Zyklus 2-12):

»V und Rituximab (375/500 mg/m?2 d1 Zyklus 1-6) [RV],

»V und Obinutuzumab (1000 mg d1, 8, 15 Zyklus 1 und d1 Zyklus 2- 6) [GV] oder

>V, Obinutuzumab und lbrutinib (420 mg/d Zyklus 1-12, wenn MRD-nachweisbar bis
Zyklus 36 fortgesetzt) [GIV].

Baseline:
» N= 926 Patienten (CIT: 229 (150 FCR, 79 BR), RV: 237, GV: 229, GIV: 231).
» medianes Alter: 61 Jahre (Bereich 27-84),

» Mehrheit der Patienten im fortgeschrittenen Binet-Stadium (B: 37,9 %, C: 35,6 %),

Behandlungsergebnisse:

» mediane Beobachtungszeit: 38,8 Monate.

» Der zweite co-primédre Endpunkt wurde erreicht, da GIV im Vergleich zu CIT ein Uber-
legenes PFS zeigte (Hazard Ratio [HR10,32, 97,5 % Konfidenzintervall [KI] 0,19-0,54,
p < 0,0001).

» (iberlegenes PFS auch fur GV vs. CIT (HR 0,42, 97,5 % Kl 0,26-0,68, p < 0,0001),

» PFS nicht signifikant verschieden zwischen RV und CIT.

» 3-Jahres-PFS-Raten: 90,5 % (GlIVe); 87,7 % (GV); 80,8 % (RV); 75,5 % (CIT).

» Die 3-Jahres-PFS-Raten:

» nicht mutiertes IGHV: 86,6 % (GIV), 82,9 % (GV), 76,4 % (RV) und 65,5 % (CIT) mu-
tiertes IGHV: 96,0 % (GIV), 93,6 % (GV), 87,0 % (RV) und 89,9 % (CIT)t.

»In allen Behandlungsarmen wurden ahnliche OS-Raten beobachtet.

Fazit:
Die Autoren kommen zum Schluss, dass die zeitlich begrenzte Behandlung mit GIV oder
GV das PFS im Vergleich zur Standard-CIT bei fitten, zuvor unbehandelten Patienten mit
CLL verbessert.
~TF
TIME-LIMITED VENETOCLAX-OBINUTUZUMAB +/- IBRUTINIB IS SUPERIOR TO CHEMOIMMUNOTHERAPY IN
FRONTLINE CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA (CLL): PFS CO-PRIMARY ENDPOINT OF THE RANDOMIZED
PHASE 3 GAIA/CLL13 TRIAL

Eichhorst B. 06/12/22; 366209; LB2365
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ENCLYXTO® + Rituximak

Die Perspektive fiir lhre R/R-CLL-Patienten:
Therapiefreiheit*’

® Der einzige zugelassene BCL-2-Inhibitor?, der die
Wiederherstellung der Apoptose in CLL-Zellen ermoglicht?

® Tiefes Ansprechen (UMRD) assoziiert mit langerem PFS*'
® 2-Jahre-Therapie fir ein langeres Gesamtuberleben*

® Gut charakterisiertes Vertraglichkeitsprofil’

PRIX "
@ VENCLYXTO’

venetoclax tablets

2020

Mit VENCLYXTO® + Rituximab erreichen nach Einschatzung der Prifarzte 62% der R/R-CLL-Patienten zu Ende der Kombinationstherapie eine uMRD im peripheren Blut.®

Mit VenR 33,9 Monate langere mediane Zeit bis zur nachsten CLL Therapie: VenR vs. BR: 57,8 Monate vs. 23,9 Monate (HR 0,26; 95 % K| [0,20-0,35], p<0,001).

Im Vergleich mit Bendamustin + Rituximab.

VENCLYXTO® wird in Kombination mit Azacitidin oder Decitabin oder niedrig dosiertem Cytarabin angewendet bei erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukamie
(AML), fur die eine intensive Chemotherapie nicht infrage kommt. Ausgenommen sind Patienten mit akuter Promyelozytenleukamie (APL).

#* o D>

AML: Akute myeloische Leukamie; BCL-2: B-cell 2 lymphoma; CLL: Chronische lymphatische Leuk&mie; PFS: Progressionsfreies Uberleben; R/R CLL: Rezidivierte/refraktare chronische lymphatische
Leukamie; uMRD: Nicht detektierbare minimale Resterkrankung

1. Seymour JF, et al. Enduring undetectable MRD and updated outcomes in relapsed/refractory CLL after fixed-duration venetoclax-rituximab. Blood. 2022;140(8):839-850. (incl. suppl.).
2. Fachinformation VENCLYXTO® (Venetoclax), www.swissmedicinfo.ch. 3. Hallek M, Al-Sawaf O. Chronic lymphocytic leukemia: 2022 update on diagnostic and therapeutic procedures. Am J
Hematol. 2021 Dec 1;96(12):1679-1705. 4. Souers AJ et al., ABT-199, a potent and selective BCL-2-inhibitor, achieves antitumor activity while sparing platelets. Nat Med. 2013;19(2):202-208.
5. Seymour, J.F. et al. Venetoclax-Rituximab in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 2018 378 (12), 1107-1120.

Die Referenzen konnen durch Fachpersonen bei medinfo.ch@abbvie.com angefordert werden.

Kurzfassung Fachinformation VENCLYXTO® (Venetoclax)

I: CLL: In Kombination mit Rituximab bei Erwachsenen zur Behandlung von chronisch lymphatischer Leukéamie mit =1 Vortherapie. Als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL mit 17p
Deletion oder TP53-Mutation und Therapieversagen unter Inhibitor des B Zell-Rezeptor-Signalwegs. AML: In Kombination mit Azacitidin oder Decitabin oder niedrig dosiertem Cytarabin bei erwachsenen
Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukamie, fur die eine intensive Chemotherapie nicht infrage kommt. Ausgenommen sind Patienten mit akuter Promyelozytenleukamie. D: Einmal
taglich mit Wasser zu einer Mahlzeit zur gleichen Zeit. CLL: schrittweise Dosiserhohung Uber 5 Wochen von 20 mg Uiber 7 Tage bis zu 400 mg. In Kombination mit Rituximab, Hinzugabe von Rituximab nach
abgeschlossener Aufdosierung von Venclyxto. 400 mg Venclyxto taglich ab Tag 1 Zyklus 1 von Rituximab Uber 24 Monate. AML: schrittweise Dosiserhohung uber 3 Tage von 100 mg bis 400 mg in
Kombination mit Azacitidin und Decitabin und Uber 4 Tage bis 600 mg mit Cytarabin. Informationen zur Vorbeugung eines Tumorlysesyndroms (TLS) und Dosisanpassung bei TLS und anderen Toxizitaten
beachten. KI: Uberempfindlichkeit gegen Inhaltsstoffe. Gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren zu Beginn und wahrend Aufdosierungsphase (CLL) oder Johanniskraut-Zubereitungen (alle
Patienten). IA: Vorsicht bei der Anwendung von CYP3A-, P-gp-, BCRP-Inhibitoren/-Subtraten, CYP3A-Induktoren, Gallensédure-Komplexbildnern, Statinen und Warfarin; Dosisanpassungen kénnen notwendig
sein. UW: Sehr haufige Nebenwirkungen (=1/10): Sepsis, Pneumonie, Harnwegsinfektion, Infektion der oberen Atemwege, febrile Neutropenie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie, Lymphopenie,
Hyperkaliamie, Hyperphosphatamie, Hypokalzdmie, Hypokalidmie, verminderter Appetit, Schwindel/Synkope, Kopfschmerzen, Hamorrhagie, Hypotonie,

Dyspnoe, Durchfall, Stomatitis, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerzen, Verstopfung, Arthralgie, Asthenie, Fatigue, Bilirubinkonzentration im Blut erhoht,

Gewichtsabnahme. P: Venclyxto Filmtabletten, 10 mg (10 oder 14 Tabletten), 50 mg (5 oder 7 Tabletten) oder 100 mg (7, 14 oder 112 Tabletten) in

[}
Blisterpackungen. Liste A; kassenzuldssig mit Limitatio. Z: AbbVie AG, Alte Steinhauserstrasse 14, 6330 Cham, Tel. (+41) 41 399 15 00 (V6). Ob b\/ l e
Ausfihrliche Informationen, siehe Arzneimittel-Fachinformation: www.swissmedicinfo.ch

CH-VNCCLL-220022 11/2022
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Rezidivierte/refraktare chronisch lymphatische Leukdmie (R/R CLL)

MURANO-Langzeitanalyse bestétigt verlangertes OS in Patienten mit R/R CLL

Patient:innen mit rezidivierter/refraktarer chronisch lymphatischer Leukdamie (R/R CLL)
profitieren von einer erweiterten Therapielandschaft. Fiir die Behandlungsoption Vene-
toclax + Rituximab (VenR) zeigte die MURANO Studie beim 5-Jahres-Update ein
iiberlegenes progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS) bei R/R CLL-
Patient:innen verglichen mit Bendamustin + Rituximab (BR) [1]. Am diesjahrigen Euro-
paischen Kongress der European Hematology Association (EHA) wurde die finale Analyse
dieser Studie mit einer 7-jahrigen Follow-Up-Periode prasentiert [2].

In der internationalen open-label MURANO-Hauptstudie wurden Patienten mit R/R CLL
entweder in die VenR- oder die BR-Therapie randomisiert. Die 194 Patienten in der VenR-
Gruppe erhielten Venetoclax (Ven), in den ersten 6 Monaten kombiniert mit 6 Zyklen
Rituximab (R), danach wéhrend 2 Jahren als Monotherapie. Die 195 Patienten in der
BR-Gruppe erhielten BR Uber 6 Zyklen.

Beim 5-Jahres-Update der Studie war das mediane (m)PFS bei Patienten mit R/R CLL
unter VenR-Therapie im Vergleich zu BR mit 53,6 gegentber 17,0 Monaten signifikant
Uberlegen und auch die OS-Rate erwies sich mit 82,1% vs. 62,2% als signifikant besser
[1]. Die finale Analyse der MURANO-Studie mit einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 7 Jahren wurde nun am EHA-Kongress, der vom 8.-11. Juni in Frankfurt am Main
stattfand, vorgestellt.

PFS- und OS-Vorteil im 7-jahres Follow-Up bestitigt

In der auf die Hauptstudie folgenden Teilstudie erhielten die Patienten mit progredien-
ter Erkrankung (PD) ab 2018 VenR nach dem gleichen Schema wie in der Hauptstudie —
entweder als Fortsetzung der Behandlung nach 6-monatiger VenR- und anschliessender
Ven-Monotherapie oder als Crossover aus der BR-Therapie. Zum finalen Datenschnitt am
3. August 2022 hatten VenR-behandelte Patienten ein mPFS von 54,7 Monaten (95% KiI:
52,3-59,9) gegentiber 17,0 Monaten (95% Kl: 15,5-21,7) bei BR-behandelten Patienten.
23,0 % (95% KI: 16,1- 29,9) unter VenR erreichten ein PFS nach 7 Jahren, wahrend kein
mit BR behandelter Patient zu diesem Zeitpunkt progressionsfrei war. Die 7-Jahres-0S-
Rate unter VenR betrug 69,6 % (95% Kl: 62,8-76,5) gegenlber von 51,0 % unter BR
(95% KI: 43,3-58,7) [2].

Liangere mediane Zeit bis zur nichsten Behandlung (TTNT)

unter VenR verglichen zu BR

Die TNTT unter VenR betrug 63,0 Monate im Vergleich zu 24,0 Monaten unter BR. 37,1 %
der mit VenR behandelten Patienten benotigten keine weitere CLL-Behandlung. Bei den
mit VenR behandelten Patienten, die am Ende der Behandlung (EOT) eine nicht nach-
weisbare minimale Resterkrankung (uUMRD) ohne PD aufwiesen, betrug das mPFS ab EOT
52,5 Monate gegentiber 18,0 Monaten, was statistisch signifikant war. Von 35 Patienten
(29,7%), die am EQOT als MRD-positiv eingestuft wurden, wiesen 14 Patienten (16,9 %)
weder eine PD noch eine bestatigte MRD-Konversion zum 7-Jahres-Update auf. Von den
63 Patienten (75,9 %), die eine MRD-Konversion hatten, entwickelten 39 spater eine PD
oder starben. Die mediane Zeit bis zur Konversion betrug 19,4 Monate und die mediane
Zeit von der Konversion bis zur PD 28,3 Monate [2].

Potenzial von Cilta-Cel zur Schlisseltherapie
dem ersten Ruckfall

CARTITUDE-4 ist laut den Studienautoren eine globale, randomisierte, kontrollierte Pha-
se-3-Studie (NCT04181827) zu Ciltacabtagene Autoleucel (Cilta-Cel), einer chiméren
Antigenrezeptor (CAR)-T-Zelltherapie mit dualer Bindung, die auf B-Zell-Reifungsanti-
gene abzielt, im Vergleich zu Standardtherapie (SOC; Pomalidomid, Bortezomib und
Dexamethason [PVd] oder Daratumumab, Pomalidomid und Dexamethason [DPd]) bei
Patienten mit Lenalidomid-Refraktaritat. Vorliegend wird Gber die Ergebnisse der ersten
Phase-3-Studie berichtet. Mit ihr wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von cilta-cel im
Vergleich zu SOC bei Lenalidomid-refraktaren Patienten mit 1-3 vorangegangenen The-
rapielinien (LOT) untersucht.

Studienanlage:

» Die in Frage kommenden Patienten hatten 1-3 vorangegangene LOT, einschlieBlich
Proteasom-Inhibitoren (PI) und immunmodulatorische Medikamente, und waren Le-
nalidomid-refraktar.

»Nach der Apherese erhielten die Patienten, die in die Cilta-Cel-Gruppe randomisiert
wurden, eine Uberbriickungstherapie mit PVd oder DPd (nach Wahl des Arztes) und
anschlieBend eine Cilta-Cel-Infusion (Zieldosis 0,75x106 CAR+ lebensfahige T-Zellen/
kg) 5-7 Tage nach der Lymphdrainage.

»In der SOC-Gruppe erhielten die Patienten PVd oder DPd (nach Wahl des Arztes) bis
zur Progression.

» Der primére Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS.
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Abbildung 1: Progression Free Survival und Overall Survival unter VenR (blau) verglichen zu BR (rot) im 7-Jahres
Follow-Up der MURANO-Studie. Adaptiert nach [1]

Gutes Gesamtansprechen (ORR) auf erneute Behandlung

trotz Hochrisikomerkmalen

Von den 34 Patienten mit PD, die an der Teilstudie teilnahmen, erhielten 25 Patienten
eine VenR-Behandlung. 92,0 % dieser Patienten wiesen mindestens eines der folgen-
den Hochrisikomerkmale auf: IGHV-unmutierte Erkrankung, genomische Komplexitat,
del(17p) und/oder TP53-Mutationen[3]. Dennoch erreichten 56,0 % dieser Patienten in
der Hauptstudie eine uMRD beim EOT. Die beste Gesamtansprechrate (ORR) nach erneu-
ter Behandlung war mit 72,0 % hoch, das mPFS lag bei 23,3 Monaten. Am Ende der
re-initiierten Kombinationstherapie erreichten 8 Patienten (32,0 %) einen uMRD-Status.
Allerdings konnte kein Patient seinen uMRD-Status am Ende der Teilstudie aufrechter-
halten. Dartber hinaus wurden im Zeitraum zwischen 5 und 7 Jahren Nachbeobachtung
keine neuen Befunde zur Sicherheit beobachtet.

Fazit
In der finalen Langzeitanalyse der MURANO-Studie blieben die Vorteile der VenR- gegen-
Uber der BR-Therapie sowohl fiir das PFS als auch das OS erhalten. Zusatzlich war das
Erreichen einer uMRD mit einer Verlangerung des PFS assoziiert. Die ORR war bei den mit
VenR behandelten Patienten in der Teilstudie hoch und die uMRD war in dieser Hochrisi-
kopopulation noch erreichbar. Diese Daten unterstitzen den Einsatz von VenR mit fester
Behandlungsdauer bei R/R CLL und legen nahe, dass eine erneute Behandlung mit VenR
eine praktikable Option flr vorbehandelte Patienten darstellt.

~Dr. med. Corinne Peter

Literatur:

1. Seymour, J.F., et al., Enduring undetectable MRD and updated outcomes in relapsed/refractory CLL after fixed-dura-
tion venetoclax-rituximab. Blood, The Journal of the American Society of Hematology, 2022. 140(8): p. 839-850.

2. Kater, A.P, et al., Final 7-year follow up and retreatment substudy analyses of MURANO: venetoclax-rituximab
(VENR)-treated patients with relapsed(refractory chronic lymphocytic leukemia (R/R CLL). Abstract S201 presen-
ted at the European Hematology Association Congress, June 8-11 2023, Frankfurt am Main.

3. Wu, J.Q., etal., Impact of unfavorable genetics on minimal residual disease (MDR) response to venetoclax +ritu-
ximab retreatment in relapsed or refractory chonic lympocytic leukemia (R// CLL) phase 3 MURANO substudy.
Poster presented at the European Hematology Association Congress 2021, 15-16 Novemer, Virtual Meeting.

fUr Patienten mit multiplem Myelom nach

Behandlungsergebnisse:

» 176 Patienten erhielten die geplante Cilta-cel-Behandlung, 20 weitere erhielten Cilta-
cel nach Fortschreiten der Erkrankung wéhrend der Uberbriickungstherapie, und 208
erhielten eine SOC-Behandlung.

» Die mediane Dosis von cilta-cel betrug 0,71x106 CAR+ lebensfahige T-Zellen/kg.

» mediane Nachbeobachtungszeit 16 Monate (Spanne 0,1-27).

» Der primare Endpunkt wurde erreicht; cilta-cel verringerte das Risiko einer Progressi-
on/eines Todes um 74 % (Hazard Ratio [HR]=0,26; P-Wert [P] <0,0001).

Fazit:
Eine einmalige Cilta-Cel-Infusion verbesserte laut den Studienautoren das PFS im Ver-
gleich zur SOC bei Lenalidomid-refraktaren Patienten mit 1 bis 3 vorangegangenen LOT
signifikant. Das Nutzen-Risiko-Profil war bei allen Patientengruppen giinstig. Die 74%ige
Reduktion von Progression/Tod und die hohen Raten von CR und MRD-Negativitat un-
terstreichen gemass den Autoren das Potenzial von Cilta-Cel, eine SchlUsseltherapie flr
Patienten mit multiplem Myelom nach dem ersten Rickfall zu werden.

~TF

FIRST PHASE 3 RESULTS FROM CARTITUDE-4: CILTA-CEL VERSUS STANDARD OF CARE (PVD OR DPD) IN LE-
NALIDOMIDE-REFRACTORY MULTIPLE MYELOMA

Einsele H. Jun 8, 2023; 387800; S100
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patienten mit Waldenstrom-Makroglobulindmie

behandelt mit Zanubrutinib vs. Ibrutinib

Die Ergebnisse der Langzeit -Nachbeobachtung der Phase 3 ASPEN-Studie wurden an
der Tagung der European Hematology Association 2023 présentiert (1). ASPEN ist ei-
ne randomisierte, offene Phase-3-Studie zum Vergleich von ZANUBRUTINIB (ZANU),
einem potenten und selektiven Bruton-Tyrosinkinaseinhibitor der nachsten Generation,
mit IBRUTINIB (IBR) bei Patienten mit Waldenstrom-Makrogobulinamie (WM).

Studienziele

Die Ziele der Studie sind: Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(HRQoL) in Kohorte 1 (Patienten mit aktivierenden Mutationen in MYD88) sowohl in der
Patientenpopulation mit Behandlungsabsicht (ITT) als auch bei Patienten, die ein voll-
standiges Ansprechen oder ein sehr gutes Ansprechen (CR + VGPR) haben.

Methoden

Die von den Patienten berichteten Ergebnisse (PROs) waren explorative Endpunkte, die
mit dem EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-5L VAS-Score erfasst wurden. Die Patienten in
Kohorte 1 flllten die Fragebdgen zu Beginn der Behandlung (Zyklus 1, Tag 1), alle 3
Zyklen bis zu Zyklus 13 und danach alle 6 Zyklen aus. Jeder Zyklus dauerte in beiden
Gruppen 28 Tage. Es wurde eine deskriptive Analyse unter Verwendung aller Skalen
durchgefihrt. Ein lineares «Mixed-Effects»-Modell zur Analyse wiederholter Messungen
bewertete die Unterschiede zwischen den Studienarmen flr die PRO-Endpunkte globa-
ler Gesundheitszustand (GHS), kérperliche Funktion und Rollenfunktion sowie Sympto-
me wie Midigkeit, Durchfall und Ubelkeit/Erbrechen. Zu den wichtigsten klinischen Zyk-
len in der ITT- und VGPR-Population (Patienten, die VGPR bis zum Zyklus 25 erreichten)
umfassten die Zyklen 4, 7, 13 und 25; die SchlUsselzyklen entsprachen den mittleren
Zeiten bis zum Erreichen des Hauptansprechens. Ein klinisch bedeutsamer Unterschied
wurde als =5 Punkte Unterschied zum Ausgangswert definiert.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 201 Patienten (102 ZANU; 99 IBR) in die Kohorte 1 aufgenommen.
Die Ausgangscharakteristika waren zwischen den Gruppen ahnlich mit Ausnahme der
Patienten im Alter von >75 Jahren (33,3 % vs. 22,2 %) und der Patienten mit Andmie
(Hamoglobin <110 g/L, 65,7 % vs. 53,5 %) in der ZANU- bzw. IBR-Gruppe. Uner-
winschte Ereignisse, die zu Dosisbeibehaltung oder -reduzierung, oder Absetzen des

Medikaments fuhrten, und Todesfalle waren in der IBR-Gruppe haufiger als in der ZA-
NU-Gruppe. Die Adhérenzraten waren hoch (ZANU: 92%-97%; IBR: 89%-98%). In der
ZANU-Gruppe waren die Werte fir Durchfall und Ubelkeit/Erbrechen (iber alle wichtigen
klinischen Zyklen hinweg stabil; bei den IBR-Patienten kam es zu einer Verschlechte-
rung von Durchfall und Ubelkeit/Erbrechen gegeniiber dem Ausgangswert. Bei anderen
wichtigen PRO-Endpunkten wurden bei beiden Behandlungen Verbesserungen gegen-
Uber dem Ausgangswert beobachtet. Sie waren aber nicht signifikant unterschiedlich. Es
gab kein komplettes Ansprechen. Die mediane Zeit bis zum VGPR wurde bei Patienten
unter ZANU (8 Monate) im Vergleich zu IBR (17 Monate) schneller erreicht (CR + VGPR-
Ansprechrate: 38,2% vs. 25,3% (P=0,0374); 31 Patienten unter ZANU, die bis zum
25. Zyklus mit VGPR ansprachen, hatten allgemein bessere Ergebnisse bei PRO-End-
punkten im Vergleich zu 17 Patienten unter IBR. Bei den VGPR-Respondern waren die
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen bei Zyklus 7 klinisch bedeutsam fir die
korperliche Funktionsfahigkeit (10,42 [95% Cl: 0,57, 20,28]; P=0,0387) und Mudigkeit
(-11,76 [95% Cl: -22,24, -1,28]; P=0,0288); und erneut bei Zyklus 25 (10,45 [95% Cl:
0,12, 20,791; P=0,0476) fur korperliche Funktionsfahigkeit und fur Fatigue (-13,53 [95
% Kl: -25,00, -2,06]; P=0,0220). IBR-Patienten hatten im Vergleich zu ZANU schlechte-
re Ergebnisse in Zyklus 4 fur Durchfall (-19,83 [95% Cl: -33,43, -6,24]1; P=0,0053) und
fur Ubelkeit/Erbrechen (-10,98 [95%Cl: -22,21, 0,24], P=0.0549).

Zusammenfassung/Schlussfolgerungen

In der ASPEN-Studie war die Behandlung mit ZANU bei Patienten mit WM und MYD88-
Mutationen mit grésseren Verbesserungen der HRQoL im Vergleich zu IBR verbunden.
Sowohl in der ITT- als auch in der VGPR-Population wurden klinisch bedeutsame Unter-
schiede bei Diarrhd und Ubelkeit/Erbrechen beobachtet.

Bei Patienten, die bis zum 25. Zyklus eine VGPR erreichten, fuhrte die Behandlung mit
ZANU im Vergleich zu IBR zu einer fritheren und dauerhaften Verbesserung der HRQolL,
was mit einer kirzeren medianen Zeitspanne bis zur VGPR Ubereinstimmt.

~WFR
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Ponatinib zeigte tieferes und dauerhafteres Ansprechen

Standardtherapie bei neu diagnostizierter Ph+ALL sind BCR::ABL1- TKI in Kombination mit

Chemotherapie oder Steroiden. Bei der Behandlung mit TKls der ersten oder zweiten Genera-

tion kommt es schlieBlich aufgrund einer Resistenzentwicklung zur Krankheitsprogredienz. Es

gibt mehrere Studien zu vielversprechenden Raten der MRD-Negativitdt und des OS mit Pona-
tinib in Kombination mit Chemotherapie oder chemotherapiefreien Therapien.

Studienanlage:

» PhALLCON (NCT03589326), die erste randomisierte Studie zum Vergleich von TKIls bei Pa-
tienten mit Ph+ ALL, untersucht Ponatinib im Vergleich zu Imatinib in Kombination mit einer
Chemotherapie reduzierter Intensitat:

» In dieser offenen Phase-3-Studie wurden erwachsene Patienten mit neu diagnostizierter Ph+
ALL im Verhaltnis 2:1 randomisiert, um Ponatinib (30 mg einmal taglich [QD]) oder Imatinib
(600 mg QD) in Kombination mit einer Chemotherapie reduzierter Intensitat bis zum Ende
der Induktion (EQI), Konsolidierung und Nachkonsolidierung zu erhalten.

» Nach der Nachkonsolidierung erhielten die Patienten Ponatinib oder Imatinib als Monothe-
rapie bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu inakzeptablen Toxizitaten.

Behandlungsergebnisse:

» Insgesamt 245 Patienten wurden zu Ponatinib (n=164) oder Imatinib (n=81) randomisiert;

»medianes Alter: 54 Jahre (37% = 60 Jahre).

» Zum Zeitpunkt der Datenerhebung befanden sich 78 Patienten (Ponatinib vs. Imatinib: 42%
vs. 12%) in der Studienbehandlung;

Asciminib als Erstlinientherapie mit ATP-konkurrierenden
BCR::ABLI1-Inhibitoren: Hohe Rate tiefer molekularer
Reaktionen und beeintrachtigte Vertraglichkeit

,The Frontline asciminib in combi**nation“** — FASCINATION-Studie (NCT03906292) ist
eine multizentrische, prospektive, offene, interventionelle Phase-II-Studie zur Bewertung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Asciminib als Erstlinienbehandlung in Kombination mit
herkdmmlichen ATP-konkurrierenden BCR::ABL1-Inhibitoren (Nilotinib, Dasatinib oder Imati-
nib) fur Patienten mit CML in der chronischen Phase.

» Vorliegend sollte Asciminib in Kombination mit ATP-konkurrierenden TKI als Erstlinienthera-
pie bei CML-Patienten getestet werden, um die Rate der tiefen molekularen Reaktion (MR4)
nach einem Jahr Therapie zu verbessern.

Studienanlage:

» Patienten, die <6 Wochen lang mit Nilotinib 300 mg zweimal téaglich, Dasatinib 100 mg
einmal taglich oder Imatinib 400 mg einmal taglich behandelt wurden, kamen fir die Rek-
rutierung in Frage und wurden einer von vier jeweiligen Kohorten zugeordnet.

» Die Asciminib-Therapie wurde 12 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Nilotinib, Da-
satinib oder Imatinib und nach vollstandiger Wiederherstellung der normalen Hamatopoese
begonnen.

» Die Asciminib-Dosis basierte auf pharmakokinetischen Daten (Flache unter der Kurve) der
Kombinationskohorten innerhalb der Phase-I-Studie (NCT02081378).

[>Nilotinib 300 mg zweimal taglich wurde mit Asciminib 20 mg zweimal taglich (Kohorte 1)

[>oder Asciminib 40 mg einmal taglich (Kohorte 2) kombiniert,

[>Dasatinib 100 mg einmal taglich wurde mit Asciminib 80 mg einmal taglich (Kohorte 3)
kombiniert und

[>Imatinib 400 mg einmal taglich wurde mit kombiniert Asciminib 60 mg einmal taglich
(Kohorte 4).

» Der primére Endpunkt war die MR4-Rate (BFCR::ABLI1-Transkripte <0,01 % auf der inter-
nationalen Skala, IS) im 12. Monat.

»Es wurden 144 Patienten an 21 Standorten in Deutschland rekrutiert und bei 125 Patienten
(66 % Manner) wurde mit der Kombinationstherapie begonnen.

Behandlungsergebnisse:

» Ein Patient, der die Blastenphase erreichte, erhielt eine allogene Stammzelltransplantation.

»Insgesamt 114 Patienten kamen fir die Beurteilung des molekularen Ansprechens im 12.
Monat in Frage.

»GemaB der Behandlungsabsicht betrug die MR4-Rate im 12. Monat 37,7 % (95 %-Kl:
30,1-45,8 %).

Fazit:

Die Kombination von Asciminib als Erstlinientherapie mit ATP-konkurrierenden BCR::ABL1-

Inhibitoren ist mit einer hohe Rate tiefer molekularer Reaktionen verbunden, aber auch einer

beeintrachtigten Vertraglichkeit. Eine ldangere Nachbeobachtung ist geplant, um die Erhal-

tungstherapie mit Asciminib nach tiefem molekularem Ansprechen und TFR zu untersuchen.
~TF

FRONTLINE ASCIMINIB COMBINATION IN CHRONIC PHASE CHRONIC MYELOID LEUKEMIA PATIENTS. THE FASCINA-
TION TRIAL.
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»die drei wichtigsten Grinde flr den Abbruch der Behandlung waren hamatopoetische
Stammzelltransplantation (30% vs. 37%), unerwlnschte Ereignisse (12% vs. 12%) und
mangelnde Wirksamkeit (7% vs. 26%).

» mediane Nachbeobachtungszeit: 20 Monate vs. 18 Monaten (Ponatinib vs. Imatinib).

» Der primare Endpunkt wurde erreicht, mit einer signifikant htheren MRD-neg CR-Rate bei
EOI fur Ponatinib vs. Imatinib (34% vs. 17%; P=0,0021).

»die MRD-neg-Rate war unabhangig von der CR bei EOI unter Ponatinib signifikant hoher
als unter Imatinib (43% vs. 21%; P=0,0017).

» Die mediane Dauer von MRD-neg und die Zeit bis zum Therapieversagen wurden fur Po-
natinib nicht erreicht und betrugen 20,9 Monate bzw. 21,9 Monate fur Imatinib.

Fazit:
Ponatinib war Imatinib in Kombination mit einer Chemotherapie reduzierter Intensitat in der
Erstlinienbehandlung von Patienten mit Ph+ ALL laut den Studienautoren Uberlegen, mit
einer signifikant hoheren MRD-negativen CR-Rate bei EOl. Ponatinib zeigte ein tieferes und
dauerhafteres Ansprechen, mit einem Trend zu einem verbesserten EFS und einer vergleich-
baren Sicherheit gegentber Imatinib.

~TF

PHALLCON: A PHASE 3 STUDY COMPARING PONATINIB VERSUS IMATINIB IN NEWLY DIAGNOSED PH+ ALL

JABBOUR E. JUN 8, 2023; 387810; S110

Kombination aus Atezolizumab, Obinutuzumab und
Venetoclax beim zuvor unbehandelten DLBCL-RS wirksam

Die Chemoimmuntherapie ist die konventionelle Erstbehandlung von Patienten mit
der Variante des DLBCL, des Richter-Syndroms (RS). Antwortrate und Antwortdauer
sind jedoch flr die Studienautoren unbefriedigend. Die Biologie von RS (z. B. die
hohe Defektrate des DNA-Schadensreaktionswegs und die hohe Tumormutations-
last in Verbindung mit der Expression der PD1/PDL1-Achse) veranlasst die Unter-
suchung von Nicht-Chemo-Kombinationen mit wirksamen Wirkstoffen, die TP53-
Anomalien umgehen und eine Antitumor Immunantwort auslésen.

Studienanlage:

» Die multizentrische internationale Phase-2-Studie MOLTO (NCT04082897) soll
die Aktivitat und Sicherheit der Kombination von Atezolizumab (humanisierter
monoklonaler PD-L1 Antikorper), Venetoclax (BCL2-Inhibitor) und Obinutuzumab
(Anti-CD20-MoAb) in der Behandlung therapienaiver Patienten mit DLBCL-Vari-
ante von RS bewerten.

» Die Behandlung bestand aus 35 g21 Zyklen mit Obinutuzumab (1000 mg C1-8),
Atezolizumab (1200 mg C1-18) und Venetoclax (400 mg/Tag C1-35).

Baseline:

» Insgesamt wurden 28 geplante Patienten aufgenommen.

Behandlungsergebnisse:

» Laut Intention-to-Treatment betrug die ORR 67,9 % (19/28) und erreichte damit
den primaren Endpunkt.

» Die Rate der vollstandigen Remission (CR) betrug 28,6 % (8/28).

» Keines der klinischen Merkmale beeinflusste die ORR-Leistung bei C6.

»Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 11,6 Monaten befinden sich
11/19 Patienten (57,9 %) in kontinuierlicher Remission (8 unter aktiver Therapie,
2 erhielten eine allogene Transplantation, 1 wurde aufgrund von MDS abgebro-
chen), darunter 6 fur 224 Monate.

»\Von den verbleibenden 8 Patienten kam es bei 7 nach durchschnittlich 14 Zyklen
Zu einer Progression, 1 starb an einer Sepsis bei C9 in Remission.

» Die mittlere Ansprechdauer betrug 11,7 Monate, das mittlere PFS 16,2 Monate
und das mittlere OS 31,6 Monate.

»Von den 13 Patienten, bei denen es zu einer Progression kam, erhielten 4 eine
Salvage-Therapie und sind nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 24,3
Monaten am Leben.

» Bulky Disease und ECOG PS >1 beeinflussten das PFS.

Fazit:
Die Kombination aus Atezolizumab, Obinutuzumab und Venetoclax ist laut den Stu-
dienautoren bei Patienten mit zuvor unbehandeltem DLBCL-RS wirksam und flhrte
bei einem Drittel der Responder zu dauerhaften, langer als zwei Jahre anhaltenden
Remissionen.
~TF
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Belamaf-Monotherapie zeigte keine PFS-Uberlegenheit im Vergleich zu einem Doublet (Pd)

Die DREAMM-2-Studie (NCT03525678) zeigte laut den Studienautoren schnelle, tiefe

und dauerhafte Reaktionen auf die Belamaf-Monotherapie bei Patienten mit rezidivier-

tem oder refraktdrem Multiplem Myelom (RRMM). Diese offene, randomisierte, mul-
tizentrische Phase-3-Studie DREAMM-3 (NCT04162210) evaluierte Belamaf-Mono-
therapie vs. Pomalidomid plus niedrig dosiertes Dexamethason (Pd) bei erwachsenen

Patienten mit RRMM beim zweiten Ruckfall (dritte Linie) oder spater.

Studienanlage:

» Die Patienten wurden randomisiert (2:1) und erhielten Belamaf 2,5 mg/kg alle 3 Wo-
chen (Q3W) oder Pd (Pomalidomid 4 mg oral [PO] taglich an den Tagen 1-21 jedes
28-Tage-Zyklus; Dexamethason, 40 mg PO [20 mg, wenn Uber 75 Jahre alt]) wochent-
lich.

» Der primére Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS).

Baseline:

» Dreihundertfinfundzwanzig Patienten wurden eingeschlossen (Belamaf n=218, Pd

» Das Durchschnittsalter (Bereich) betrug 68 (38-90) Jahre; 57 % waren mannlich.

» Die mittlere Dauer der Nachbeobachtung betrug 11,5 (0,6; 24,2) Monate fir Belamaf und
10,8 (0,0; 26,4) Monate fur Pd.

Behandlungsergebnisse:

» Das mittlere PFS war bei Belamaf (11,2 [6,4, 14,51 Monate) langer als bei Pd (7,0 [4,6,
10,6] Monate).

» Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied im PFS zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen (Hazard Ratio [HR] 1,03 [95 % KI: 0,72, 1,47]), basierend auf dem stratifi-
zierten Cox-Modell (p = 0,558).

» Belamaf induzierte tiefere Reaktionen im Vergleich zu Pd.

» Die mittlere Ansprechdauer war bei Belamaf langer als bei Pd.

»Nach 12 Monaten betrug die Wahrscheinlichkeit (95 %-Kl), das Ansprechen aufrechtzu-
erhalten, 0,768 (0,641; 0,854) fur Belamaf und 0,484 (0,258; 0,679) fur Pd.

» Das mittlere progressionsfreie Uberleben unter der nachfolgenden Therapielinie (PFS2)

n=107).
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betrug 18,7 Monate (95 %-KI 14,5,
nicht erreicht [NR]) fur Belamaf und
12,7 Monate (9,3; 21,1) fur Pd.

» Die PFS2-Rate nach 6 Monaten betrug
73 % fur Belamaf und 76 % fur Pd.

» Die Daten zum Gesamtuberleben (OS)
waren zum Zeitpunkt dieser Analyse un-
ausgereift (37,5 % Gesamtreife);

»Das mediane OS betrug 21,2 Monate
(95 %-KI 18,7, NR) fur Belamaf und
21,1 Monate (15,1, NR) fur Pd (HR1,14
[95 %-KI 0,77, 1,68]; p = 0,746).

Fazit:
Die Belamaf-Monotherapie zeigte keine
PFS-Uberlegenheit im Vergleich zu einem
Doublet (Pd). Allerdings war das mittlere
PFS bei Belamaf-Monotherapie laut den
Studienautoren langer und Belamaf loste
tiefere und dauerhaftere Reaktionen aus
als Pd.

~TF

A PHASE 3, OPEN-LABEL, RANDOMIZED STUDY
EVALUATING THE EFFICACY AND SAFETY OF SIN-
GLE AGENT BELANTAMAB MAFODOTIN VS POMA-
LIDOMIDE PLUS DEXAMETHASONE IN RELAPSED/
REFRACTORY MULTIPLE MYELOMA (DREAMM-3)
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Wirkung von Blin besonders deutlich bei Patienten < 55 Jahre und bei Patienten mit

nicht nachweisbarer MRD

Patienten mit neu diagnostizierter ALL erleiden haufig einen Ruckfall, auch wenn sie
nach einer Chemotherapie eine CR und eine MRD erreicht haben. E1910 war eine Pha-
se-l11-Studie, bei der Patienten im Alter von 30-70 Jahren randomisiert mit Chemo +/-Blin
behandelt wurden, um zu prifen, ob Blin die Ergebnisse bei BCR:ABL-negativer B-ALL
verbessert. Es zeigte sich, dass bei Patienten, die nach der Induktion MRD-positiv waren,
eine signifikante Verbesserung des Gesamtuberlebens (0S) zu Gunsten des Blinatu-
momab Arms (Blin-Arm) zu verzeichnen war.

» Die vorliegende Subgruppenanalysen beschreiben die Ergebnisse bei Patienten auf der
Grundlage des Alters (< oder > 55 Jahre) und der Tiefe der MRD (nicht nachweisbar
vs. zwischen nicht nachweisbar-0,01%).

» Primares Ziel ist der Vergleich des OS bei MRD-Patienten, die Chemo +/- Blin.

»Die Patienten erhielten eine 2,5-monatige Kombinationschemotherapie mit einem
BFM-ahnlichen Schema, das aus der klinischen Studie E2993/UKALLXII tbernommen
wurde, mit erweiterter Remissionsinduktion, zusatzlichem Einsatz von Pegaspargase
bei Patienten unter 55 Jahren und zusétzlichem Einsatz von Rituximab bei CD20+-
Patienten.

Behandlungsergebnisse:

» 772 Patienten wurden untersucht und 488 wurden in die Studie aufgenommen.

» Das Durchschnittsalter betrug 51 Jahre. 224 MRD-Patienten wurden randomisiert, 112
Patienten in jeden Arm.

» 22 Patienten in jedem Arm wurden einer allogenen HKT unterzogen.

» Die CR/CRi-Rate nach Induktion betrug 81 %.

»Bei den MRD-Patienten war das OS signifikant zugunsten des Blin-Arms (medianes
OS: nicht erreicht vs. 71,4 Monate; Hazard Ratio (HR) 0,42, 95%Cl: 0,24 - 0,75;
zweiseitig p=0,003).

»Das RFS bei MRD-Patienten (n=224) war zugunsten des Blin-Arms (medianes RFS:
nicht erreicht vs. 71,4 Monate; HR 0,46, 95% Cl: .027-0,78; p=0,004).

» Bei MRD+-Patienten (N=62) war das OS im Blin-Arm besser als im Kontroll-Arm.

» Bei MRD-Patienten < 55 Jahre (n=132) war das OS im Blin-Arm besser.

» Bei Patienten mit nicht nachweisbarer MRD (n=187) zum Zeitpunkt der Randomisie-
rung war das OS zugunsten des Blin-Arms.

» Bei Patienten mit einer MRD zwischen nicht nachweisbar und 0,01% (n=37) war das
OS fur den Blin-Arm im Vergleich zum Kontrollarm (medianes OS nicht erreicht vs.
38,0 Monate; HR 0,35, 95% CI 0,06-1,94; p=0,16).

Fazit:
Die Hinzufligung von Blin zur Chemotherapie verbessert laut den Studienautoren das OS
und RFS bei Patienten, die bei der Randomisierung eine MRD aufwiesen. Die Wirkung
von Blin war besonders deutlich bei Patienten < 55 Jahre und bei Patienten mit nicht
nachweisbarer MRD.

~TF

CONSOLIDATION WITH BLINATUMOMAB IMPROVES OVERALL AND RELAPSE-FREE SURVIVAL IN PATIENTS
WITH NEWLY DIAGNOSED B-CELL ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA: IMPACT OF AGE AND MRD LEVEL IN
ECOG-ACRIN E1910

Mattison R. Jun 8, 2023; 387815; S115

Reale Ergebnisse mit brexu-cel unabhangig von einer vorherigen BTKi, Bendamustin oder Auto-HCT konsistent

Brexu-cel ist eine CAR-T-Zelltherapie fur erwachsene Patienten mit rezidiviertem/refrak-

tarem Mantelzelllymphom (r/r MCL). In einem 3-Jahres-Follow-up von ZUMA-2 (Wang

et al., 2022) betrug laut den Studienautoren die objektive Ansprechrate (ORR) 91 %

(vollstdndige Ansprechrate [CR] 68 %). Die mediane Dauer des Ansprechens (DOR), das

progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiberleben (OS) betrugen 28,2, 25,8

bzw. 46,6 Monate.

Studienanlage:

» Es wurden 272 Patienten in diese Analyse einbezogen (mediane Nachbeobachtungs-
zeit: 6,6 Monate; Spanne: 0,3-16,5).

» Das Durchschnittsalter lag bei 65,8 Jahren (Spanne 34,1-84,9); die meisten Patienten
waren mannlich (78 %).

»Vor der Infusion hatten 7 % einen ECOGPS =2; 76 % hatten klinisch bedeutsame
Komorbiditaten;

»4 % hatten eine extranodale ZNS-Beteiligung.

»Zum Zeitpunkt der Diagnose wiesen 69 % (n=111/160), 44 % (n=70/160) bzw. 19 %
(n=29/153) der Patienten Ki-67=30 %, Ki-67 =50 % und eine TP53/17p-Deletion auf.

» Die Patienten hatten im Median 4 vorangegangene Therapielinien (Spanne 1-12; 6 %
als 2L).

»87 % der Patienten waren vor der Leukapherese BTKi-exponiert, 54 % erhielten
Bendamustin und 31 % waren Auto-HCT-Empfanger.

Behandlungsergebnisse:

» Die mediane Zeit von der Leukapherese bis zur Infusion betrug 28 Tage (IQR, 26-34
Tage), wobei 18% der Patienten eine Uberbriickungstherapie erhielten.

»89% der Patienten erreichten eine ORR (78% CR).

»Nach sechs Monaten betrug die kumulative Inzidenz von Ruckféllen/progredienter
Erkrankung 21%;

»DOR, PFS und OS lagen bei 76%, 73% bzw. 83%.

»Die ORR bei BTKi-naiven (n=36) bzw. -exponierten (n=233) Patienten betrug 85 %
(CR-Rate, 79 %; 6-Monats-DOR, 84 %) bzw. 89 % (CR-Rate, 77 %; 6-Monats-DOR,
74 %).

» Die ORR bei Patienten mit (n=145) vs. ohne (n=124) vorheriges Bendamustin betrug
88% (CR-Rate, 75%; 6-Monats-DOR, 75%) vs. 89% (CR-Rate, 80%; 6-Monats-DOR,
77%).

» Die ORR bei Patienten mit (n=83) und ohne (n=188) vorherige Auto-HCT betrug 90%
(CR-Rate, 82%; 6-Monats-DOR, 83%) gegentiber 88% (CR-Rate, 76%; 6-Monats-
DOR, 72%).

»Hohere CR-Raten wurden bei Patienten mit brexu-cel als 2/3L (n=56) gegenUber 4L+
(n=213) berichtet (91% gegentber 74%; ORR, 92% gegeniber 88%; 6-Monats-DOR,
77% gegenlber 75%).

» Unabhangig von einer vorangegangenen BTKi- oder Auto-HCT-Therapie wurden
ahnliche Sicherheitsprofile beobachtet.

Fazit:
Diese ersten Ergebnisse deuten darauf hin, dass die realen Ergebnisse mit brexu-cel
unabhangig von einer vorherigen BTKi, Bendamustin oder Auto-HCT konsistent sind.
Der Einsatz von brexu-cel in friiheren Therapielinien kann laut den Autoren dazu beitra-
gen, eine hthere CR-Rate zu erreichen. Aktualisierte Daten mit langerer Nachbeobach-
tung werden zum Zeitpunkt der Prasentation am Kongress vorgelegt.

~TF

REAL-WORLD OUTCOMES OF BREXUCABTAGENE AUTOLEUCEL (BREXU-CEL) FOR RELAPSED OR REFRACTO-
RY MANTLE CELL LYMPHOMA: A CIBMTR SUBGROUP ANALYSIS BY PRIOR TREATMENT

Ahmed N. Jun 8, 2023; 387920; S220

Axi-Cel als Zweitlinienbehandlung bei Patienten mit LBCL machbar

Patienten mit R/R-LBCL nach Erstlinienbehandlung, die sich keiner Hochdosis-Chemo-
therapie (HDCT) und hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT) unterziehen
kdénnen, haben laut den Studienautoren schlechte Ergebnisse und begrenzte Behand-
lungsmaoglichkeiten.

In der ZUMA-7-Studie zeigte Axicabtagene Ciloleucel (Axi-Cel) eine Uberlegene Wirk-
samkeit gegenlber der Standardtherapie (SOC) als Zweitlinientherapie bei Patienten,
die fur eine Transplantation vorgesehen waren (Locke et al., NEJM 2022). Die Phase-
2-Studie ALYCANTE (NCT04531046) sollte die Wirksamkeit und Sicherheit von Axi-Cel
bei Patienten mit R/R LBCL nach einer vorherigen Therapielinie bewerten, die aufgrund
des Alters und/oder von Komorbiditaten nicht fir HDCT/HSCT vorgesehen war.
Studienanlage:

» Geeignete Patienten waren Erwachsene mit R/R LBCL, die nicht mehr als 12 Monate
nach der Erstlinien-Chemoimmuntherapie refraktar waren oder einen Rickfall erlitten
hatten und die aufgrund der arztlichen Beurteilung und mindestens eines der folgen-
den Kriterien nicht als Kandidaten fur eine HDCT/HSCT galten:

» Alter > 65 Jahre; Alter = 18 Jahre und Wert des hamatopoetischen Zelltransplanta-
tions-spezifischen Komorbiditatsindex (HCT-CI) =3; oder Alter = 18 Jahre und vor-
herige ASCT (als Erstlinienkonsolidierung).

» Der primére Endpunkt war die vollstandige metabolische Reaktion (CMR) 3 Monate
nach der Axi-Cel Infusion, basierend auf der Beurteilung durch den Priifer.

» Das Protokoll wurde gedndert, um eine Erweiterung um 22 zusatzliche Patienten flr
Subgruppenvergleiche zu ermoglichen.

info@ONCO-SUISSE EHA Kongress 2023

Baseline:
»Zum Zeitpunkt der Datenunterbrechung konnten 40 Patienten (von 62 infundierten

Patienten) fur den priméren Endpunkt analysiert werden.

» Mittleres Follow-up wahrend der Studie war 10 Monate.
Behandlungsergebnisse:
» Die Studie erreichte ihren primaren Endpunkt mit einem CMR nach 3 Monaten von 70 %

gegenlber 12 %, die bei SOC basierend auf historischen Kontrollen erwartet wurden
(Cazelles et al, Leukemia & Lymphoma 2021).

» Die besten OR- und CR-Raten lagen bei 92,5 % bzw. 80 %.
» Das mittlere PFS betrug 11 Monate und das mittlere OS wurde nicht erreicht.
» Eine friihe Auswertung des Ansprechens ergab, dass 64,7 % (22/34) bzw. 44,4 % (16/36)

der Patienten am 14. Tag nach der Infusion von Axi-Cel ein negatives PET-CT und eine
nicht nachweisbare ctDNA aufwiesen.

Fazit:
Axi-Cel als Zweitlinienbehandlung bei Patienten mit LBCL, die nicht als Kandidaten fir HDCT/
HSCT galten, scheint laut den Studienautoren machbar und fihrt zu hohen Ansprechraten.

~TF

AXICABTAGENE CILOLEUCEL AS SECOND-LINE THERAPY FOR LARGE B-CELL LYMPHOMA IN TRANSPLANT-INELI-
GIBLE PATIENTS: FINAL ANALYSIS OF ALYCANTE, A PHASE 2 LYSA STUDY

Houot R. Jun 8, 2023; 387933; S233
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Studie legt nahe: Zusatz von Quiz zu 3+7 kann OS bei neu diagnostizierter FLT3-ITD WT
AML verlangern

Die randomisierte SORAML-Studie der SAL-Gruppe, die FLT3-ITD-mutierte und WT-  »Patienten mit neu diagnostizierter FLT3-ITD-WT-AML im Alter von 18 bis 70 Jahren, die fir
Patienten einschloss, zeigte laut den Studienautoren, dass die Zugabe des Typ-II-Inhi- eine intensive Chemotherapie geeignet waren, wurden vor der Randomisierung zentral auf
bitors Sorafenib bei neu diagnostizierten fitten AML-Patienten das leukamiefreie, nicht FLT3-ITD untersucht.
aber das Gesamtlberleben (OS) verbesserte. Der potente Typ-II-Inhibitor Quizartinib  » Die Studie wurde in zwei Phasen durchgefthrt:
(Quiz) zeigt als Monotherapie bei rezidivierten/refraktaren Patienten komplette Remis- [>eine offene Sicherheitsphase, in der Cytarabin 200 mg/m2 (Tage 1-7), Idarubicin 12 mg/
sionen (CR). Daher konzipierte die PETHEMA-Gruppe die randomisierte, doppelblinde, m2 (Tage 1-3) und Quiz 60 mg/d x 14 Tage untersucht wurden, um die Dosierung fir die
placebokontrollierte Phase-1I-Studie QUIWI (NCT04107727). randomisierte Phase festzulegen.
[>In der doppelblinden Phase 2:1 wurde die Randomisierung nach dem Alter (<60 vs. =60
Studienanlage: Jahre) bei der Diagnose geschichtet.
» Das priméare Ziel der QUIWI-Studie war der Vergleich des ereignisfreien Uberlebens  »Ein zweiter identischer Induktionszyklus war zuldssig, wenn nach dem ersten Zyklus keine
zwischen Quiz- und PBO-Armen. CR/CRi erreicht wurde.
» Die Konsolidierung (bis zu 4 Zyklen) bestand aus hochdosiertem Cytarabin an den Tagen
1, 3 und 5 plus Quiz oder PBO fuar 14
Tage.
»Nach der Konsolidierung oder nach der
allo-SCT wurde eine Erhaltungsphase
von 12 Zyklen mit 60 mg Quiz oder PBO

”"’ °
B RSE
eingeleitet.
» 273 Patienten wurden auf Quiz (n=180)
,”" oder PBO (n=93) randomisiert.
» Das Durchschnittsalter betrug 57 Jahre

[IQR, 48 - 64 Jahrel.

Behandlungsergebnisse der im Voraus
geplante Zwischenanalyse:
» mediane Nachbeobachtungszeit 17 Mo-

nate.

» Das mediane EFS betrug 16,6 Monate
mit Quiz vs. 10,6 Monate mit PBO (Ha-
zard Ratio [HR], 0,729; 95% Cl, 0,522-

in Relapsed or Refractory FLT3m+ AML
with XOSPATA™ vs. salvage chemotherapy? e e 63,55 mit Quiz

gegenulber 47% mit PBO.
»Das krankheitsfreie Uberleben wurde
Median Overall Survival (mOS) mit Quiz gegenlber 15,4 Monaten mit
n PBO nicht erreicht (HR 0,643; 95% ClI
months with XOSPATA™ (n = 247) 0,411-1,005; P=0,050).
vs. 5,6 months with salvage chemotherapy (n = 124) » Die CR/CRi-Rate nach 2 Zyklen betrug
HR=0,64 (95% Cl: 0,49-0,83); P<0,001? 76,7% in der Quiz-Gruppe und 76,4%
in der PBO-Gruppe.
»Eine CR/CRi mit MRD-Negativitédt nach
2 Zyklen wurde in 41,5 % im Quiz-
Arm und in 41,6 % in der PBO-Gruppe

(1) icht.
34 /o CR/CRh'Rate Vs 15'3%‘ >(Ier:1relcC|;Ljiz-Arm wurden keine neuen

(Risk difference: 18,6%; 95% CI: 9,8-27,4)?

Response Rate

Sicherheitssignale beobachtet.

Fazit:

Die Studie legt nahe, dass der Zusatz von

Quiz zu 347 das OS bei neu diagnostizier-

ter FLT3-ITD WT AML verlangern kann.

~TF

PRELIMINARY RESULTS OF QUIWI: A DOUBLE
BLINDED, RANDOMIZED CLINICAL TRIAL COMPA-
RING STANDARD CHEMOTHERAPY PLUS QUIZAR-
TINIB VERSUS PLACEBO IN ADULT PATIENTS WITH
NEWLY DIAGNOSED FLT3-ITD WILD-TYPE AML
Montesinos P. Jun 8, 2023; 387830; S130
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XOSPATA™ SHOULD BE TAKEN ORALLY ONCE-DAILY?

LOSPATA

gilteritinib G

Abbreviations: AML: Acute Myeloid Leukemia; Cl: Confidence Interval; CR: Complete Remission; CRh: Complete Remission with partial hematologic recovery; FLT3m+: FMS-Like Tyrosine Kinase 3 mutation;
HR: Hazard Ratio; mOS: Median Overall Survival.
References: 1 Specialities list (SL/LS), Federal Office of Public Health (www.spezialitaetenliste.ch). 2 Perl AE, Martinelli G, Cortes JE et al. Gilteritinib or Chemotherapy for Relapsed or Refractory FLT3-Mutated AML.
N Engl ) Med 2019;381(18):1728-1740. 3 XOSPATA™ prescribing information: www.swissmedicinfo.ch
The referenced data and publications can be provided upon request.
Abridged prescribing information for XOSPATA™
Comp: Film-coated tablets with 40 mg of gilteritinib. Ind: Xospata is indicated for the treatment of adult patients who have relapsed or refractory acute myeloid leukaemia (AML) with FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) mutations. Pos/Adm: The recommended starting dose is 120 mg gilteritinib (three 40 mg
tablets) once-daily. The treatment can be continued up to disease progression or intolerable toxicity. Before taking gilteritinib, relapsed or refractory AML patients must have confirmation of FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) mutation (internal tandem duplication [ITD] or tyrosine kinase domain [TKD]) using
avalidated test. Blood chemistries, including creatine phosphokinase, have to be assessed prior to the initiation of treatment with Xospata, on day 15 of cycle 1 and monthly for the duration of therapy. An electrocardiogram (ECG) has to be performed prior to initiation of treatment with Xospata, on day 8 and
15 of cycle 1, and prior to the start of the next two subsequent cycles. Response may be delayed; therefore, continuation of treatment at the prescribed dose for a period of 6 months should be considered to allow time for a clinical response. No dose adjustment is required for patients with mild or moderate
(Child-Pugh Class A, B) hepatic impairment. Gilteritinib has not been studied in patients with severe hepatic impairment (Child-Pugh Class C). No dose adjustment is required in patients with mild (CrCL 60 - <90 ml/min) or moderate (CrCL 30 - <60 ml/min) renal impairment. There is no clinical experience
in patients with severe renal impairment (CrCL <30 ml/min). No dose adjustment is required in patients =65 years of age. Gilteritinib is not recommended for use in children and adolescents. Xospata tablets should be taken orally once-daily with or without food. CI: + itivity to the active substance
or any excipients of the product. Anaphylactic reactions have been reported. Warn/Precaut: Please refer to the full prescribing information, which is published at www.swissmedicinfo.ch. IA: Concomitant use of gilteritinib with drugs that are strong inducers of CYP3A/P-gp should be avoided as they can
decrease the plasma exposure of gilteritinib. Concomitant use of gilteritinib with drugs that are strong inhibitors of CYP3A should be avoided as they can increase the plasma exposure of gilteritinib. Alternatives should be considered. However, the patient should be monitored more closely for adverse
reactions if a combination with strong CYP3A4 inhibitors cannot be avoided. Drugs that are strong inhibitors of P-gp may increase the plasma exposure of gilteritinib. Avoid concomitant use of these drugs with gilteritinib unless use is considered essential for the care of the patient. Effect of Xospata on other
medicinal products: Gilteritinib is not an inhibitor or inducer of CYP3A4 or an inhibitor of MATE in vivo. Based on in vitro data, gilteritinib may reduce the effects of drugs that target 5HT,; receptor or sigma nonspecific receptor. Avoid concomitant use of these drugs with gilteritinib unless use is considered
essential for the care of the patient. In vitro experiments demonstrated that gilteritinib is a substrate of breast cancer resistant protein (BCRP). Gilteritinib is an inhibitor of P-gp, BCRP and OCT 1 in vitro. As gilteritinib may inhibit these transporters at a therapeutic dose, caution is advised during coadministration
of gilteritinib with substrates of P-gp, BCRP and OCT 1. AE: The safety evaluation of gilteritinib is based on 319 patients with relapse or refractory AML who have received at least one dose of 120 mg gilteritinib daily. The most common undesirable effects (=10%) were alanine aminotransferase (ALT) increased,
aspartate aminotransferase (AST) increased, diarrhoea, fatigue, nausea, constipation, cough, peripheral oedema, dyspnoea, blood alkaline phosphatase mcreased dizziness, hypotension, pain in extremity, asthenia, blood creatine phosphokinase increased, arthralgia and myalgia. The most frequent serious
undesirable effects (=2%) reported in patients were acute kidney injury, diarrhoea, ALT increased, AST increased, hyp: ion, dyspnoea and dif . L i effects observed during clinical studies are listed below by frequency category. Frequency categories are defined as follows:
very common (=1/10); common (=1/100 to <1/10); uncommon (=1/1,000 to <1/100); rare (=1/10,000 to <1/1,000); very rare (<1/10,000); isolated cases (frequency cannot be estimated from the available data). Within each grouping, undesirable effects are presented in order of decreasing frequency.
Cardiac disorders Common: electrocardiogram QT prolonged, pericardial effusion, pericarditis, cardiac failure Gastrointestinal disorders Very common: diarrhoea (35.1%), nausea (29.8%), c ipation (28.2%), itis (13.5%), inal pain (13.2%) iliary disorders Very common: alanine
aminotransferase increased (82.1%)* aspartate aminotransferase increased (80.6%)* Genem!"' de d ini ion site itions Very common: pyrexia(41 1%), fatigue(}OA%), peripheral oedema (24.1%), asthenia(W 3.8%) Common: malaiselmmunesystem disorders Common: anaphylactic reaction
Metabolism and nutrition disorders Very common: ia (33.9%)% b (64.9%)* reduced appetite (17.2%), h: (18.8%)*, (51.1%)* hyperglycaemia (88.1%)* ia (32%)* hypoalbt 1aemia (59.9%)* Psychi disorders Very common:
in: It (15%) and ive tissue disorders Very common: blood alkaline phosphatase increased (68.7%)*, blood creatine phosphokinase increased (53.9%)* pain in extremity (14.7%), arthralgia (12.5%), myalgia (12.5%) Common: musculoskeletal pain Nervous system
disorders Very common: dizziness (20.4%), headache (23.5%), dysgeusia (11%) L : posterior ible encephalopathy syndrome Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Very common: cough (28.2%), dyspnoea (24.1%) Common: differentiation syndrome Vascular disorders Very common:
hypotension (17.2%) Renal and urinary disorders Common: acute kidney injury * Investigations (frequency is based on central laboratory values) Description of selected adverse reactions Differentiation syndrome Of 319 patients treated with Xospata in the clinical studies, 11 (3%) experienced differentiation
syndrome. Differentiation synd is i with rapid i ion and dif iation of myeloid cells and may be life-threatening or fatal if not treated. Symptoms and clinical findings of differentiation syndrome in patients treated with Xospata included fever, dyspnoea, pleural effusion, pericardial
effusion, pulmonary oedema, hypotension, rapid weight gain, peripheral oedema, rash, and renal dysfunction. Some cases had concomitant acute febrile neutrophilic dermatosis. Differentiation syndrome occurred as early
as one day and up to 82 days after Xospata initiation and has been observed with or without concomitant leukocytosis. Of the 11 patients who experienced differentiation syndrome, 9 (82%) recovered after treatment or after

dose interruption of Xospata. PRES Of the 319 patients treated with Xospata in the clinical studies, 0.6% experienced posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES). PRES is a rare, reversible, neurological disorder,
11 which can present with rapidly evolving symptoms including seizure, headache, confusion, visual and neurological disturbances, with or without associated hypertension. Symptoms have resolved after discontinuation of

treatment. QT prolongation Of the 317 patients treated with gilteritinib at 120 mg with a post-baseline QTC value in clinical studies, 4 patients (1%) experienced a QTcF >500 msec. Additionally, across all doses, 12 patients
(2.3%) with relapsed /refractory AML had a maximum post-baseline QTcF interval >500 msec. A concentration related increase in change from baseline of QTcF (AQTcF) was observed across gilteritinib doses ranging from 20
to 450 mg. The predicted mean change from baseline of QTcF at the mean steadystate Cmax (282.0 ng/ml) at the 120 mg daily dose was 4.96 msec with an upper 1-sided 95% Cl = 6.20 msec. Reporting suspected adverse
. .. reactions after authorisation of the medicinal product is very important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse
Astellas Pharma AG, Richtiring 28, reactions online via the EIViS portal (Electronic Vigilance System). You can obtain information about this at www.swissmedic.ch. P: 84 film-coated tablets, 40 mg each, dispensing category: A For further information, please
CH-8304 Wallisellen | www.astellas.ch refer to the full prescribing information, which is published at www.swissmedicinfo.ch. Astellas Pharma AG, Richtiring 28, 8304 Wallisellen. www.astellas.ch
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Ergebnisse unterstiitzen die Weiterentwicklung
von Elranatamab

MagnetisMM-3 (NCT04649359) ist eine offene, multizentrische Phase-2-Registrierungs-
studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit der Elranatamab-Monotherapie
bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem multiplem Myelom (RRMM).

Studienanlage:

»Es werden BCMA-gerichtete Therapien (Kohorte A) nach >1 Jahr Nachbeobachtung,
einschlieBlich Patienten, die von der QW- auf die Q2W-Verabreichung von Elrana-
tamab umgestellt haben, vorgestellt.

» Geeignete Patienten waren refraktar gegentiber mindestens 1 Proteasom-Inhibitor,
1 immunmodulatorischem Medikament und 1 Anti-CD38-Antikérper.

»Die Patienten erhielten subkutan Elranatamab in 28-Tage-Zyklen mit steigenden
Dosen von 12 mg bei C1D1 und 32 mg bei C1D4, gefolgt von 76 mg QW ab C1D8.

» Patienten, die 6 Zyklen lang behandelt wurden und ein partielles Ansprechen (PR)
oder besser erreichten, wobei das Ansprechen = 2 Monate anhielt, wurden auf 76 mg
Q2W umgestellt.

» Insgesamt erhielten 123 Patienten Elranatamab.

» Das mittlere Patientenalter betrug 68,0 Jahre (Bereich 36-89),

Behandlungsergebnisse:

» Mittlere Nachbeobachtungszeit: 12,8 Monate (0,2-22,7);

» 34,1 % der Patienten blieben in Behandlung.

> Die objektive Ansprechrate pro verblindeter unabhangiger zentraler Uberprifung
(BICR) betrug 61 % (95 % KI 51,8-69,6), mit 39 (31,7 %) Patienten mit vollstandi-
gem Ansprechen (CR) oder stringentem CR (sCR);

»Bei 29 (23,6 %) bzw. 7 (5,7 %) Patienten wurde ein sehr gutes partielles Ansprechen
(VGPR) und PR erreicht.

» MRD-Negativitat (Schwelle 10-5) wurde von 92,0 % (n = 23/25) der auswertbaren
Patienten erreicht.

» Die mittlere Ansprechdauer (mDOR) wurde nicht erreicht (95 %-Kl 12,9-NE) und

»die DOR nach 12 Monaten betrug 74,1 % (95 %-KI 60,5-83,6).

» Bei Patienten mit CR/sCR oder VGPR wurde mDOR nach 12 Monaten nicht erreicht;

» Bei Patienten mit PR betrug die mDOR 5,2 Monate (95 %-KI 1,6-NE).

» Laut BICR gab es 46 Responder, die = 24 Wochen vor dem Datenschnitt auf die Q2W-
Dosierung umgestellt haben;

»Von diesen Patienten behielten/verbesserten 80,4 % ihr Ansprechen = 24 Wochen
nach der Umstellung.

» Das mittlere progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiberleben wurden nach 12
Monaten noch nicht erreicht, und die entsprechenden Raten (95 %-KI) nach 12 Mo-
naten betrugen 57,1 % (47,2-65,9) und 62,0 % (52,8-70,0).

Fazit:
Elranatamab bleibt bei Patienten mit RRMM nach > 1 Jahr Nachbeobachtung laut den
Studienautoren weiterhin wirksam und gut vertraglich. Diese Ergebnisse unterstlitzen ge-
mass den Studienautoren die Weiterentwicklung von Elranatamab als Monotherapie und
in Kombination mit Standard- oder neuartigen Therapien flr Patienten mit MM.

~TF

ELRANATAMAB, A B-CELL MATURATION ANTIGEN (BCMA)-CD3 BISPECIFIC ANTIBODY, FOR PATIENTS WITH
RELAPSED/REFRACTORY MULTIPLE MYELOMA: EXTENDED FOLLOW UP AND BIWEEKLY ADMINISTRATION
FROM MAGNETISMM-3

Mohty M. Jun 8, 2023; 387896; S196

Ergebnisse unterstitzen weitere Bewertung
der Kombination

Der gleichzeitige Einsatz der bispezifischen Antikérper tec + tal in Kombination auf zwei

validierte Myelom-Zielantigene kann laut den Studienautoren zu verbesserten Ergeb-

nissen durch die Uberwindung von Resistenzmechanismen wie Antigen-Escape fiih-

ren. Die Autoren berichten Uber die ersten Ergebnisse der Phase-1b-RedirecTT-1-Studie

(NCT04586426) bei Patienten mit RRMM.

Studienanlage:

» Eingeschriebene Patienten hatten MM gemaf den Kriterien der International Myeloma
Working Group 2016;

»waren RR oder intolerant gegentber der letzten Therapielinie (LOT);

»wurden einem Proteasom-Inhibitor, einem immunmodulatorischen Medikament und
einer Anti-CD38-Therapie ausgesetzt und hatten eine messbare Erkrankung.

» Die Hauptziele bestehen darin, die Sicherheit zu bewerten und ein empfohlenes
Phase-2-Regime (RP2R) fur die Kombination zu ermitteln.

Baseline:

»Es erhielten 63 Patienten tec + tal. Das Durchschnittsalter (Bereich) betrug 67 Jahre
(39-81);

» Der Median (Bereich) vor LOT betrug 5 (1-11);

>33 % (15/45) hatten eine Hochrisiko-Zytogenetik; 78 % (49/63) waren dreifach refrak-
tar; 63 % (40/63) waren Penta-Medikamenten ausgesetzt;

> 43 % (27/63) hatten eine extramedullare Erkrankung (EMD; alle knochenunabhangig).

Behandlungsergebnisse:

» Uber alle Dosisstufen hinweg betrug die Gesamtansprechrate (ORR) 84 % (52/62) bei
allen auswertbaren Patienten und 73 % (19/26) bei auswertbaren Patienten mit EMD;

» Die Rate der CR oder besser (= CR) betrug 34 % (21/62) bzw. 31 % (8/26).

»Beim RP2R betrug die ORR 92 % (12/13) bei allen auswertbaren Patienten und 83 %
(5/6) bei auswertbaren Patienten mit EMD;

» Die Rate der =CR betrug 31 % (4/13) bzw. 33 % (2/6).

» Die mittlere Ansprechdauer wurde nicht erreicht.

Fazit:
In dieser ersten Kombinationsstudie eines auf BCMA und GPRC5D gerichteten bispezifi-
schen Antikoérpers weist laut den Studienautoren tec + tal am RP2R ein beherrschbares
Sicherheitsprofil auf, das mit jeder Monotherapien bei den Patienten Gbereinstimmt.
Eine ORR von 92 % wurde bei Patienten mit fortgeschrittenem RRMM am RP2R beob-
achtet und eine ORR von 83 % wurde bei Patienten mit EMD erreicht, was eine weitere
Bewertung der Kombination unterstitzt.

~TF

FIRST RESULTS FROM THE REDIRECTT-1 STUDY WITH TECLISTAMAB (TEC) + TALQUETAMAB (TAL) SIMULTA-
NEOUSLY TARGETING BCMA AND GPRC5D IN PATIENTS (PTS) WITH RELAPSED/REFRACTORY MULTIPLE MY-
ELOMA (RRMM)

Mateos M. Jun 8, 2023; 387890; S190
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AML: Belegte Wirksamkeit einer MRD-basierten Post-HCT-Erhaltungstherapie mit Gilteritinib

Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie mit einer internen Tandemduplikationsmuta-
tion von FLT3 (FLT3-ITD AML) zeigen ein hohes Rezidivrisiko. Sie werden routineméssig
einer allogenen hamatopoetischen Zelltransplantation (HCT) unterzogen. FLT3-Inhibito-
ren werden haufig als Erhaltungstherapie nach HCT verabreicht, um das Rickfallrisiko
zu senken. BMT-CTN1506 ("MORPHQ") ist eine internationale randomisierte, placebo-
kontrollierte, doppelt verblindete Phase-3-Studie zur Erhaltungstherapie nach HCT mit
dem FLT3-Inhibitor Gilteritinib.

Studienanlage:

» Prifung von Erwachsenen mit FLT3-ITD-AML in Erstremission mit nicht mehr als zwei
Zyklen Induktionstherapie und geplanter HCT innerhalb von 12 Monaten nach Errei-
chen der Remission,

»Nach der Induktionstherapie und einer eventuellen Konsolidierungstherapie wurden
die Patienten registriert und einer HKT unterzogen.

» Nach der Transplantation, zwischen 30 und 90 Tagen nach der HCT Randomisierung
zu entweder Placebo oder 120 mg/Tag Gilteritinib fir 24 Monate.

» Behandlungsergebnisse:

» Es wurden 620 Patienten untersucht, 488 registriert und 356 randomisiert.

» Bei der Intention-to-Treat-Analyse war das RFS bei den mit Gilteritinib randomisierten
Patienten hoher, aber der Unterschied war statistisch nicht signifikant (HR: 0,679;
95% Cl:0,459, 1,005; 2-seitiger p-Wert: 0,0518).

» Das OS war in beiden Gruppen &dhnlich (HR: 0,846; 95% Cl: 0,554, 1,293; 2-seitiger
p-Wert: 0,4394.

» Das Zweijahres-RFS betrug 77,2 % (95 % Kl 70,1 %, 82,8 %) fur Gilteritinib und
69,9% (95 % Kl: 62,4 %, 76,2 %) fur Placebo.
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»50,6 % der Patienten hatten vor der HCT oder vor der Randomisierung eine MRD
(10-6 oder hoher).

»In einer praspezifizierten Untergruppenanalyse war die Wirkung von Gilteritinib bei
Patienten mit nachweisbarer MRD (HR=0,515, 95% CI:0,316, 0,838, p = 0,0065)
ausgepréagter als bei Patienten ohne nachweisbare MRD (HR=1,213, 95% Cl: 0,616,
2,387, p =0,575).

Vertraglichkeit:

»Bei 143 (80,3 %) im Gilteritinib-Arm und 129 (72,9 %) im Placebo-Arm kam es
zu Dosisunterbrechungen, und 97 (54,5 %) im Gilteritinib-Arm und 45 (25,4 %) im
Placebo-Arm mussten die Dosis reduzieren.

» Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (TEAE), darunter eine Abnahme der
Neutrophilenzahl (42,1 gegentber 15,8 %) und eine chronische GVHD (52,2 gegen-
Uber 42,1 %), waren im Gilteritinib-Arm haufiger, ebenso wie TEAE, die zum Abbruch
der Behandlung fuhrten.

Fazit:
Diese Ergebnisse gehéren zu den ersten, die die Wirksamkeit einer MRD-basierten Post-
HCT-Erhaltungstherapie belegen. So scheint Gilteritinib laut den Studienautoren fur die
50 % der Patienten mit nachweisbarer MRD vor oder nach der HKT einen klaren Nutzen
zu haben, verglichen mit Patienten ohne nachweisbare MRD.

~TF

Levis M, BMT-CTN 1506 (MORPHO): A randomized trial of the FLT3 inhibitor gilteritinib as post-transplant main-
tenance for FLT3-ITD AML. Presented at: 2023 European Hematology Association Congress; June 8-11, 2023;
Frankfurt, Germany. Abstract LBA2711.
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FLAG-Ida-GO verbesserte OS bei NPM1mut AML und reduzierte Anzahl der PB

PC2MRD+ve im Vergleich zu DA-GO

Vorliegend eine Analyse der Auswirkungen von FLAG-Ida-GO auf die MRD und das
Ergebnis der Post-Induktions-Therapie bei NPM1mut-AML mit und ohne FLT3-Mutation.
Studienanlage:

»Die MRD von NPMIlmut-Patienten wurde nach jedem Chemotherapiezyklus
gemessen.

» Patienten, die PC2 PB MRD+ve waren, wurden fir eine Transplantation in CR1
empfohlen.

» Die Postremissionstherapie fir MRD-ve-Patienten bestand aus bis zu 2 Kursen HDAC.

Behandlungsergebnisse:

» Der Uberlebensvorteil fir FLAG-Ida-GO wurde sowohl bei FLT3mut- (HR 0,32, 95CI
0,17-0,62) als auch bei FLT3wt-Patienten (HRO,75, 95CI 0,37-1,51) gesehen, wobei
es bei Tests auf Heterogenitat keine Hinweise auf einen unterschiedlichen Nutzen gab.

» FLAG-1da-GO erhohte die Anzahl der Patienten, die PC2 PB MRD-ve waren
(88% vs. 77% mit DA-GO, p=0,02), sowie die Anzahl mit einem MRD-ve Knochen-
mark (BM) sowohl PC2 (56% vs. 37%, p=0,004) als auch am Ende der Behandlung
(70% vs. 58%, p=0,32).

» Bei den Patienten mit nicht nachweisbarer PB-MRD war das Ansprechen im Knochen-
mark in der FLAG-Ida-GO-Gruppe starker ausgepragt, wobei 60 % auch im Knochen-
mark MRD-ve waren, verglichen mit 47 % bei DA-GO (p=0,069).

» Die gleiche Tendenz flr ein tieferes BM-Ansprechen wurde bei denjenigen beobach-
tet, die PB PC2 MRD+ve waren.

» Die verbesserte FLAG-Ida-GO MRD-Antwort wurde sowohl bei FLT3mut (PC2 PB-ve
83% vs. 68%) als auch bei FLT3wt (PC2 PB-ve 92% vs. 82%) beobachtet.

»Im DAGO-Arm fuhrte GO2 zu einer Erhéhung der Anzahl der PC2-PB-MRD-ve-Tests
(84% vs. 69% fur GO1, p=0,04), verbesserte aber nicht das Uberleben.

» Es gab keinen Einfluss der GO-Dosis auf die MRD im FLAG-Ida-GO-Arm.

»61 % der PB PC2 MRD+ve-Patienten wurden in CR transplantiert, und dies unter-
schied sich nicht nach Randomisierung.

» Bei diesen Patienten lag das 3-Jahres-OS bei 59 %, wobei die Patienten, die in den
FLAG-lIda-GO-Arm randomisiert wurden, tendenziell besser (berlebten als die Patien-
ten, denen DA-GO zugewiesen wurde.

»Bei PC2-PB-MRD-ve-Patienten waren die Ergebnisse mit beiden Therapien hervor-
ragend, aber auch hier war das Uberleben bei den mit FLAG-Ida-GO behandelten
Patienten besser.

» Flr Patienten, die nach FLAG-Ida-GO PBMRD-ve waren (n=115), gab es keine Hin-
weise darauf, dass das Gesamt- oder rickfallfreie Uberleben (RFS) durch die Konsoli-
dierung verbessert wurde.

Fazit:
FLAG-1da-GO verbesserte laut den Studienautoren das OS von Patienten mit NPM1mut
AML und reduzierte die Anzahl der PB PC2MRD+ve im Vergleich zu DA-GO. Dieser
Uberlebensvorteil war unabhéngig vom FLT3-Mutationsstatus und wurde sowoh! bei
Patienten mit PB PC2 MRD-+ve als auch bei Patienten mit MRD-ve beobachtet.
Dieser Vorteil wird dadurch unterstiitzt, dass die MRD-Werte im BM in beiden Gruppen
unter FLAG-Ida-GO niedriger waren, auch bei Patienten, die PB post C2 negativ waren.
Fur die Patienten, die nach 2 Zyklen FLAG-Ida-GO PB MRD-ve waren, scheint diese
Behandlung laut den Studienautoren ausreichend zu sein.

~TF

FLAG-IDA COMBINED WITH GEMTUZUMAB OZOGAMICIN (GO) REDUCED MRD LEVELS AND IMPROVED OVE-
RALL SURVIVAL IN NPMIMUT AML INDEPENDENT OF FLT3 AND MRD STATUS, RESULTS FROM THE AML19
TRIAL

Russell N. Jun 8, 2023; 387834; S134

CARZ22: Hochwirksame und sichere Salvage-Therapie fUr Patienten

mit CAR19-refraktarem LBCL

Patienten mit rezidiviertem/refraktdrem LBCL, die nach einer CD19-CAR-T-Zell-Therapie

fortschreiten, haben laut den Studienautoren schlechte Ergebnisse. CD22 wird bei der

Mehrzahl der B-Zell-Lymphome exprimiert. Vorliegend berichten die Autoren Uber die

Bewertung einer autologen CAR-T-Zelltherapie, die auf CD22 (CAR22) abzielt, fur die

Behandlung erwachsener Patienten mit R/R-LBCL, die nach CAR19 Uberwiegend einen

Rackfall erlitten haben.

Studienanlage:

» Primar ging es um die Bewertung der Fahigkeit zur erfolgreichen Herstellung von
CAR22 und der Bestimmung der anfanglichen Sicherheit von CAR22.

»In dieser Studie (NCT04088890) wurde ein CAR22 untersucht, das aus den variablen
Fragmenten der Einzelkette m971 und den Endodoméanen 41BB/CD3z besteht.

»Nach einer Lymphdepletion (LD) mit Fludarabin 30 mg/m2 und Cyclophosphamid
500 mg/m2 lber 3 Tage von Tag -5 bis -3 wurden den Patienten nach einem 7- bis
12-tagigen geschlossenen Herstellungsprozess mit dem CliniMACS Prodigy-Gerat
(Miltenyi) kryokonservierte CAR-T-Zellen infundiert.

» 40 Patienten haben sich einer Aphorese zur Herstellung von CAR22 unterzogen.

»Bei 38 (95 %) der 40 Probanden wurde eine erfolgreiche Herstellung erreicht.

Baseline:
» Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 18,4 (1,5-38,6) Monaten wurden 38
Patienten mit LBCL [n=29 mit Dosisstufe 1 (DL1), 1x106 CAR+-Zellen/kg; n=9 mit
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Dosisstufe 2 (DL2), 3x106 CAR+-Zellen/kg] mit einem medianen Alter von 65 Jahren
(Spanne 25-84) und median 4 (Spanne 3-8) vorherigen Therapielinien behandelt.

Behandlungsergebnisse:

»Die Raten fur das Gesamtansprechen (ORR) und das vollstandige Ansprechen (CR)
liegen bei 68 % (n=26) und 53 % (n=20).

»Zwischen DL1 und DL2 waren die ORR- (66% (n=19) vs. 78% (n=7)) und CR-Raten
(52% (n=15) vs. 56% (n=5)) ahnlich.

» Nur 1 der 20 Patienten, die eine CR erreichten, erlitt bisher einen Rickfall.

»Bei 6 von 7 Patienten war CD22 zum Zeitpunkt des Rickfalls herunterreguliert oder
fehlte.

» Eine hohere Peak-CAR22-Expansion und eine hthere AUC waren mit einer ORR und
der Entwicklung eines hohergradigen CRS und einer CAR-HLH assoziiert.

Fazit:
CAR22 ist eine hochwirksame und sichere Salvage-Therapie fir Patienten mit CAR19-
refraktdrem LBCL.

~TF

CD22 CAR T CELL THERAPY IS SAFE AND EFFECTIVE IN PATIENTS WITH LARGE B CELL LYMPHOMA WHO
HAVE RELAPSED AFTER CD19 CAR T CELL THERAPY.

FRANK M. JUN 8, 2023; 387930; S230
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