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EDITORIAL

Highlights vom ESMO-Kongress 2023 in Madrid

Der Européische Krebskongress der ESMO (European Society for Medical
Oncology) fand in diesem Jahr in der geschichtstrachtigen Stadt Madrid
statt. Inmitten der majestatischen Kulisse wurden wegweisende Forschungs-
ergebnisse prasentiert, die das Potenzial haben, einige Standards der Krebs-
behandlung zu verandern.

Eine Flut von Daten wurde auf dem Kongress prasentiert und viele dieser
Erkenntnisse werden das Feld der Tumortherapie nachhaltig beeinflussen.
Die personalisierte Medizin macht weiter Fortschritte und setzt sich zuneh-
mend auch in der adjuvanten und neoadjuvanten Therapie durch. Daneben
wird die Diagnostik mit Liquid Biopsies immer wichtiger.

Von immunonkologischen Durchbrichen Gber fortschrittliche Genom-
sequenzierungstechnologien bis hin zu innovativen Therapieansatzen wurde
eine Palette von Strategien vorgestellt, die eine prazisere, wirksamere und
patientenorientierte Behandlung erméglichen. Dies stellt einen bedeutenden
Fortschritt dar, der nicht nur die Uberlebensraten verbessern, sondern auch
die Lebensqualitét der betroffenen Patienten erhéhen kénnte.

www.medinfo-verlag.ch

Aufbruch in eine Neue Ara der Krebstherapie

Abseits der wissenschaftlichen Hohepunkte ist es wichtig, den Kongress
in den historischen Kontext von Madrid zu setzen. Diese Stadt, die Zeuge
zahlreicher kultureller und wissenschaftlicher Entwicklungen war, bot einen
inspirierenden Rahmen fur den Austausch von Wissen und Ideen. Die
Geschichte von Madrid als Zentrum des kulturellen Austauschs spiegelte
sich in den Diskussionen und Prasentationen wider, die die Briicke zwischen
Vergangenheit und Zukunft schlugen.

Es bleibt zu hoffen, dass die Erkenntnisse dieses Kongresses nicht nur die
Forschungsgemeinschaft, sondern auch die klinische Praxis und letztend-
lich das Leben der Patienten pragen werden. Nattrlich kommen solch inno-
vative Therapien auch mit neuen Kosten daher, die letztlich aber das Leben
vieler Krebspatienten und ihrer Familien erleichtern und verbessern werden.
Es bleibt mir also nur zu sagen: Lassen sie uns weiter gehen und noch bes-
sere und noch erfolgreichere Forschung betreiben, um die heimttickische
Krankheit Krebs besser in den Griff zu bekommen.
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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* (mQOS, 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 /A\
cancer (mUC) who have received a platinum containing chemotherapy in the neoadjuvant/adjuvant * PA D < E V v

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.!

f |
* Docetaxel, Paclitaxel or Vinflunine, at the discretion of the investigator.2 e n 0 rt u m a b Ve d Otl n

ADC - Antibody-Drug Conjugate; Cl - confidence interval; HR - hazard ratio; LA - locally H 1 H H 1
advanced; mOS - median overall survival; mUC - metastatic urothelial carcinoma; PD-1 - programmed death-1; PD-L1 - programmed death-ligand 1 |nJECt|0n for |V Infusmn 2[] mg & 3[] mg Vlals
References: 1. PADCEV™ Prescribing Information (URL: https://www.swissmedicinfo.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.

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.swissmedicinfo.ch. 1A: Formal drug-drug interaction studies with EV have not been conducted. To evaluate the drug-drug interaction potential of unconjugated 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 (= 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

This medicinal product is subject to additional monitoring. Please refer to the full prescribing information
published at www.swissmedicinfo.ch.

Please consult the Prescribing Information for full information.
© 2023 Astellas Pharma AG. All rights reserved. Astellas Pharma AG
Preparation 12/2023 MAT-CH-PAD-2023-00040 Richtiring 28

a S t e a S PADCEV™ is a trademark jointly owned by Agensys, Inc., and Seagen Inc. 8304 Wallisellen

Astellas and the flying star logo are registered trademarks of Astellas Pharma Ltd. www.astellas.ch
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NSCLC

Alectinib: Wirksame neue Behandlungsstrategie fur
Patienten mit reseziertem ALK+ NSCLC

Far Patienten mit reseziertem ALK+ NSCLC im Stadium IB-IIIA ist die empfohlene post-
operative Behandlung laut den Studienautoren eine platinbasierte Chemotherapie (CT),
die mit einer bescheidenen Verbesserung der Uberlebensrate assoziiert ist. Bei fortge-
schrittenem ALK+ NSCLC ist Alectinib die bevorzugte Erstlinientherapie. Die Autoren be-
richten Uber die Daten der vordefinierten Interimsanalyse von ALINA (NCT03456076),
einer globalen, offenen, randomisierten Phase-IlI-Studie zur Untersuchung der Wirk-
samkeit und Sicherheit von Alectinib im Vergleich zu CT bei Patienten mit vollstandig
reseziertem ALK+ NSCLC.

Behandlungsergebnisse

> Insgesamt wurden 257 Patienten randomisiert und erhielten entweder Alectinib (n=130)
oder CT (n=127);

= Zum Zeitpunkt des Datenschnitts betrug die mediane Nachbeobachtungszeit 27,8 Monate.

> Ein signifikanter DFS-Vorteil von Alectinib gegentiber CT zeigte sich sowohl in der Stadium-
[I-I1A- (HR 0,24; 95% KI: 0,13-0,45) als auch in der ITT-Population (HR 0,24; 95% Kl:
0,13-0,43;).

> In der ITT-Population wurde ein klinisch signifikanter Vorteil flir das ZNS-DFS beobachtet
(HR 0,22; 95% KI: 0,08-0,58).

> Die 0S-Daten waren noch nicht vollstandig. Es wurden keine unerwarteten Nebenwirkun-
gen beobachtet.

Fazit
Alectinib ist laut den Studienautoren der erste ALK-Inhibitor, der das DFS im Vergleich
zu CT signifikant verbessert und stellt eine wirksame neue Behandlungsstrategie fur
Patienten mit reseziertem ALK+ NSCLC dar.

NTF

LBA2 - ALINA: efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small
cell lung cancer (NSCLC)

Urothelkarzinom:

Ergebnisse unterstitzen NIVO plus cis-basierte Chemotherapie als
neue SOC fur Patienten mit muUC

Die Chemotherapie mit Cisplatin (cis) ist laut den Studienautoren seit Jahrzehnten die
Standardtherapie der ersten Wahl fur Patienten mit inoperablem/metastasiertem Uro-
thelkarzinom (mUC), und frihere Versuche, diese Behandlung zu verbessern, waren
erfolglos. Die Autoren berichten Uber die Ergebnisse der offenen CheckMate 901 Stu-
die (NCTO3036098), fur Nivolumab (NIVO) plus Gemcitabin-cis (GC) oder GC allein
(N=304).

Studiendesign

> Die Patienten erhielten NIVO 360 mg plus GC alle 3 Wochen fir bis zu 6 Zyklen, gefolgt
von NIVO 480 mg alle 4 Wochen bis zur Krankheitsprogression/unannehmbaren Toxizitat
oder bis zu maximal 2 Jahren, oder GC alle 3 Wochen fUir bis zu 6 Zyklen.

= Stratifizierungsfaktoren waren der PDL1-Status und Lebermetastasen.

Behandlungsergebnisse

> Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 33,6 Monaten waren sowoh! das OS (Ha-
zard Ratio [HR], 0,78; 95% Konfidenzintervall [Cl], 0,63-0,96; P = 0,0171) als auch das
PFS (HR, 0,72; 95% Cl, 0,59-0,88; P = 0,0012) mit NIVO+GC gegenuber GC signifikant
verbessert.

> Die Raten fur ORR und komplettes Ansprechen (CR) betrugen 57,6% und 21,7% mit
NIVO+GC im Vergleich zu 43,1% und 11,8% mit GC.

> Die mediane Dauer der CR (95% Cl) betrug 37,1 (18,1 - nicht auswertbar) Monate bei
NIVO+GC gegentber 13,2 (7,3-18,4) Monaten bei GC.

> Unerwlnschte Ereignisse vom Grad > 3 traten bei 61,8% der Patienten im NIVO+GC-Arm
und bei 51,7% der Patienten im GC-Arm auf.

Fazit

NIVO+GC zeigte laut den Studienautoren eine statistisch signifikante und klinisch be-
deutsame Verbesserung des OS und PFS im Vergleich zu GC allein als Erstlinienthe-
rapie bei mUC ohne neue Toxizitdtszeichen. NIVO+GC ist die erste Kombination aus
Checkpoint-Inhibitor und Chemotherapie in der Erstlinientherapie, die das OS in dieser
Situation verbessert. Diese Ergebnisse unterstitzen NIVO plus cis-basierte Chemothera-
pie als neue SOC fur Patienten mit mUC.

NTF

LBA7 - Nivolumab plus gemcitabine-cisplatin versus gemcitabine-cisplatin alone for previously untreated unresectable
or metastatic urothelial carcinoma: results from the phase 3 CheckMate 901 trial
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NSCLC
CheckMate 77T hat seinen primaren Endpunkt erreicht

Die neoadjuvante (neoadj) NIVO + Chemotherapie bietet laut den Studienautoren einen
Wirksamkeitsvorteil gegentiber der Chemotherapie bei Patienten mit resektablem NS-
CLC. Die Autoren berichten Uber die Ergebnisse einer vordefinierten Zwischenanalyse
von CheckMate 77T, einer randomisierten, doppelblinden Phase-3-Studie, in der neoadj
NIVO + Chemo mit nachfolgender Operation und adjuvanter NIVO (NIVO + Chemo/NIVO)
mit neoadj Placebo + Chemo mit nachfolgender Operation und adjuvant Placebo (Che-
mo/PBO) bei resektablem NSCLC im Stadium II-11IB verglichen wurde (NCT04025879).

Behandlungsergebnisse

> Bei einer minimalen Nachbeobachtungszeit von 15,7 Monaten verbesserte NIVO + Che-
mo/NIVO das EFS signifikant im Vergleich zu Chemo/PBO (median [95 % ClI, nicht er-
reicht [28,9 Monate - nicht erreicht] vs. 18,4 Monate [13,6-28,11; HR [97,36 % Cl], 0,58
[0,42-0,81]; P = 0,00025).

> NIVO + Chemo/NIVO verbesserte auch die pCR-Rate (25,3% vs. 4,7%; Odds Ratio: 6,64
[95% CI, 3,40-12,97]) und die MPR-Rate (35,4% vs. 12,1%; Odds Ratio: 4,01 [2,48-
6,49]) im Vergleich zu Chemo/PBO.

> Die Raten definitiver Operationen betrugen 78% vs. 77% in den NIVO + Chemo/NIVO vs.
Chemo/PBO-Armen; davon waren 89% bzw. 90% RO-Resektionen.

Vertraglichkeit
> Es wurden keine neuen Sicherheitssignale fur das NIVO + Chemo/NIVO-Schema
identifiziert.

Fazit
CheckMate 77T hat laut den Studienautoren seinen priméren Endpunkt mit einer statis-
tisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Verbesserung des Uberlebens mit neoad;
NIVO + Chemo, gefolgt von Operation und adj. NIVO gegentber Chemo/PBO bei Patien-
ten mit resektablem NSCLC erreicht.

NTF

LBA2 - ALINA: efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small
cell lung cancer (NSCLC)

Urothelkarzinom:

Enfortumab Vedotin +Pembrolizumab als neue SOC
fur 1L la/muUcC

Die Platin-basierte Chemotherapie ist laut den Studienautoren die Stan-
dardtherapie (SOC) fur la/mUC. Die Autoren stellen EV-302 vor, eine glo-
bale, offene, randomisierte Phase-3-Studie (N=866) zur Evaluierung von
EV+P bei Patienten mit zuvor unbehandeltem la/mUC, die fir eine Chemo-
therapie mit Cisplatin oder Carboplatin in Frage kommen (NCT04223856).

Behandlungsergebnisse

> Die mediane Nachbeobachtungszeit zum Zeitpunkt des Datenschnitts be-
trug 17,2 Monate.

> Das PFS wurde durch EV+P im Vergleich zur Chemotherapie signifikant
verlangert und das Risiko fur Progression oder Tod um 55% gesenkt (me-
dianes PFS 12,5 Monate bzw. 6,3 Monate; HR 0,45 [95% Cl: 0,38-0,541;
P<0,00001).

> Das OS wurde durch EV+P im Vergleich zur Chemotherapie signifikant ver-
ldngert und das Sterberisiko um 53% gesenkt (medianes OS 31,5 Monate
vs. 16,1 Monate; HR 0,47 [95% ClI: 0,38-0,58]; P<0,00001).

> Die bestatigte ORR betrug 67,7% in der EV+P-Gruppe und 44,4% in der
Chemotherapie-Gruppe (P<0,00001).

Vertraglichkeit

> TRAEs vom Grad =3 traten bei 55,9% unter EV+P und 69,5% unter Chemo
auf; die haufigsten waren makulopapultéser Hautausschlag (7,7%), Hyper-
glykamie (5,0%) und Neutropenie (4,8%) unter EV+P und Anamie (31,4%),
Neutropenie (30,0%) und Thrombozytopenie (19,4%) unter Chemo.

> Die haufigsten (=5%) Grad =3 TRAEs von besonderem Interesse fir EV
waren Hautreaktionen (15,5%), periphere Neuropathie (6,8%) und Hyper-
glykéamie (6,1%).

> Zu den haufigsten (=5%) behandlungsbedingten AE Grad =3 von besonde-
rem Interesse fur P gehorten schwere Hautreaktionen (11,8%).

Fazit

EV+P verbesserte laut den Studienautoren den Outcome von Patienten
mit zuvor unbehandeltem la/mUC signifikant und verdoppelte nahezu das
mediane PFS und OS im Vergleich zur Chemotherapie. Diese Ergebnisse
unterstitzen EV+P als neue SOC fur 1L la/mUC.

NTF

LBA6 - EV-302/KEYNOTE-A39: Open-label, randomized phase Il study of enfortumab vedotin in
combination with pembrolizumab (EV+P) vs chemotherapy (Chemo) in previously untreated locally
advanced metastatic urothelial carcinoma (la/mUC)
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NSCLC

MARIPOSA etabliert ami+laz als neue Erstlinien-Standard-
therapie fur EGFR-mutierten fortgeschrittenen NSCLC

DAmivantamab (ami), ein EGFR-MET-bispezifischer Antikdrper mit immunzell-
kontrollierender Wirkung, und Lazertinib (laz), ein EGFR-TKI der dritten Gene-
ration mit ZNS-Penetranz, haben laut den Studienautoren in Phase-1-Studien
antitumorale Aktivitat gezeigt. MARIPOSA (NCT04487080) untersuchte ami+laz
im Vergleich zu Osimertinib (osi) in der Erstlinientherapie.

Baseline

> 1074 Patienten wurden randomisiert (ami+laz, 429; osi, 429; laz, 216).

> Die Baselinecharakteristika waren ausgewogen; das Durchschnittsalter betrug 63
Jahre, 62% waren weiblich, 59% asiatisch und 41% hatten Hirnmetastasen in der
Anamnese.

Behandlungsergebnisse

> Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 22,0 Monaten zeigte ami+laz im
Vergleich zu osi eine 30%ige Reduktion des Risikos flr Krankheitsprogression
oder Tod (HR, 0,70; 95% KiI, 0,58-0,85; P<0,001) mit einem medianen PFS von
23,7 Monaten (95% Kl, 19,1-27,7) bzw. 16,6 Monaten (95% KI, 14,8-18,5).

> Die ORR betrug 86% (95% Kil, 83-89) flr ami+laz vs. 85% (95% KI, 81-88) fur
osi, mit einem medianen PFS von 25,8 Monaten (95% Kl, 20,1-NE) vs. 16,8 Mo-
naten (95% KIl, 14,8-18,5).

> Die frihen PFS2-Daten sprachen flir ami+laz im Vergleich zu osi (HR, 0,75; 95%
Kl, 0,58-0,98).

> Beim vorldufigen OS zeigte sich ein glinstiger Trend fur ami+laz gegentber osi
(HR, 0,80; 95% KIl, 0,61-1,05; p=0,1).

Vertraglichkeit
> EGFR- und MET-bezogene SARs waren unter ami+laz haufiger, mit Ausnahme von
Diarrhd, die unter osi haufiger auftrat.

Fazit

Ami+laz war osi laut den Studienautoren statistisch Uberlegen und fuhrte zu ei-
ner klinisch signifikanten Verbesserung des PFS mit einer hoheren DoR und ei-
nem glnstigen OS-Trend. Das Sicherheitsprofil von ami+laz stimmte mit friiheren
Berichten tUberein. MARIPOSA etabliert ami+laz als neue Erstlinien-Standardthe-
rapie fur EGFR-mutierten fortgeschrittenen NSCLC.

NTF

LBA14 - Amivantamab Plus Lazertinib vs Osimertinib as First-line Treatment in Patients With EGFR-mutated,
Advanced Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC): Primary Results From MARIPOSA, a Phase 3, Global, Ran-
domized, Controlled Trial

Prostatakarzinom

ESMO 2023

NSCLC:

Daten sprechen fur eine Erstlinientherapie mit Selpercatinib bei
Patienten mit fortgeschrittenem RET+ NSCLC

Selpercatinib ist ein hochselektiver und potenter RET-Inhibitor, der laut den Studienauto-
ren das Gehirn durchdringt und fur die Behandlung von fortgeschrittenem RET-Fusion-
positivem (RET+) NSCLC zugelassen ist. Selpercatinib wurde bisher noch nicht in einer
randomisierten Studie untersucht.

LIBRETTO-431 (NCT04194944) ist eine randomisierte, offene Phase-3-Studie (N=261)
zum Vergleich von Selpercatinib in der Erstlinienbehandlung mit Chemotherapie (Cispla-
tin/Carboplatin + Pemetrexed) + Pembrolizumab.

Behandlungsergebnisse

> Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von ca. 19 Monaten zeigte Selpercatinib in
der ITT-Pembro- (HR: 0,465, 95% KI: 0,309, 0,699; p-Wert: 0,0002) und ITT-Population
(HR: 0,482, 95% KI: 0,331, 0,700; p-Wert: 0,0001) ein Uberlegenes PFS im Vergleich zur
Kontrollgruppe.

> |n der ITT-Pembro-Population betrug das mediane PFS unter Selpercatinib 24,8 Monate
(95% KI: 16,9, NE) im Vergleich zu 11,2 Monaten (95% KI: 8,8, 16,8) in der Kontrollgrup-
pe.

> Klinisch signifikante Verbesserungen der ORR, DOR und des intrakraniellen Ansprechens
wurden ebenfalls unter Selpercatinib im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet.

> Die Zeit bis zur ZNS-Progression war unter Selpercatinib langer als in der Kontrollgruppe
(ursachenspezifische HR 0,26; 95% CI: 0,11, 0,59; p=0,0006).

> Die unter Selpercatinib und in der Kontrollgruppe beobachteten unerwlinschten Ereignisse
stimmten im Allgemeinen mit den zuvor berichteten Ereignissen Gberein.

Fazit

LIBRETTO-431 ist laut den Studienautoren die erste randomisierte Studie, die die Uber-
legenheit einer zielgerichteten Therapie im Vergleich zu Chemotherapie und einem
Checkpoint-Inhibitor in einer durch Biomarker ausgewahlten Patientenpopulation zeigt.
Diese Daten sprechen fir eine umfassende genomische Untersuchung zum Zeitpunkt
der Diagnose und fur eine Erstlinientherapie mit Selpercatinib bei Patienten mit fortge-
schrittenem RET+ NSCLC.

TF

LBA4 - Randomized Phase 3 Study of First-line Selpercatinib versus Chemotherapy and Pembrolizumab in RET Fusion-
positive NSCLC

7L u-PSMA-617 verlangerte das rPFS im Vergleich zu ARPI bei Taxan-naiven Patienten mit PSMA+ mCRPC bei glinstigem Sicherheitsprofil
[*7LulLu-PSMA-617 (*7Lu-PSMA-617) verlangert laut den Studienautoren das rPFS und OS bei Patienten mit mCRPC, die zuvor mit ARPI und Taxanen behandelt wurden.
PSMAfore (NCT04689828) untersuchte ”/Lu-PSMA-617 bei Taxan-naiven Patienten.

Studiendesign (NCT04689828)

> In Frage kommende Erwachsene (N=468) hatten mCRPC, waren Kandidaten fir einen ARPI-Wechsel nach Progression unter vorherigem ARPI und hatten =1 PSMA+ und keine aus-
schlieBenden PSMA- Lasionen in der [%3GalGa-PSMA-11 PET/CT.

= Kandidaten fur eine PARP-Inhibition und Patienten mit vorheriger systemischer Strahlentherapie (<6 Monate zurtickliegend), Immuntherapie (auBer Sipuleucel-T) oder Chemotherapie
(auBer [neoladjuvant vor >12 Monaten) waren nicht zugelassen.

> Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 auf V7Lu-PSMA-617 (7,4 GBqg g6w; 6 Zyklen) oder ARPI (Abirateron/Enzalutamid) randomisiert.

> Patienten, die auf ARPI randomisiert wurden, konnten auf 77Lu-PSMA-617 umgestellt werden, wenn eine zentral tiberwachte radiologische Progression (rPD) auftrat.

Behandlungsergebnisse

> In der primaren Analyse (medianes Follow-up 7,3 Monate; N = 467) wurde der primére Endpunkt rPFS erreicht (HR, 0,41; 95% Cl: 0,29, 0,56; p<0,0001), in der zweiten |A war dies
ahnlich.

> In der zweiten IA (45,1% der Zieltodesfélle) wechselten 123/146 (84,2%) Patienten mit rPD, die ARPI abgesetzt hatten, in die zweite IA; es gab einen positiven OS-Trend zugunsten
von V7Lu-PSMA-617 in der RPFST, aber nicht in der unadjustierten OS-Analyse.

> FACT-P und ORR/DOR sprachen fur die 7Lu-PSMA-617-Gruppe.

Vertraglichkeit
> In der Y7Lu-PSMA-617 vs. ARPI-Gruppe betrug die Inzidenz von UAW Grad =3 34% vs. 44% (am haufigsten: Andmie, Mundtrockenheit), von schweren UAW 20% vs. 28% und von
UAW, die zum Studienabbruch fithrten, 5,7% vs. 5,2%.

Fazit
77Lu-PSMA-617 verlangerte laut den Studienautoren das rPFS im Vergleich zu ARPI bei Taxan-naiven Patienten mit PSMA+ mCRPC bei glinstigem Sicherheitsprofil.
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Interview

Im Gesprdach mit PD. Dr. med. Ursula Vogl

Ihre Highlights am diesjahrigen ESM0?

Im Bereich der urogenitalen Tumore war das klare High-
light die Prasentationen der beiden Phase 3 Erstlinien-
studien beim metastasierten Urothelkarzinom (mUC)
EV-302 und CHECKMate-901. Jedoch wird nur die EV-
302 Studie den neuen Standard of Care in der Erstlinie
beim met. UC darstellen. Die EV 302 Studie hat zum
ersten Mal in der Geschichte der Behandlung des met.
UC eine platin-haltige Erstlinientherapie geschlagen.
Die Studie hat Uber 800 Patienten randomisiert in eine
Therapie mit Enfortumab Vedotin plus Pembrolizumab
(max. 34 Zyklen) versus Platino plus Gemcitabine fur
maximal 6 Zyklen. Das Gesamtuberleben wurde nahezu
verdoppelt auf 31 Monate im EV plus Pembro Arm mit einer HR von 0.47. Auch die An-
sprechrate (ORR) war beeindruckend mit 67%. Der OS-Vorteil von EV+Pembro zeigte
sich in allen Subgruppen, unabhangig von PDL-1 Status oder Cisplatin-Eligibility. Somit
wurde am ESMO 2023 ein neuer Standard of Care in der Erstlinie des mUC etabliert.
Das Nebenwirkungsprofil von EV ist bekannt, jedoch ist besonders auf Hauttoxizitat,
Polyneuropathie und Hyperglykdmie zu achten. Diese Nebenwirkungen kénnen hoher-
gradig sein und besonders die Hauttoxizitat bedarf einer sofortigen Intervention.

Die zweite Studie CHECKMate-901 ebenfalls in der Erstlinie des mUC schloss nur
Cisplatin-fitte Patienten ein. Hier wurden Patienten randomisiert in eine Therapie mit
Cisplatin/Gemcitabine (x6) oder Cisplatin/Gemcitabine (x6) plus Nivolumab bis zur Pro-
gression/Intoleranz, jedoch maximal 2 Jahre. Auch diese Studie mit den co-primaren
Endpunkten OS und PFS war positiv bzgl. beider Endpunkte. Die Kombination mit Cis/
Gem/Nivo zeigte ein OS von 22 Monaten gegentber 19 Monaten im Vergleichsarm.
Auch diese Kombination kann als neuer Standard erachtet werden, jedoch wurde der
EV 302 Studie in der Diskussion der Plenary der Pokal Uberreicht. Die Triplet Kombina-
tion kénnte fur Patienten in Betracht gezogen werden, die eine Kontraindikation ftr EV
haben. Auf eine Zulassung und Re-embursement ist zu warten. Derzeit kbnnen wir uns
in der Schweiz mit einer off-label use Anfrage nach Artikel 71c weiterhelfen und somit
unseren Patienten den neuen Standard anbieten.

Welche Resultate/Erkenntnisse haben Sie iiberrascht? Positiv oder negativ?

Alle haben erwartungsvoll der Prasentation der Phase Ill PSMAfore gelauscht. Diese war
auch in der Presidential Session am letzten Tag. Wie zu erwarten ist die Studie bezlg-
lich des primaren Endpunktes (rPFS) positiv. Der Vergleichsarm war ein switch auf das
andere zugelassene novel hormonal agent (Enzalutamide oder Abiraterone). Ein Cross-
over war erlaubt und dies passierte in 84%. OS-Daten waren aus der 2. Interim Analyse

Schilddrisenkarzinom

Selpercatinib sollte als bevorzugte Erstlinientherapie flr Patienten
mit fortgeschrittenem RET-mutiertem MTC angesehen werden

Selpercatinib ist laut den Studienautoren ein hochselektiver und potenter RET-Inhibitor,
der fur die Behandlung des fortgeschrittenen medullaren Schilddrtisenkarzinoms (MTC)
mit RET-Mutation zugelassen ist, jedoch nicht direkt mit zugelassenen Multikinase-Inhi-
bitoren (MKI) verglichen wurde.

LIBRETTO-531 (NCT04211337) ist eine randomisierte Phase-3-Studie, in der die Erstli-
nientherapie mit Selpercatinib mit Cabozantinib oder Vandetanib verglichen wird.

Behandlungsergebnisse

> Insgesamt wurden 291 Patienten in die Studie randomisiert.

> Die Baselinecharakteristika waren zwischen den Studienarmen sehr ausgeglichen.

> Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten betrug das mediane PFS nach
BICR in der Selpercatinib-Gruppe 16,8 Monate (95% Kl: NE, NE) und in der Kontrollgrup-
pe 16,8 Monate (95% Kl: 12,2, 25,1) (HR: 0,280, 95% KI: 0,165, 0,475; P<.0001), nach
Prufarzt-Einschatzung 0,187 (95% KI: 0,109, 0,321; P<.0001).

> Die BICR Gesamtansprechrate (ORR) betrug unter Selpercatinib 69,4% (95% Kl: 62,4,
75,8) im Vergleich zu 38,8% (95% Kl: 29,1, 49,2) in der Kontrollgruppe (Odds Ratio 3,7,
95% KI: 2,2, 6,3; P<0,0001).

> Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 15 Monaten war das Gesamtiberleben
(OS) unter Selpercatinib besser (HR: 0,374, 95% KI: 0,147, 0,949).

Vertraglichkeit

= Die haufigsten unerwinschten Ereignisse unter Selpercatinib waren Bluthochdruck,
Mundtrockenheit und Diarrho;

> Insgesamt kam es bei 38,9% der mit Selpercatinib behandelten Patienten zu einer Dosis-
reduktion (vs. 77,3% in der Kontrollgruppe) und 4,7% brachen die Behandlung aufgrund
eines unerwinschten Ereignisses ab (vs. 26,8% in der Kontrollgruppe).

Fazit

Die Erstlinientherapie mit Selpercatinib fuhrte laut den Studienautoren im Vergleich zu
MKI zu einem signifikant verlangerten PFS, einer verbesserten ORR und einem besseren
OS. Diese Studie unterstreicht die Bedeutung der Selektivitat in der Behandlung des
RET-mutierten MTC. Selpercatinib sollte als bevorzugte Erstlinientherapie fur Patienten
mit fortgeschrittenem RET-mutiertem MTC angesehen werden.

NTF
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Naive, RET-mutant Medullary Thyroid Cancer
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berichtet, hier wurde die Signifikanz noch nicht erreicht, eine finale OS-Analyse ist noch
abzuwarten.

Noch hat mich der grosse Enthusiamsus nicht eingeholt, 177-Lutetium-PSMA-617 in
Docetaxel naiven Patienten zu geben, jedenfalls nicht zwingend in Patienten die per-
fekt Docetaxel fit sind. Derzeit haben wir auch noch keine Zulassung und auch wenig
Ressourcen in der Nuklearmedizin, um die Therapie durchzuftihren.

Welche Erkenntnisse haben fiir Ihre tagliche Praxis eine grosse Bedeutung?

Wie schon gesagt, Enfortumab Vedotin plus Pembrolizumab ist ab sofort Standard in
der Erstlinie des mUC, wenn wir eine Kostengutsprache bekommen (off label use). Ich
hoffe hier auf Unterstitzung der Firmen im Falle einer Ablehnung.

Welches sind Bereiche mit noch grosstem Forschungshedarf?

Leider sind bei den grossen Kongressen sehr wenig Daten und Forschung im Bereich
der Keimzelltumoren und des Peniskarzinoms in den oral Sessions. Ein Bereich in der
Uro Onko mit hohem unmet need.

Gibt es Fortschritte bei der Identifizierung von Biomarkern, die in der Zukunft prog-
nostisch und pradiktiv verwendet werden kdnnen?

Die Verwendung von genomic classifieren wie Decipher® fur die Entscheidung, ob eine
adjuvante / salvage RT durchgefihrt werden soll, ist bereits in klinischen Studien pro-
spektiv inkludiert und wird uns zukUnftig sagen, ob wir diese Hilfe in der klinischen
Praxis fur die Therapieentscheidungen heranziehen kénnen.

Welche Rolle spielen Liquid Biopsies und ctDNA in ihrem Bereich?

Wird derzeit nicht in der klinischen Praxis angewandt, jedoch in den klinischen Studien
im Bereich der perioperativen Therapie des muscle invasive bladder cancers eingesetzt.
Liquid Biopsies verwenden wir beim ProstataCA im Falle eines nicht beurteilbaren ar-
chivierten Gewebes, damit wir spatestens im mCRPC Setting Informationen tber HRD-
Defekte zur Verfigung haben (Therapie mit Olaparib).

Wie sehen Sie die Schweiz als Forschungsplatz am ESMO reprasentiert?
Ausgezeichnet, mit Frau Prof Gillessen als Scientific Director 2023, fehlt nur dass wir
einen Schweizer ESMO-Préasidenten/in bekommen. Vom 0S| waren einige Kollegen zu
oral Presentations/Chair/Discussant nominiert. Ich hatte selbst die Ehre, die mini-oral
Session non-prostate zu leiten und 3 Abstracts im Bereich der perioperativen Therapie
des muscle invasive bladder cancer zu diskutieren.

Eleonore E. Droux

Zervixkarzinom:

Ergebnisse unterstitzen NIVO plus cis-basierte Chemotherapie als
neue SOC fur Patienten mit mUC

Induktionschemotherapie gefolgt von CRT verbessert PFS und OS beim LACC signifikant
- sollte als neuer Therapiestandard angesehen werden

Lokal fortgeschrittener Gebarmutterhalskrebs (LACC) wird laut den Studienautoren mit
Chemoradiotherapie (CRT) behandelt. Viele Patienten erleiden jedoch einen Ruckfall
und sterben an Metastasen. Eine Machbarkeitsstudie zeigte eine gute Ansprechrate auf
eine wochentliche Kurzzeit-Induktionschemotherapie (IC), die vor der Standard-CRT ver-
abreicht wird. Die INTERLACE-Studie untersuchte, ob dieses Vorgehen sowohl das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) als auch das Gesamtiiberleben (OS) verbessert (N=500).

Studiendesign

> Eingeschlossen wurden Frauen mit Plattenepithel-, Adeno- oder adenosquaméses Karzi-
nom im FIGO (2008) Stadium IB1 mit positivem Nodalstatus, IB2, I, IlIB, IVA.

= Die Patientinnen wurden randomisiert (1:1) und erhielten entweder eine alleinige CRT (5
Zyklen wochentliches Cisplatin) oder eine IC (6 Wochen Carboplatin AUC2 und Paclitaxel
80 mg/m?2), gefolgt von der gleichen CRT in Woche 7.

= Die vorgeschriebene EQD2-Gesamtdosis von 78 Gy fur Punkt A mit 3D-Brachytherapie
wird empfohlen.

Behandlungsergebnisse

> 92% der IC-Patienten erhielten 5/6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel.

> Das mediane Intervall zwischen IC und CRT betrug 7 Tage.

84% (IC/CRT) vs. 89% (CRT allein) erhielten 4/5 Zyklen Cisplatin.

> |Im CRT-Arm beendeten 92% bzw. 89% die externe Bestrahlung bzw. Brachytherapie, im
IC/CRT-Arm waren es 97% bzw. 95%.

> Die mediane Gesamtbehandlungsdauer fur die CRT betrug in beiden Armen 45 Tage.

> Die 5-Jahres-PFS-Rate betrug 73% fur IC/CRT und 64% fur CRT allein (HR 0,65;
95%Cl:0,46-0,91, p=0,013).

> Die entsprechenden 5-Jahres-OS-Raten liegen bei 80% und 72% (HR 0,61; 95%CI:0,40-
0,91, p=0,04).

\l

Fazit

Eine Induktionschemotherapie gefolgt von einer CRT verbessert laut den Studienautoren
das PFS und OS beim LACC signifikant und sollte als neuer Therapiestandard angese-
hen werden.

TF

LBAS8 - A randomised phase Ill trial of induction chemotherapy followed by chemoradiation compared with chemoradi-
ation alone in locally advanced cervical cancer. The GCIG INTERLACE trial
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Kolonkarzinom:

Prol. Or Alessandra
Curioni-Fontecedro

KRASG12C-Inhibitor plus Anti-EGFR-Antikdrper bei chemorefraktdrem mCRC: Primérer Endpunkt erreicht

Die Autoren berichten (ber die ersten primaren Phase-3-Ergebnisse von Sotorasib (Soto), einem KRAS G12C-Inhibitor, in Kombination mit Panitumumab (Pani),
einem Anti-EGFR-Antikorper, im Vergleich zur Standardtherapie (SOC) bei Patienten mit chemorefraktdrem KRAS G12C-mutiertem mCRC.

Studiendesign

> |n der globalen, offenen Studie CodeBreaK 300 (NCT05198934) wurden 160 Patienten mit chemorefraktdrem KRAS G12C-mutiertem mCRC im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und
erhielten entweder Soto 960 mg taglich plus Pani 6 mg/kg i.v. (Soto960+Pani; n=53), Soto 240 mg taglich plus Pani 6 mg/kg i.v. (Soto240+Pani, n=53) oder TAS-102 oder Regora-

fenib nach Wahl des Prufarztes (n=54).
= Behandlungsergebnisse
> Der primére Endpunkt der Studie wurde erreicht.

> Beide soto+pani Arme zeigten ein statistisch signifikant besseres PFS im Vergleich zu SOC:

= 50t0960+pani HR=0,49 (95% ClI: 0,30, 0,80; p=0,006) und soto240+pani HR=0,58 (95% CI: 0,36, 0,93; p=0,03).

> Das OS war zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht ausgereift.

Vertraglichkeit

> TRAEs vom Grad =3, die bei =5% der Patienten auftraten, waren Dermatitis acneiformis (11,3%), Hypomagnesiamie (5,7%) und Hautausschlag (5,7%) bei Soto960+Pani;
Hypomagnesiamie (7,5%), Diarrho (5,7%) bei Soto240+Pani; und Neutropenie (23,5%), Anamie (5,9%) und Hypertonie (5,9%) bei SOC.

Fazit

In der ersten Phase-3-Studie mit einem KRASG12C-Inhibitor und einem Anti-EGFR-Antikérper bei chemorefraktarem mCRC wurde laut den Studienautoren der primaére
Endpunkt erreicht und beide Dosierungen von Soto+pani zeigten ein Uberlegenes PFS im Vergleich zu SOC. Soto960-+pani zeigte einen klinisch signifikanten Nutzen in Bezug
auf das PFS und wichtige sekundére Endpunkte (ORR, DCR, DOR) und war gut vertraglich mit einer geringeren Rate an TRAEs Grad =3 im Vergleich zu SOC.

NTF

LBA10 - Sotorasib plus panitumumab versus standard-of-care for chemorefractory KRAS G12C-mutated metastatic colorectal cancer (mCRC): CodeBreak 300 phase 3 study

NSCLC

PFS unter Dato-DXd im Vergleich zu DTX bei vorbehandeltem
fortgeschrittenem/metastasiertem NSCLC signifikant verbessert

Dato-DXd ist laut den Studienautoren ein neuartiges, auf TROP2 abzielendes Anti-
korper-Wirkstoff-Konjugat, das derzeit bei verschiedenen Tumorarten klinisch un-
tersucht wird. Dies ist der erste Bericht tber TROPION-Lung01 (NCT04656652),
eine randomisierte, globale, offene Phase-3-Studie zu Dato-DXd im Vergleich
zu Docetaxel (DTX) bei vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem/nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit oder ohne verwertbare genomische
Veranderungen (AGA).

Studiendesign
> Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 auf Dato-DXd 6 mg/kg oder DTX 75 mg/m2
Q3W randomisiert.

Ergebnisse

> Das PFS wurde durch Dato-DXd im Vergleich zu DTX bei FAS signifikant verbes-
sert (HR, 0,75; 95% ClI, 0,62-0,91; P=.004; median 4,4 vs. 3,7 Monate).

> Die bestatigten ORRs betrugen 26,4% (Dato-DXd) und 12,8% (DTX), mit media-
nen DORs von 7,1 und 5,6 Monaten.

> Ein langeres medianes PFS wurde in der vordefinierten Subgruppe mit nicht-squa-
moser Histologie beobachtet (NSQ; 5,6 vs. 3,7 Monate).

Vertraglichkeit

> Die haufigsten behandlungsbedingten unerwtinschten Ereignisse (TEAES) unter
Dato-DXd waren Stomatitis (49,2%, meist Grad [gr] 1/2) und Ubelkeit (37%).

> Eine diagnostizierte arzneimittelbedingte interstitielle Lungenerkrankung gr =3 trat
bei 3,4 % der Patienten unter Dato-DXd im Vergleich zu 1,4 % unter DTX auf.

> Unter Dato-DXd traten weniger arzneimittelbedingte TEAEs gr =3 und AEs, die zu
einer Dosisreduktion oder einem Therapieabbruch fihrten, auf als unter DTX.

Fazit

Das PFS war laut den Studienautoren unter Dato-DXd im Vergleich zu DTX bei
Patienten mit vorbehandeltem fortgeschrittenem/metastasiertem NSCLC signifi-
kant verbessert. NSQ-Patienten schienen am meisten zu profitieren. Dato-DXd
war gut vertraglich und zeigte ein kontrollierbares Sicherheitsprofil. Die Studie
wird bis zur abschliessenden OS-Analyse fortgesetzt.

NTF

LBA12 - Datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) vs docetaxel in previously treated advanced/metastatic (adv/
met) non-small cell lung cancer (NSCLC): results of the randomized phase 3 study TROPION-LungO1

Mammakarzinom:

Dato-DXd als neue Behandlungsoption flr Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HR+/HER2-BC, die zuvor 1-2 CT-Linien erhalten haben

Das gegen TROPZ2 gerichtete Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat Dato-DXd zeigte laut den
Studienautoren in der Phase-1-Studie TROPION-PanTumorQ1 vielversprechende Ak-
tivitat bei stark vorbehandelten Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HR+/
HER2-BC. Die Autoren berichten Uber primére PFS-Ergebnisse aus der globalen Phase-
3-Studie TROPION-BreastO1 (NCT05104866).

Studiendesign

= Erwachsene Patientinnen (N=732) mit inoperablem oder metastasiertem HR+/HER2-BC,
die unter endokriner Therapie (ET) progredient waren und fur die ET ungeeignet war und
die zuvor 1-2 systemische Chemotherapien (CT) erhalten hatten, wurden im Verhaltnis
1:1 zu Dato-DXd (6 mg/kg Q3W) oder einer CT nach Wahl des Prifarztes (ICC; Eribulin,
Vinorelbin, Capecitabin oder Gemcitabin) bis zur Progression oder inakzeptabler Toxizitat
randomisiert.

Behandlungsergebnisse

= Zum Zeitpunkt des Redaktionsschlusses befanden sich 93/39 Patienten in den Dato-DXd/
ICC-Gruppen in Behandlung.

> Das PFS der mit Dato-DXd behandelten Patienten war signifikant besser als das der mit
ICC behandelten Patienten (HR 0,63 [95% Cl 0,52-0,76]; p<0,0001).

= Die OS-Daten waren nicht ausgereift; es zeigte sich ein Trend zur Verbesserung zugunsten
von Dato-DXd.

> Die Rate an TRAEs Grad =3 und Dosisreduktionen war bei Patienten, die Dato-DXd erhiel-
ten, geringer als bei Patienten, die ICC erhielten.

Fazit

TROPION-BreastO1 hat laut den Studienautoren den primaren Endpunkt des PFS er-
reicht; die Studie wird bis zum OS fortgesetzt. Patientinnen, die mit Dato-DXd behandelt
wurden, zeigten eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung des
PFS im Vergleich zu ICC bei einem glnstigen und kontrollierbaren Sicherheitsprofil. Die
Ergebnisse unterstiitzen Dato-DXd als neue Behandlungsoption fir Patienten mit inope-
rablem oder metastasiertem HR+/HER2-BC, die zuvor 1-2 CT-Linien erhalten haben.

NTF

LBA11 - Datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) vs chemotherapy in previously-treated inoperable or metastatic hormone
receptor-positive, HER2-negative (HR+/HER2-) breast cancer (BC): Primary results from the randomised phase Ill
TROPION-BreastO1 trial
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Gliom
Vorasidenib verbesserte das PFS im Vergleich zu PBO signifikant

Mutationen in Isocitrat-Dehydrogenase (IDH) 1 oder 2 treten bei fast allen Gliomen des
Grades 2 auf und sind ein krankheitsdefinierendes Merkmal in der Definition der Welt-
gesundheitsorganisation 2021. Vorasidenib (VOR) ist ein oraler, hirngdngiger, dualer In-
hibitor mutierter (m)IDH1/2-Enzyme.

Studienanlage (NCT04164901)

> In dieser doppelblinden Phase-3-Studie wurden die Patienten im Verhaltnis 1:1 randomi-
siert, um VOR 40 mg taglich oder Placebo (PBO) taglich in 28-tagigen Zyklen zu erhalten,
stratifiziert nach 1p19g-Status und AusgangsgroBe des Tumors.

= Die wichtigsten Zulassungskriterien: Alter =12 Jahre; Karnofsky-Leistungsskala (KPS) >80;
residuales oder rezidivierendes mIDH1/2-Oligodendrogliom oder Astrozytom vom Grad 2;

Behandlungsergebnisse

> Es wurden 168 Patienten in die VOR-Studie und 163 in die PBO-Studie randomisiert (me-
dianes Alter 40,4 Jahre; KPS=100, 53,5 %; Oligodendrogliom, 172; Astrozytom, 159; me-
diane Zeit von der letzten Operation bis zur Randomisierung, 2,4 Jahre).

> Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 14,2 Monate.

> Das PFS nach BIRC war mit VOR gegentber PBO signifikant verbessert (Hazard Ratio
[HR10,39, 95% Cl 0,27-0,56; 1-seitiger P=0,000000067).

> Medianes PFS: VOR, 27,7 Monate; PBO, 11,1 Monate.

> TTNI war signifikant verbessert mit VOR vs. PBO (HR 0,26, 95% CI 0,15-0,43; 1-seitiges
P=0,000000019).

> Mediane TTNI: VOR, nicht erreicht; PBO, 17,8 Monate.

> Bei Patienten mit IDH1-R132H-Variante (n=284, 85,8%) betrug die HR fur PFS nach
BIRC 0,33 (95% Cl 0,22-0,50).

Vertraglichkeit
> Das Sicherheitsprofil war Uberschaubar.

Fazit
In der ersten randomisierten Phase-3-Studie zu einer zielgerichteten Therapie bei
mIDH1/2-Gliomen des Grades 2 verbesserte VOR das PFS im Vergleich zu PBO laut den
Studienautoren signifikant. Die Ergebnisse zeigen den klinischen Nutzen von VOR bei
Patienten, bei denen eine Chemo- und Strahlentherapie verzogert wird.

NTF

4980 - INDIGO: a randomized, double-blinded, Phase 3 study of vorasidenib versus placebo in IDH1 or IDH2 low-grade
glioma

Neuroendokriner Tumor (NET)

CABO konnte eine neue Behandlungsoption fur Patienten mit
vorbehandelten progressiven NET darstellen

VEGF-Signalweg-Inhibitoren sind bei NET wirksam. Die Autoren untersuchten die Wirk-
samkeit von Cabozantinib (CABO), einem Multi-Kinase-Inhibitor, der auf VEGFR, c-MET,
AXL und RET abzielt, bei vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenen extrapankreati-
schen NET (epNET) oder pankreatischen NET (pNET).

Studiendesign (NCT03375320)

= Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, gut oder maBig differenziertem
epNET oder pNET wurden in getrennt geftihrte Kohorten randomisiert (2:1) und erhielten
CABO 60 mg taglich im Vergleich zu Placebo (PB).

> Voraussetzung flr die Teilnahme war eine Progression nach RECIST innerhalb von 12 Mo-
naten (mo) vor Einschluss und = 1 Vortherapie, einschlieBlich Everolimus, Sunitinib oder
Lu-177-Dotat.

> Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach gleichzeitiger Gabe eines Somatostatin-Ana-
logons (SSA) und primérer Lokalisation bei epNET und gleichzeitiger Gabe von SSA und
Sunitinib bei pNET.

Baseline

= 197 Patienten (129 CABO, 68 PB) mit epNET und 93 Patienten (62 CABO, 31 PB) mit
pPNET wurden zwischen 10/2018 und 6/2023 randomisiert.

= Fur epNET: 55% Mitteldarm/unbekannter Primartumor; 70% gleichzeitige SSA.

= Fur pNET: 55% gleichzeitige SSA; 28% vor Sunitinib.

Behandlungsergebnisse

> Die Wirksamkeitsanalysen in beiden Kohorten zeigten eine signifikante Verbesserung des
PFS fur Patienten, die eine CABO im Vergleich zu Placebo erhielten.

> Es wurden keine neuen Sicherheitssignale identifiziert. Das DSMB stimmte flr die Beendi-
gung der Zulassung und die Entblindung der Patienten am 28.7.2023. RR- und OS-Daten
werden vorgelegt.

Fazit
CABO zeigt eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung des PFS
bei epNET und pNET. CABO kénnte laut den Studienautoren eine neue Behandlungsop-
tion fur Patienten mit vorbehandelten progressiven NET darstellen.

NTF

LBA5S3 - Alliance A021602: Phase I, Double-Blinded Study of Cabozantinib Versus Placebo for Advanced Neuroendo-
crine Tumors (NET) After Progression on Prior Therapy (CABINET)

Zervixkarzinom:

Tisotumab Vedotin beim 2L/3L r/mCC mit statistisch signifikanter und klinisch bedeutsamer Verbesserung des OS, PFS und ORR

Tisotumab Vedotin (TV) ist ein Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat. In den USA erhielt die TV-Monotherapie laut den Studienautoren eine beschleunigte Zulassung fur die Behandlung
erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder metastasiertem Gebarmutterhalskrebs (r/mCC), deren Erkrankung wahrend oder nach einer Chemotherapie fortschreitet. Hier werden
die Ergebnisse der innovaTV 301 (NCT04697628) Studie zu TV im Vergleich zu Chemotherapie nach Wahl des Prifarztes bei Patientinnen mit r/mCC nach 1L Therapie vorgestellt
N=502).

Behandlungsergebnisse

> |Im TV-Arm war das Sterberisiko im Vergleich zur Chemotherapie um 30% reduziert (HR 0,70; 95% CI 0,54-0,89; P=0,0038) und das mediane OS signifikant langer (11,5 Monate [95%
C19,8-14,9] vs. 9,5 Monate [95% CI 7,9-10,71).

> Das PFS war in der TV-Gruppe besser als in der Chemotherapie-Gruppe (HR: 0,67 [95% Cl, 0,54-0,82]; P<0,0001).

= Die bestatigte ORR betrug 17,8% in der TV-Gruppe und 5,2% in der Chemotherapie-Gruppe (Odds Ratio: 4,0; 95% Cl, 2,1-7,6; P<0,0001).

Vertraglichkeit
> Bei den meisten Patienten trat mindestens 1 behandlungsbedingtes unerwlinschtes Ereignis auf (TV: 87,6% [Grad =3: 29,2%] vs. Chemotherapie: 85,4% [Grad =3: 45,2%]).
> Die Nebenwirkungen entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil der TV, einschlieBlich okuldrer Nebenwirkungen, peripherer Neuropathie und Blutungen.

Fazit
In der Phase-3-Studie innovaTV 301 zeigte TV bei Patienten mit 2L/3L r/mCC laut den Studienautoren eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung des OS,
PFS und ORR im Vergleich zur Chemotherapie bei einem kontrollierbaren und tolerierbaren Sicherheitsprofil.

TF
LBA9 - innovaTV 301/ENGOT-cx12/GOG-3057: A Global, Randomized, Open-Label, Phase 3 Study of Tisotumab Vedotin vs Investigator's Choice of Chemotherapy in 2L or 3L Recurrent or Metastatic Cervical Cancer
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Interview

Im Gesprdach mit Prof. Dr.

Was waren lhre Highlights am diesjahrigen ESM0?

Im Bereich der Hauttumoren wurden wieder zahlreiche
neue Ergebnisse vorgestellt. Die interessantesten waren
meiner Meinung nach in den Bereichen adjuvante/neo-
adjuvante Therapie, systemische Behandlung des Ader-
hautmelanoms und Behandlung von Hirnmetastasen
nach Versagen der herkdmmlichen Therapien (Immun-
therapie, zielgerichtete Therapien).

Im Bereich der adjuvanten Therapie wurden vertieft die
Ergebnisse einer Phase Il Studie vorgestellt. Im Rah-
men dieser Phase Il Studie wurde die Monotherapie mit
Pembrolizumab einem Anti-PD-1-Antikorper, verglichen
mit einer kombinierten Behandlung mit Pembrolizumab
und einer individuell hergestellten Krebsimpfung. Fur
die Herstellung der Impfung wird Tumorgewebe verwendet. Das Tumorgewebe wird
vollstandig sequenziert und flr den individuellen Patienten spezifische Veranderungen
konnen somit identifiziert werden. Notwendig ist auch der HLA-Typ des Patienten und
ein Expressionsprofil des Tumorgewebes. Aus diesen Faktoren wird dann bioinforma-
tisch errechnet, welche Neo-Epitope sich fur eine Impfbehandlung eignen. Besonders
wird darauf geachtet, welche Epitope an der Oberflache von Tumorzellen im Kontext
von HLA den T-Zellen prasentiert werden. Die genetische Information wird dann in NRA
umgearbeitet und analog der COVID Vakzine in Liposomen verpackt und individuell fir
den Patienten zur Verfligung gestellt. Dieser Prozess dauert etwa 6 — 9 Wochen. Daraus
ergibt sich auch eine Verzdgerung bei der Behandlung der Patienten im Rahmen dieser
Studie. Alle Patienten beginnen zunachst mit der Immuntherapie mit Pembrolizumab.
Die Patienten, die den Impfstoff erhalten sollen, werden dann nach 6 - 12 Wochen
zusatzlich mit den individuell fur sie hergestellten RNA-Vakzine behandelt. Die Ergeb-
nisse sind sehr interessant. Die zusatzliche Therapie mit den Vakzinen flhrt zu einem
deutlich verbesserten Rezidiv freien Intervall und auch zu einem verbesserten fern-
metastasenfreien Intervall. Diese positiven Signale werden nun in einer prospektiven
randomisierten Phase Il Studie untersucht.

Im Rahmen der neoadjuvanten Therapie mit Pembrolizumab zeigten Studiendaten, die
im Frihjahr 2023 im New England Journal of Medicine publiziert wurden, dass der
neoadjuvante Ansatz im Vergleich zum adjuvanten Ansatz das Ergebnis um ca. 30%
verbessern kann. Neu wurden jetzt die pathologischen Ergebnisse vorgestellt. Sie zeig-
ten eine sehr hohe komplette Remissionsrate der Pathologie des Index-Lymphknotens.
Beim Aderhautmelanom wurden erstmals Ergebnisse zu einer kombinierten, zielge-
richteten Behandlung vorgestellt. Dabei wird ein Inhibitor von PKC eingesetzt, in Kom-
bination mit einem Inhibitor von MET. Dieser Therapieansatz flhrte bei den meisten
behandelten Patienten unabhangig von der Vorbehandlung mit Tebentafusp zu einem
Ruckgang der Tumormanifestationen. Fur Aderhautmelanome gab es bis jetzt keine
vergleichbaren Ergebnisse. Allerdings ist die Behandlung mit Nebenwirkungen verbun-
den. Dieses vielversprechende Signal wird ebenfalls nun in einer prospektiven randomi-
sierten Studie mit der Immuntherapie verglichen. Wir freuen uns, diese Studie auch in
der Schweiz durchfthren zu kénnen.

Daneben wurden zwei Studien zur Behandlung von fortgeschrittenen Melanom Patien-
ten mit Hirnmetastasen untersucht. Eine Studie beschaftigt sich mit noduldren Mani-
festationen, die andere mit leptomeningealem Befall. In beiden Studien wurde ein weit
fortgeschrittenes vorbehandeltes Behandlungskollektiv eingeschlossen. Die Ergebnisse
zeigen bescheidene Fortschritte, die auf jeden Fall weiterentwickelt werden mussen.

Welche Resultate/Erkenntnisse haben Sie iiberrascht? Positiv oder negativ?

Sehr positiv Gberrascht war ich von den deutlichen Signalen bei der Kombination Pem-
brolizumab mit individualisierten neoantigen Therapien (RNA Vakzine). Im Vergleich zu
der Standarttherapie Pembrolizumab sind diese doch sehr eindrucksvoll. Insbesonde-
re beeindruckt mich, dass der Nutzen von der Kombinationsbehandlung mit langerer
Nachbeobachtungszeit insbesondere flr das fernmetastasen freie Uberleben zunimmt.
Beeindruckend waren auch die Ergebnisse des PKC-Inhibitors Darovasertib in Kom-
bination mit dem MET-Inhibitor Crizotinib. So deutliche Waterfallplots habe ich fir die
Behandlung des metastasierten Aderhautmelanoms noch nie gesehen.

med. Reinhard Dummer

Welche Erkenntnisse haben fiir Ihre tagliche Praxis eine grosse Bedeutung?

Als direkte Konsequenz der vorgestellten Daten mussen wir am Unispital Zirich die
regelmassige Messung von zirkulierender Tumor-DNA etablieren. Die hochste Prioritat
hat dabei der Einsatz dieser Methode bei Patienten mit metastasierendem Aderhautme-
lanom, die mit Tebentafusp behandelt werden.

Eine weitere Herausforderung in der taglichen Praxis ist die Einfiihrung der neoadjuvan-
ten Therapie. Hier brauchen wir standardisierte Abldaufe fur die Kostengutsprache bei
den Krankenkassen. Es ist wichtig, dass bei der Operation das richtige Tumorgewebe
entfernt wird. Ausserdem besteht grosser Handlungsbedarf bei der Ausbildung der Pa-
thologen, die am Schluss das resezierte Tumorgewebe beurteilen missen und die Art
der Remission histologisch bewerten mussen.

Welches sind Bereiche mit noch grasstem Forschungshedarf?

Bereiche mit einem grossen Forschungsbedarf sind im adjuvanten Bereich Biomarker
die, die Patienten mit geringem Risiko identifizieren kénnen. Im Rahmen der adjuvan-
ten Behandlung werden viele Patienten Medikamenten mit moglichen Langzeitneben-
wirkungen exponiert die diese Behandlung gar nicht brauchen. Hier waren Biomarker
ausserst hilfreich.

Ein weiterer Forschungsbereich ist und bleibt das Aderhautmelanom. Wir sehen hier
die ersten Fortschritte. Aber leider mUssen wir festhalten, dass das Aderhautmelanom
mit Fernmetastasen heute noch zu den nicht heilbaren Melanomerkrankungen zahilt.
Ebenso ist der Forschungsbereich der Behandlung von Hirnmetastasen an der Grenze
zur Palliativmedizin ein weiterer Punkt. Hier besteht grosser Forschungsbedarf. Mass-
nahmen, die die Lebensqualitat beeintrachtigen, wie zum Beispiel auch die Ganzhirn-
bestrahlung sollten wenn moglich unterbleiben. Neue Therapieansatze missen zumin-
dest den Verlauf verlangsamen, sollen aber auch die Symptomatik der Hirnmetastasen
verbessern.

Gibt es Fortschritte bei der Identifizierung von Biomarkern, die in der Zukunft
prognostisch und pradiktiv verwendet werden kdnnen?

Ja, es gibt inzwischen sehr wichtige Biomarker. Insbesondere zeigt sich bei der Be-
handlung des Aderhautmelanoms vor allem Medikament Tebentafusp, dass die gangi-
gen bildgebenden Untersuchungen nicht in der Lage sind den Nutzen der Behandlung
klar zu definieren. Im Gegensatz dazu ist die zirkulierende Tumor-DNA hier ein sehr gu-
tes Korrelat fir den Therapieerfolg. Aus meiner Sicht ist im Rahmen dieser Erkrankung
die zirkulierende Tumor-DNA dringend einzusetzen.

Welche Rolle spielen Liquid Biopsies und ctDNA in ihrem Bereich?

Im Bereich des Melanoms wurden bei vielen Studien Biopsien und zirkulierende Tumor-
DNA untersucht. Das Interesse ist riesig. Direkt relevant ist es beim Aderhautmelanom,
siehe Punkt 5. Interessante Ergebnisse ergeben sich auch flr die adjuvante Behand-
lung und das Therapieansprechen. Hier muss die Forschungsaktivitat intensiviert wer-
den. Auch in der Schweiz haben wir gliicklicherweise Biotechunternehmen wie Onco-
bit, die sich intensiv mit diesem Thema befassen.

Wie sehen Sie die Schweiz als Forschungsplatz am ESMO reprasentiert? (Bitte erwah-
nen sie hier auch Projekte, die aus ihrer Umgebung prasentiert wurden)

Die Schweiz ist ein sehr gut ausgerUsteter Forschungsplatz mit extrem hoher Qualitat
und Kompetenz. Auf der anderen Seite ist die kleine Schweiz im Vergleich zu vielen
grossen Nachbarn fir viele forschende Pharmaunternehmen wenig interessant. Die
Schweizer Gemeinschaft der Krebsforscher sollte sich hier organisieren und intensiv die
momentan in der Schweiz laufenden klinischen Studien rekrutieren.

Nur so kann die klinische Forschung in der Schweiz erhalten, beziehungsweise ausge-
baut werden. Leider ist die kantonale Strukturierung in diesem Zusammenhang nicht
forderlich

Eleonore E. Droux
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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 gegenliiber 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. 346356
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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-
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Interview

Im Gesprach mit Dr. med. Thibaud Koessler

What were your highlights at this year's ESM0?

This year ESMO has been particularly exciting for upper
Gl cancers with several positive trials. Keynote 811 com-
paring FP or CAPOX trastuzumab too FP or CAPOX tras-
tuzumab and pembrolizumab in HER-2 overexpressed
advanced or metastatic gastric cancer is the highlight
of the year. Adding pembrolizumab is associated with
an increase in overall response rate (ORR) from 60 to
73%, improve PFS in PD-L1 >1 from 7.3months to 10.9
months and increase overall survival from 15.7 months
to 20 months.

Which results/findings surprised you, positively or
negatively?

Two trials - Keynote-585 and MATTHERHORN studying the impact of adding anti-PD1
(pembrolizumab or durvalumab) to peri-operative chemotherapy in localised gastric
cancer have been presented. Both trials are showing improvement in pathological
complete response : from 2.4% to 13% (Keynote-585) and 7% to 19% (MATTHER-
HORN). Unfortunately these early results did not translate in an improvement of event
free survival or overall survival in Keynote-585, while survival results have not been
presented for MATTHERHORN it will be surprising if they were significant.

What findings hold significant implications for your daily practice?

On top of the positive results showed in Keynote-811 that are changing our practice, we

NSCLC

Ami-Chemo und Ami-Laz-Chemo verbesserten PFS, ORR und intrakra-
nielles PFS - kdnnten einen neuen Behandlungsstandard darstellen

Amivantamab (ami), ein EGFR-MET-bispezifischer Antikorper mit immunzellkontrollie-
render Wirkung, plus Carboplatin-Pemetrexed (Chemo) mit und ohne Lazertinib (laz),
ein EGFR-TKI der 3. Generation mit ZNS-Penetranz, haben laut den Studienautoren in
Phase-1-Studien eine antitumorale Wirkung gezeigt. MARIPOSA-2 (NCT04988295) un-
tersuchte diese Kombinationen bei EGFR-mutiertem (Ex19del oder L858R) fortgeschrit-
tenem NSCLC nach Krankheitsprogression unter Osimertinib (osi) N=657). Im Verlauf
der Studie erforderten hamatologische Toxizitaten im ami-laz-chemo-Arm eine Anderung
des Therapieschemas, so dass ami-laz-chemo nach Beendigung der Carboplatin-The-
rapie eingesetzt wurde.

Behandlungsergebnisse

> Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8,7 Monaten war das PFS unter ami-Che-
mo (HR, 0,48; 95% KiI, 0,36-0,64) und ami-laz-Chemo (HR, 0,44; 95% KIl, 0,35-0,56) im
Vergleich zur Chemotherapie signifikant verbessert (medianes PFS, 6,3 bzw. 8,3 vs. 4,2
Monate; P<0,001 fur beide).

> Die ORR betrug 64% fur ami-Chemo und 63% flr ami-Laz-Chemo vs. 36% fir Chemo
(P<0,001 fur beide).

> Das vorlaufige OS war unausgereift: HR von 0,77 (95% KI, 0,49-1,21) fir ami-chemo vs.
Chemo und HR von 0,96 (95% Kl, 0,67-1,35) flr ami-laz-chemo vs. Chemo.

> Das mediane intrakranielle PFS betrug 12,5 Monate ftir ami-Chemo und 12,8 Monate fur
ami-laz-Chemo vs. 8,3 Monate fur Chemo (HR, 0,55 und 0,58; P=0,001 bzw. P<0,001).

Vertraglichkeit
> Die Auswirkungen des Wechsels von Ami-laz-Chemo auf die Sicherheit und Wirksamkeit
erfordern eine langere Nachbeobachtung.

Fazit
Ami-chemo und ami-laz-chemo verbesserten laut den Studienautoren das PFS, die ORR
und das intrakranielle PFS im Vergleich zur Chemotherapie beim EGFR-mutierten fortge-
schrittenen NSCLC nach Progression unter osi und kénnten einen neuen Behandlungs-
standard darstellen.

NTF

LBA15 - Amivantamab Plus Chemotherapy (With or Without Lazertinib) vs Chemotherapy in EGFR-mutated Advanced
NSCLC After Progression on Osimertinib: MARIPOSA-2, a Phase 3, Global, Randomized, Controlled Trial
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have confirmation of the positive impact of Zolbetuximab (anti-Claudine18.2 antibody)
in advanced or metastatic gastric cancer in two trials GLOW and SPOTLIGHT. Lastly
the french have presented a phase Ill randomised trial comparing FLOT to FOLFOX in
advanced or metastatic gastric cancer - PRODIGE 51 - GASTFOX showing improved
ORR (57.5% versus 66.2%), PFS (5.9 months versus 7.7 months) and OS (12.6months
versus 15.1 months). This last result will apply to CPS < 5 patients as those with CPS >
5 are eligible for nivolumab.

What areas do you helieve require further research the most?

Altough we are happy to see the field moving for our patients with upper Gl cancers, the
incrementations are rather small with a median OS barely exciding 1 year. This is due
to the fact that trials are not using biomarker selected population. KEYNOTE-585 is the
perfect example of a trial which could have change our practice but because the design
did not include molecular selection the trial is negative.

How do you view Switzerland's representation as a research hub at ESM0?

Soon Switzerland through SAKK will participate to the DANTE trial which like KEYNO-
TE-585 and MATTHERHORN will explore the impact of atezolizumab added to FLOT
in localised gastric cancer. At the opposite of the other two trials patients included in
DANTE will be molecularly selected which may bring hope for a positive result.

N Eleonore E. Droux

NSCLC

Dato-DXd bei stark vorbehandelten Patienten mit NSCLC mit AGAs: Ermuti-
gende Antitumoraktivitat und klinisch bedeutsame und dauerhafte Reaktion

Dato-DXd ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat, das aus einem gegen TROP2 gerichteten
monoklonalen Antikorper besteht. Die Autoren berichten Uber priméare Ergebnisse der
globalen, offenen Phase-2-Studie TROPION-Lung05 (NCT04484142), in der Dato-DXd
bei Patienten mit einem/m NSCLC mit AGAs, die unter oder nach =1 AGA-spezifischer
Therapie und PBC fortschreiten, untersucht wurde.

Studienanlage

> Dato-DXd 6 mg/kg wurde alle 21 Tage an Patienten mit einem/m NSCLC, ECOG-Status
0 oder 1 und =1 dokumentierter AGA in EGFR, ALK, ROS1, NTRK, BRAF, MET-Exon-
14-Skipping oder RET verabreicht.

Behandlungsergebnisse

> Insgesamt 137 Patienten erhielten = 1 Dosis und hatten ein Durchschnittsalter von 61,0
Jahren; 71,5 % hatten =3 vorherige Therapielinien wegen a/m NSCLC; 56,9 % hatten
EGFR-Mutationen.

= Es brachen 85,4 % die Therapie ab, 63,5 % hatten eine Krankheitsprogression und 49,6
% starben.

> Die mittlere Studiendauer des Patienten betrug 15,2 Monate;

> Die Corr betrug 35,8 %, die DCR 78,8 % und die mittlere DOR 7,0 Monate.

Eine ahnliche Reaktion wurde bei Patienten mit EGFR-Mutationen beobachtet.

\l

Vertraglichkeit

> Die haufigsten TEAE vom Grad =3 waren Stomatitis (9,5 %), Anamie (5,8 %) und erhohte
Amylase (5,8 %).

= Das Sicherheitsprofil war beherrschbar und entsprach der zuvor mit Dato-DXd beobachte-
ten Sicherheit.

Fazit
Dato-DXd zeigte laut den Studienautoren bei stark vorbehandelten Patienten mit NSCLC
mit AGAs eine ermutigende Antitumoraktivitdt mit einer klinisch bedeutsamen und dau-
erhaften Reaktion. Diese Daten unterstitzen die Einbeziehung von Patienten mit AGAs
in die TROPION-LungO1-Studie (NCT04656652).

TF

1314MO - TROPION-Lung05: Datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) in previously treated non-small cell lung cancer
(NSCLC) with actionable genomic alterations (AGAs)
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Nierenzellkarzinom

Ergebnisse unterstitzen Kombination vonHIF-2a-Inhibitors mit VEGFR-
TKI als potenzielle Behandlungsoption fur fortgeschrittene ccRCC

Erste Ergebnisse der Phase-2-Studie LITESPARK-003 (NCT03634540) zeigten eine
vielversprechende antitumorale Aktivitdt von Belzutifan plus Cabozantinib als Erstlini-
en- (Kohorte 1) und Folgebehandlung (Kohorte 2) bei Patienten mit fortgeschrittenem
ccRCC. Die Autoren prasentieren aktualisierte Ergebnisse der Kohorten 1 und 2.

>24 Monate an.

> Das mediane PFS betrug 30,3 Monate (95 % KI, 16-nicht erreicht [NR]) in Kohorte 1 und
13,8 Monate (95 % Kl, 9-19) in Kohorte 2.

> Das mediane OS betrug NR (95 % Kl, NR-NR) in Kohorte 1 und 26,7 Monate (95 % KiI,
20-41) in Kohorte 2.

Vertraglichkeit
> Insgesamt traten bei 23 (46 %) der Patienten in Kohorte 1 und 33 (63 %) in Kohorte 2

therapiebedingte Nebenwirkungen (TRAE) vom Grad 3-5 auf.
Studiendesign
> |n Frage kamen Patienten mit fortgeschrittenem ccRCC und ECOG-PS O oder 1.
Kohorte 1 (N=50) umfasste Patienten ohne vorherige systemische Therapie des fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinoms.
Kohorte 2 (N=52) umfasste Patienten, die zuvor eine Immuntherapie und <2 systemische
Therapien fur fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom erhalten hatten.
Alle Patienten erhielten einmal téglich oral 120 mg Belzutifan und 60 mg Cabozantinib.

Fazit

In dieser aktualisierten Analyse von LITESPARK-003 zeigte Belzutifan plus Cabozantinib
eine anhaltende antitumorale Aktivitat und ein Sicherheitsprofil, das mit friiheren Beob-
achtungen Ubereinstimmt. Diese Ergebnisse unterstlitzen laut den Studienautoren die
Kombination eines HIF-2a-Inhibitors mit einem VEGFR-TKI als potenzielle Behandlungs-
option fur fortgeschrittene ccRCC sowohl in der Erst- als auch in der Zweitlinientherapie.

NTF

LBA87 - Phase 2 LITESPARK-003 Study of Belzutifan in Combination With Cabozantinib for Advanced Clear Cell Renal
Cell Carcinoma (ccRCC)

\l

\l

\l

Behandlungsergebnisse

> Die mediane DOR betrug 28,6 Monate (Bereich, 1,9+ bis 35,8) in Kohorte 1 und 31,5
Monate (Bereich, 4,2+ bis 36,8) in Kohorte 2.

> Bei etwa 57% der Responder in Kohorte 1 und 51% in Kohorte 2 hielt das Ansprechen
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SONDERREPORT

RIB + ET: OS/Qol-Daten

ESMO 2023: Weitere Unterstitzung fr Ribociclib bei pra-/perimenopausalen
Patientinnen bel aggressivem HR+/HER2-ABC

Eine am ESMO 23 gezeigte explorative Analyse unterstiitzt, dass RIB + ET
als valide Erstlinientherapieoption fiir pra-/perimenopausale Patientinnen
mit klinisch aggressivem HR+/HER2-ABC, einschliesslich solcher mit visze-
raler Krise (gemass ABC3 Richtlinien), in Betracht gezogen werden kdnnte.

Die Primaranalyse der RIGHT Choice Studie (NCT03839823) zeigte einen statistisch
signifikanten Vorteil des medianen progressionsfreien Uberlebens (mPFS) von fast
einem Jahr mehr mit der Erstlinientherapie RIB + ET vs. Combo-CT (HR, 0,54; P1/4,0007;
N=222) bei Patienten mit aggressivem HR+/HER2- ABC (1). Da eine viszerale Krise eine
schnellere, wirksame Behandlung benétigt, wurde eine Subgruppenanalyse nach vis-
zeralem Krisenstatus durchgefuhrt (2). Die Beurteilung der viszeralen Krise basierte auf
der Einschatzung des Arztes und folgte den damals verflgbaren ABC-3-Richtlinien (2).
Pra-/Perimenopausale Patientinnen (N=222) wurden ohne vorherige systemische Thera-
pie mit aggressivem HR+/HER2- ABC im Verhaltnis 1:1 auf RIB + Letrozol/Anastrozol +
Goserelin oder eine vom Arzt gewahlte Combo-CT randomisiert. Insgesamt wurden 116
(RIB + ET, n1461; CT, n1/455) bzw. 106 (RIB + ET, n1/451; CT, n1/455) Patientinnen
mit bzw. ohne viszerale Krise aufgenommen.

Wahrend die Gesamtansprechrate (ORR) bei diesen Patienten numerisch zugunsten
von RIB + ET ausfiel, waren die Zeit bis zum Therapieversagen (TTF) und die Rate des
klinischen Nutzens (CBR) in beiden Behandlungsarmen ahnlich.

Neue explorative Analyse unterstiitzt RIB + ET als valide Erstlinientherapie-
option fiir pra-/perimenopausale Patientinnen mit klinisch aggressivem
HR+/HER2-ABC (2)

RIB + ET war in beiden Gruppen mit geringeren Raten symptomatischer unerwiinschter Ereig-
nisse assoziiert als Combo-CT. Diese Zwischenergebnisse basieren auf dem Datenschnitt vom
12. April 2022; hier nun folgen die endgiiltigen Ergebnisse, die am ESMO 2023 préasentiert
wurden (2):

PFS bei Patienten mit und ohne viszerale Krise

e Bei Patienten mit viszeraler Krise war das mPFS in beiden Behandlungsarmen dhnlich
(13.2 vs. 15.4 Mt.)

e Bei Patienten ohne viszerale Krise zeigte RIB + ET im Vergleich zu Combo-CT eine
b8%ige relative Risikoreduktion fir Krankheitsprogression oder Tod (24.0 vs. 12.8
Mt.HR 0.42, 95% Kl 0.25-0.70)).

TTR, ORR und CBR bei Patienten mit und ohne viszerale Krise

e Bei Patienten mit viszeraler Krise war die TTR in beiden Armen &hnlich (4.7 vs. 4.5
Mt.), wahrend bei Patienten ohne viszerale Krise die TTR mit RIB + ET ldnger war als
mit Combo-CT (6.4 vs. 2.9 Mt. HR 0.59 95% Kl 0.37-0.95).

e Bei Patienten mit viszeraler Krise war die ORR mit RIB + ET numerisch hoéher als mit
Combo-CT (71.9% vs. 61.2%), wahrend die CBR in beiden Behandlungsarmen éhnlich
war (77.2% vs. 75.5%)).

e Bei Patienten ohne viszerale Krise war die ORR in beiden Behandlungsarmen ahn-
lich (60.0% vs. 62.3%), wahrend die CBR mit RIB + ET héher war als mit Combo-CT
(85.5% vs. 73.8%).

Sicherheit bei Patienten mit und ohne viszerale Krise

e Unabhangig davon, ob eine viszerale Krise auftrat oder nicht, wurden bei den Patienten
im RIB + ET-Arm keine neuen Sicherheitssignale im Vergleich zu den zuvor berichteten
Ergebnissen beobachtet.

e Unerwilnschte Ereignisse (AEs), die bei der Kombi-CT in beiden Untergruppen
beobachtet wurden, stimmten ebenfalls mit dem historischen AE-Profil der Kombi-CT
Uberein.

e |n beiden Untergruppen wurden hohere Raten symptomatischer UAW (einschliesslich
Ubelkeit, Erbrechen, palmar-plantare Erythrodysésthesie, Mudigkeit und Diarrhd) bei
Patienten beobachtet, die Kombi-CT im Vergleich zu RIB + ET erhielten.

Erstlinientherapie mit RIB + ET mit einer besseren Lebensqualitédt assoziiert

Da Daten zur Lebensqualitat Aufschluss Uber den tatsachlichen Nutzen der Behandlung
geben und die Wahl und Dauer der Therapie beeinflussen, wurde eine Lebensqualitats-
analyse bei RIGHT Choice durchgefuhrt, die ebenfalls am ESMO 23 vorgestellt wurde (3).
Der zusammengesetzte Endpunkt der medianen Zeit bis zur Verschlechterung des allge-
meinen Gesundheitszustands (mTTD, d.h. Zeit von der Randomisierung bis entweder(a)
zum ersten Auftreten einer > 10%igen Verschlechterung der FACT B-Werte ohne spatere
Verbesserung oder (b) Zeit zum Abbruchdatum (aufgrund von fortschreitender Krankheit,
Tod oder unerwlnschten Ereignissen) verzogerte sich bei RIB + ET (N14111) im Vergleich
zu Combo-CT (N1/496; 16,8 vs. 10,6 Monate; HR, 0,63;). Die mTTD in den Subdomanen
Ubelkeit (18,4 vs. 10,4 Monate; HR, 0,56) und Schmerzen (13,0 vs. 10,4 Monate; HR,
0,70) war bei Patienten mit RIB + ET im Vergleich zur Combo-CT ebenfalls verzégert. Es
zeigte sich ein numerischer Trend in der Veranderung der FACT-B-Scores wahrend der
Behandlung zugunsten von RIB + ET im Vergleich zur Combo-CT.

Fazit

Die Subgruppenanalyse von Patienten mit klinisch aggressivem HR+/HER2- ABC aus der
RIGHT Choice Studie zeigt ein ahnliches PFS mit RIB + ET vs. Combo-CT (Hazard Ratio,
0,95; 95% Cl, 0,57-1,58) bei Patienten mit einer vom Prifarzt festgestellten viszeralen
Krise. Bei Patienten mit viszeraler Krise wurde eine ahnliche TTR bei der Behandlung mit
RIB + ET im Vergleich zur Combo-CT beobachtet. Bei Patienten mit klinisch aggressiver
Erkrankung, die sich ohne viszerale Krise vorstellten, wurde ein klinisch signifikanter PFS-
Vorteil mit RIB + ET beobachtet (Hazard Ratio, 0,42; 95% Cl, 0,25-0,70), zusammen mit
einer ahnlichen ORR, aber einer langeren TTR als mit Combo-CT.

Diese explorative Analyse unterstiitzt, dass RIB + ET als valide Erstlinientherapieoption fiir
pramenopausale Patientinnen mit klinisch aggressivem HR+/HER2-ABC, einschliesslich
solcher mit viszeraler Krise, in Betracht gezogen werden kénnte.

Die Analyse deutet zudem darauf hin, dass die Erstlinientherapie mit RIB + ET bei Pa-
tienten mit aggressivem HR+/HER2- ABC mit einer besseren Lebensqualitat assoziiert ist
als die Combo-CT was den Einsatz von RIB + ET in dieser Patientenpopulation ebenfalls
unterstutzt.

Diese Schlussfolgerungen werden auch durch die AGO-Leitlinien «Adjuvante endokrine
Therapie bei pra- und postmenopausalen Patientinnen» der Arbeitsgemeinschaft Gynakolo-
gische Onkologie, Kommission Mamma gestitzt, die Ribociclib als einzigen CDK4/6-Inhibitor
nun auch mit Doppelplus bei pramenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem/
HER2-negativem (HR+/HER2-) metastasiertem Mammakarzinom in Kombination mit
einem nicht-steroidalen Aromataseinhibitor (NSAI) empfiehlt (4). In den randomisierten
und kontrollierten Phase-3-Studien zeigten Aromatasehemmer bez. Fulvestrant + Ribo-
ciclib einen OS-Vorteil in der Erstlinienbehandlung (vgl. hierzu auch die nachstehende
Tabelle zu den OS-Ergebnissen der Studien MONALEESA 2, 3 und 7). Dies schlagt sich
in den NCCN-Leitlinien nieder, die als bevorzugte Erstlinientherapie furRibociclib folgen-
de Empfehlung abgeben: Aromatasehemmer + Ribociclib (Kategorie 1), Fulvestrant +
Ribociclib (Kategorie 1). Bei der Zweit- und Folgebehandlung kann Fulvestrant mit einem
CDK4/6-Hemmer (z.B. Ribociclib) kombiniert werden, wenn der CDK4/6-Hemmer zuvor
nicht eingesetzt wurde (Kategorie 1). Auch andere CDK4/6-Hemmer sind gemass den
NCCN Leitlinien einsetzbar (5).

0S-Ergebnisse der Studien MONALEESA-2, -3 und -7

Medianes OS nach 6.6 Jahren:
Ribociclib + Letrozol
vs. Placebo + Letrozol

MONALEESA-2 (NCT01958021) (6)

63,9 Monate (95% KI, 52,4 bis 71,0)

vs. 51,4 Monate (95% Kil, 47,2 bis 59,7).
Hazard Ratio fiir Tod:

0,76; 95% KiI, 0,63 bis 0,93; two-tailed P=0,008.

MONALEESA-3 (NCT02422615) (7)
57,8% (95% Kl, 52,0 bis 63,2)

vs. 45,9% (95% Kl, 36,9 bis 54,5).
Hazard Ratio fiir Tod:

0,72; 95% Kl, 0,57 bis 0,92; p=0,00455)

MONALEESA-7 (NCT02278120) (8)

Ribociclib 58,7 Monate Placebo 48,0 Monate
[Hazard Ratio = 0,76; 95% KI (Cl), 0,61-0,96].

0OS nach 48 Monaten: Ribociclib 60%, Placebo 50%

Gesamtiiberleben nach 42 Monaten:
Ribociclib + Fulvestrant
vs. Ribociclib + Fulvestrant

Gesamtiiberleben nach 42 Monaten:
ET [Goserelin + NSAI 0. Tamoxifen]

+ Ribociclib

vs. ET + Plazebo
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Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. Dr. med. Markus Jorger

Ihre Highlights am diesjahrigen ESM0?

Patritumab-Dxd (HER3-Dxd): Resultate von HERTHENA-
Lung01; RMC-6236 KRAS 'on' inhibitor; Xaluritamig (STE-
AP1 - TCE) beim ProstataCA

Welche Resultate/Erkenntnisse haben Sie iiberrascht?
Positiv oder negativ?

Der Vorteil von DatoDxd gegeniber Docetaxel (Tropion-
Lung01) war leicht enttauschend.

Welche Erkenntnisse haben fiir Ihre tagliche Praxis eine
grosse Bedeutung?
EV/Pembro als neuer first-line Standard beim fortgeschrittenen UrothelCA.

Welches sind Bereiche mit noch grasstem Forschungshedarf?
|O-cold Tumoren, vor allem PDAC, Grossteil der BTC, CRC.

Wie sehen Sie die Schweiz als Forschungsplatz am ESMO reprasentiert?
Selektiver [L2-Rbeta/gamma Agonist ANV419 (Calvo et al.),
SAKK-ORIGIN Resultate (Curioni), ENIGMA (Tinostamustin/Nivolumab) beim Melanom.

Eleonore E. Droux

Karzinom des Magens und des gastrodsophagealen Ubergangs:

Klinisch bedeutsame und statistisch signifikante Verbesserung der pCR

Die globale, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie MATTER-
HORN (NCT04592913) untersucht laut den Studienautoren die perioperative Behand-
lung mit Durvalumab (D) und FLOT bei Patienten mit resektablem GC/GEJC. Es werden
die Ergebnisse einer vorab geplanten Interimsanalyse (IA) berichtet.

Studiendesign

= Patienten mit resektablem (>T2 NO-3 MO/TO-4 N1-3 MO) GC/GEJC wurden 1:1 randomi-
siert zu D 1500 mg oder P alle 4 Wochen (Q4W) an Tag 1 plus FLOT Q2W an Tag 1 und
15 fur 4 Zyklen (2 Dosen D oder P und 4 Dosen FLOT pré&- und postoperativ), gefolgt von
D 1500 mg oder P an Tag 1 Q4W fur weitere 10 Zyklen.

Baseline
= 474 Patienten wurden in jeden Behandlungsarm randomisiert.
> Die Mehrheit der Patienten hatte GC (68%), cT3 (66%; cT4, 25%) und cLN+ (70%).

Behandlungsergebnisse

= Eine statistisch signifikante Verbesserung der pCR wurde bei Zugabe von D zu FLOT im
Vergleich zu P beobachtet (19% vs. 7%; A12%; Odds Ratio [OR], 3,08; p<0,00001; vgl.
Tabelle im Originalabstract).

> Die kombinierte pCR/fast complete pathological response (pnCR) betrug 27% bei D vs.
14% bei P.

= Die Operationsrate und die RO-Resektionsrate (bei Patienten, die operiert wurden) waren
ahnlich bei D (87% bzw. 86%) vs. P (84% bzw. 86%).

> Beim Downstaging hatte D einen Vorteil gegentber P (pTO, 21% gegeniber 10%; pNO,
47% gegenUber 33%; nach zentraler Auswertung).

> Die mediane D- und P-Exposition war ahnlich. Die Raten unerwlinschter Ereignisse waren
in beiden Gruppen ahnlich

Fazit

Die Hinzunahme von D zur perioperativen FLOT-Therapie zeigte laut den Studienautoren
eine klinisch bedeutsame und statistisch signifikante Verbesserung der pCR bei resekta-
blen GC/GEJC mit einem tolerierbaren Sicherheitsprofil. Die MATTERHORN-Studie zum
primaren Endpunkt des ereignisfreien Uberlebens ist noch nicht abgeschlossen.

NTF

LBA73 - Pathological complete response (pCR) to durvalumab plus 5-fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin and docetaxel
(FLOT) in resectable gastric and gastroesophageal junction cancer (GC/GEJC): interim results of the global, Phase 3
MATTERHORN study

Prostatakarzinom

Enza-Monotherapie: Klinisch signifikante Verzogerung der Zeit
bis zur Fernmetastasierung, der symptomatischen Progression
und bis zum ersten symptomatischen skelettalen Ereignis

Die primare Analyse der EMBARK-Studie zeigte laut den Studienautoren, dass
das metastasenfreie Uberleben nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 60,7 Monaten flr Enza + Leuprolidacetat und Enza Monotherapie klinisch
signifikant und statistisch signifikant Uberlegen gegentber Placebo + LA war.
Weitere nicht signifikante sekundare Wirksamkeitsendpunkte der Enza-Mono-
therapie im Vergleich zu Placebo + LA werden von den Autoren dargestellt.

Studiendesign

= EMBARK (NCT02319837) ist eine Phase-3-Studie an Patienten (N=713) mit
Hochrisiko-BC.

> Die Patienten wurden randomisiert (1:1) einer Enza-Monotherapie mit 160 mg/
Tag (Open-Label) oder Placebo + LA (LA allein) zugeteilt.

= |LA 22,5 mg wurde alle 12 Wochen verabreicht.

> Wenn der PSA-Wert in Woche 36 <0,2 ng/ml war, wurde die Behandlung in Wo-
che 37 unterbrochen und wieder aufgenommen, wenn der PSA-Wert bei Patien-
ten mit primarem RP =2 ng/ml und bei Patienten ohne RP =5 ng/ml war.

Fazit

> Der Median der Therapiedauer ohne Therapieunterbrechung betrug 45,9 (0,4-
88,9) Monate fur die Enza-Monotherapie und 35,4 (0,7-85,7) Monate fur LA
allein.

> Die Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen (HR 0,61; 95% KiI, 0,41-0,92;
p=0,0171), einer symptomatischen Progression (HR 0,62; 95% KiI, 0,49--0,79;
p<0,0001) und dem ersten symptomatischen Skelettereignis (HR 0,42; 95% KI,
0,23--0,79; p=0,0057) war unter Enza-Monotherapie glinstiger als unter LA al-
lein.

> Die Zeit bis zur Wiederaufnahme einer Hormontherapie nach Absetzen der The-
rapie sprach fur LA allein im Vergleich zur Enza-Monotherapie (HR 1,66; 95% Cl,
1,38-1,98; p<0,0001).

NTF

1777P - Enzalutamide (enza) monotherapy for the treatment (tx) of prostate cancer with high-risk biochemi-
cal recurrence (BCR): EMBARK secondary endpoints

NSCLC

Neuer Standard in der Behandlung des resektablen
NSCLC im Fruhstadium

In der ersten Zwischenanalyse der Phase-3-Studie KEYNOTE-671 bei resekta-
blem NSCLC im Fruhstadium (NCT03425643) verbesserte laut den Studienau-
toren Pembrolizumab (Pembro) + Chemotherapie (Chemo) neoadjuvant, gefolgt
von Resektion und Pembro adjuvant, das EFS, die mPR und die pCR signifikant
gegenUber der neoadjuvanten Chemotherapie und Resektion allein. Hier die Er-
gebnisse der zweiten Interimsanalyse von KEYNOTE-671.

Studiendesign

> Patienten mit resektablem NSCLC im Stadium I, IlIA oder IlIB (N2) gemaB AJCC
v8 wurden im Verhaltnis 1:1 auf Pembro 200 mg (n = 397) oder Placebo (n = 400)
Q3W randomisiert.

> Die Patienten sollten neoadjuvant 4 Zyklen Pembro oder Placebo plus Cisplatin-
basierte Chemotherapie und adjuvant <13 Zyklen Pembro oder Placebo erhalten.

Behandlungsergebnisse

> Bei 254 (31,9%) Todesféllen war das OS in der Pembro-Gruppe signifikant verbes-
sert (HR 0,72 [95% Cl 0,56-0,93]; P = 0,00517).

> Das mediane OS war in der Pembro-Gruppe nicht erreicht (NR) (95% Cl NR-NR)
vs. 52,4 Monate (95% Cl 45,7-NR) in der Placebogruppe; die OS-Raten nach 36
Monaten waren 71,3% vs. 64,0%.

> Das EFS war in der Pembro-Gruppe weiter verbessert (HR 0,59 [95% CI 0,48-
0,72]; median [95% CI] 47,2 Monate [32,9-NR] vs. 18,3 Monate [14,8-22,11;
36-Monats-Rate 54,3% vs. 35,4%).

Vertraglichkeit

> Behandlungsbedingte Nebenwirkungen bei 45,2% der Patienten im Pembro-Arm
vs. 37,8% im Placebo-Arm Grad =3 fuhrten bei 20,2% vs. 9,3% zum Abbruch der
gesamten Behandlung und bei 1,0% vs. 0,8% zum Tod.

Fazit
Pembro + Chemotherapie neoadjuvant gefolgt von Resektion und Pembro adju-
vant ergab eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung
des OS im Vergleich zur neoadjuvanten Chemotherapie und Resektion allein bei
Patienten mit resektablem NSCLC im Stadium Il, [IIA oder [lIB (N2). Diese Verbes-
serung des OS und das Fehlen neuer Sicherheitssignale machen das perioperati-
ve Pembro-Schema zu einem neuen Standard in der Behandlung des resektablen
NSCLC im Frihstadium.

NTF

LBA56 - Overall survival in the KEYNOTE-671 study of perioperative pembrolizumab for early-stage non-small-
cell lung cancer (NSCLC)



Interview

Im Gesprach mit PD Dr. Marcus Vetter

lhre Highlights am diesjahrigen ESM0?
Die Daten bei den GYN-Tumoren: Pembro zur Radio-
&" ] chemotherapie.
) Die Daten zum Endometriumkarzinom Immuntherapie,
\ Standard weniger wichtig. Welcher Immuncheckpoint-
T inhibitor, bei den serésen pT53mut hat Dostarlimab
4 auch einen hohen Benefit.
Blase: ADC plus Durvalumab neuer Standard.
Brust: ER+ Neoadjuvante Therapie mit ICl erhéht deut-
lich das Ansprechen vor allem bei PDL1 pos.

Welche Resultate/Erkenntnisse haben Sie iiberrascht? Positiv oder negativ?
Immuntherpie plus PARP Inhibitor, sehr schoner Nutzen beim MRDp EC St. llI-IV (Po-
sitive Uberraschung).

Welche Erkenntnisse haben fiir Ihre tagliche Praxis eine grosse Bedeutung (Practice
Changing)?

ADCs wirken auch beim Pat. Mit Hirnmetastasen und Mammakarzinom (Analyse von
200 Pat. Unter ENhertu).

SCLC

Tarlatamab: Beeindruckende antitumorale Aktivitat, anhalten-
des Ansprechen und vielversprechende Uberlebensraten

Tarlatamab, ein bispezifischer T-Zell-Engager (BIiTE), stellt einen neuen immuntherapeu-
tischen Ansatz fur SCLC dar. Eine Phase-1-Studie zeigte eine ermutigende Sicherheit
und Wirksamkeit (mediane Dauer des Ansprechens (mDoR): 12,3 Monate; mediane
Gesamtuberlebenszeit (mOS): 13,2 Monate) bei vorbehandeltem SCLC. Hier werden die
Phase-2-Daten der DelLLphi-301-Studie prasentiert.

Studiendesign(NCT05060016)

> Patienten mit SCLC, die nach einer Platin-basierten Therapie (= Checkpoint-Inhibitor) und
mindestens einer anderen vorausgegangenen Therapie einen Rickfall erlitten hatten, er-
hielten 10 mg oder 100 mg Tarlatamab Q2W.

Behandlungsergebnisse

> Insgesamt wurden 220 Patienten mit Tarlatamab behandelt.

> Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 10,6 Monate fir den Wirksamkeitsnachweis
(vgl. Tabelle im Originalabstract).

> In der 10-mg-Dosis betrug die ORR 40,0%, das mPFS 4,9 Monate, das mOS 14,3 Monate
und die mDoR wurde nicht erreicht.

= 57,5% der Responder zeigten ein Ansprechen von = 6 Monaten und 55,0% ein anhalten-
des Ansprechen.

Vertraglichkeit

> Die haufigste TEAE war das Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS; 51,1%, 10 mg; 60,9%, 100
mg), das hauptsachlich in Zyklus 1 auftrat und meist Grad 1 oder 2 aufwies.

> Therapieabbrtiche aufgrund von Nebenwirkungen waren selten (3,0%, 10 mg; 3,4%, 100 mg).

Fazit

Tarlatamab zeigte laut den Studienautoren eine beeindruckende antitumorale Aktivitat
mit anhaltendem Ansprechen und vielversprechenden Uberlebensraten. Tarlatamab
zeigte ein glinstiges Nutzen-Risiko-Profil ohne neue Sicherheitssignale, was den Einsatz
von Tarlatamab bei Patienten mit vorbehandeltem SCLC unterstitzt.

NTF

LBA92 - Tarlatamab for patients (pts) with previously treated small cell lung cancer (SCLC): Primary analysis of the phase
2 DelLphi-301 study

-
Prof, Dr Viol
Heinzelmann-Schwarz

Welches sind Bereiche mit noch grasstem Forschungshedarf?

Sicher weiterhin Forschungsbedarf beim Ovarialkarzinom Beyond PARP Inhibitor und
HRD negative Tumore, Platin ineligible patients, hier kommen neu ADCs gegen FL-
Rezeptor zum Einsatz.

Brust (early): Einsatz der CDK4/6 Inhibitoren, Tox Management.

CDKA4/6 Inhibitor Resistenz im mBC.

TNBC 3rd line.

Gibt es Fortschritte bei der Identifizierung von Biomarkern, die in der Zukunft prog-
nostisch und pradiktiv verwendet werden kdnnen?
FLR — Expression beim sertsen Ovarialkarzinom nach Platinversagen.

Welche Rolle spielen Liquid Biopsies und ctDNA in ihrem Bereich?
Mit der Zulassung von ELacestrant wichtig zur Bestimmung der ESR1 Mutationen.

Wie sehen Sie die Schweiz als Forschungsplatz am ESMO reprasentiert?

Die Schweiz hat einen hervorragenden Stand in der Grundlagenforschung, diese Ergeb-
nisse mussen in klinische Trials umgesetzt werden, grosse Phase |ll Trials kommen in
der Regel nicht aus der Schweiz.

NEleonore E. Droux

Ovarialkarzinom

Senaparib: Beispiellosen Reduktion des Risikos fur
Progression oder Tod

Etwa 85% der neu diagnostizierten fortgeschrittenen Ovarialkarzinome (OC) erleiden laut
den Studienautoren nach einer Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie (1L) einen
Rickfall. PARP-Inhibitoren werden als Erhaltungstherapie empfohlen, um den Nutzen
von Platin zu verlangern. Senaparib (IMP4297) ist ein neuartiger, hochwirksamer PARP-
Inhibitor. Die Phase-3-Studie FLAMES untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von
Senaparib als 1L-Erhaltungstherapie bei chinesischen Patienten mit neu diagnostizier-
tem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom.

Studiendesign (NCT04169997)

> In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit neu diagnostiziertem, hochgradig se-
résem oder endometrioidem OC im FIGO-Stadium -1V, die eine 1L-Chemotherapie auf
Platinbasis mit vollstdndigem Ansprechen (CR) oder partiellem Ansprechen (PR) abge-
schlossen hatten.

= Die Patientinnen wurden randomisiert (2:1) und erhielten oral 100 mg/Tag Senaparib
(Sena) oder Placebo (PBO), stratifiziert nach CR/PR und BRCA-Mutation positiv/negativ.

Behandlungsergebnisse

> 404 Patientinnen wurden in die Studie randomisiert.

> Es erhielten 270 bzw. 133 Patientinnen und Patienten Sena bzw. PBO mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 22,4 bzw. 22,2 Monaten.

> Die primare Analyse zeigte, dass Sena das PFS im Vergleich zu Placebo signifikant verbes-
serte (HR 0,43, 95% CI 0,32-0,58, P < 0,0001), unabhangig vom BRCA-Mutationsstatus
(HR 0,43, P <0,01).

Vertraglichkeit

> Die Inzidenz unerwiinschter Ereignisse (UE) von Grad =3 betrug 66,3% vs. 20,3%, UE,
die zu einer Dosisreduktion fithrten, 63,3% vs. 6,0% und Abbrliche 4,4% vs. 0% im Sena-
und PBO-Arm.

Fazit

Die 1L-Erhaltungstherapie mit Senaparib flhrte bei OC unabhédngig vom Biomarkersta-
tus laut den Studienautoren zu einer beispiellosen Reduktion des Risikos fir Progression
oder Tod im Vergleich zu Placebo. Senaparib wurde gut vertragen und es wurden keine
neuen Sicherheitssignale beobachtet.

NTF

LBA36 - Efficacy and Safety of Senaparib as Maintenance Treatment in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovari-
an Cancer (FLAMES Study): A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Phase 3 Trial

|
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Vertrauen Sie auf 10 Jahre Erfahrung mit XTANDI™

Breites klinisches Studienprogramm

in mMHSPC, nmCRPC, mCRPC'

AFFIRM' PREVAIL' PROSPER' ENZAMET - ARCHES'

mCRPC mCRPC nmCRPC mHSPC mHSPC
N=1,199 N=1,717 N=1,401 N=1,125 N=1,150

weltweit > 1 Mio.

Patienten behandelt.”

* Die ENZAMET-Studie wurde von der Universitét von Sydney in Zusammenarbeit mit der Australian and New Zealand Urogenital and Prostate Cancer Trials Group (ANZUP) gesponsert. Astellas Pharma leistete finanzielle Unterstiitzung.
Die referenzierten Daten, resp. Publikationen, werden auf Anfrage zur Verfiigung gestellt.

Abkiirzungen: mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; nmCRPC: nichtmetastasiertes kastrationsresistes Prostatakarzinom; mCRPC: metastasiertes kastrationsresistes Prostatakarzinom; N: Anzahl Patienten die in die Studie
eingeschlossen wurden.

Referenzen: 1. XTANDI™ Fachinformation, www.swissmedicinfo.ch. 2. Zulassungsinformation auf www.swissmedic.ch. 3. Sweeney CJ et al. Testosterone suppression plus enzalutamide versus testosterone suppression plus standard antiandrogen therapy
for metastatic hormone-sensitive prostate cancer (ENZAMET): an international, open-label, randomised, phase 3 trial Lancet Oncol 2023; 24: 323-34. 4. Astellas Data on file. Number of patients treated with XTANDI™ - RWI January 2023. Calculated from
global sales data. Data sources used:IMS GERMANY EMR, SHA ONCOLOGY CLAIMS, MDYV, Internal FInance Report

Fachinformation von XTANDI™ Filmtabletten

Z: Gelbe runde Filmtabletten zu 40 mg Enzalutamid. I: 1. In Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie (ADT) zur Behandlung von Mannern mit metastasiertem hormonsensitiven Prostatakarzinom (mHSPC). 2. In Kombination mit LHRH-Agonisten zur

Behandlung von Mé&nnern mit nicht metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (CRPC), bei denen ein hohes Risiko fiir die Entwicklung von Metastasen besteht (insbesondere PSADT <10 Monate). 3. In Kombination mit LHRH-Agonisten zur Behan-

dlung von Ménnern mit metastasiertem CRPC mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf nach Versagen der ADT, und bei denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist. 4. In Kombination mit LHRH-Agonisten zur Behandlung von Mannem mit metastasierendem CRPC bei Progression unter oder nach Docetaxel
Therapie. D/A: 160 mg (vier Filmtabletten zu 40 mg) als orale, tagliche Einmaldosis. Die Filmtabletten sollten als Ganzes mit etwas Wasser mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Falls bei Patienten toxische Wirkungen vom Schweregrad > 3 oder eine intolerable Nebenwirkung auftreten, sollte die Behandlung iir eine Woche unterbrochen
bzw. erst dann fortgesetzt werden, wenn die toxischen Symptome auf einen Schweregrad < 2 zuriickgegangen sind. Danach soll mit der gleichen bzw. einer niedrigeren Dosis (120 mg oder 80 mg) weiterbehandelt werden. Bei Patienten mit leichter, massiger oder schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh Klasse A, B oder C zugehdrig) und
bei Patienten mit leichter oder massiger Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei lteren Patienten kam es zu erhdhten Haufigkeiten von Grad 3 und hoheren unerwiinschten Wirkungen. Die Anwendung dieses Arzneimittels ist in der pédiatrischen Population
nicht indiziert. KI: Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe. Bei Frauen die schwanger sind oder schwanger werden kénnen. WH/VM: Bitte entnehmen Sie diese Informationen der publizierten, vollstandigen Fachinformation (www.swissmedicinfo.ch). IA: Starke Inhibitoren von CYP2C8 sollten vermieden oder
mit Vorsicht angewendet werden. Bei gleichzeitiger Verwendung von XTANDI mit Arzneimitteln mit enger therapeutischer Breite, die Substrate von CYP3A4, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 und UGT1AT sind, ist Vorsicht geboten. Arzneimittel mit enger therapeutischer Breite, die Substrate von P-gp, oder MRP2 sind, sollten mit Vorsicht angewendet
werden. Zum Erhalt optimaler Plasmaspiegel kann eine Dosisanpassung notig sein. UW: Von den 4403 Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien XTANDI erhielten, waren 3451 Patienten (78,3%) mindestens 65 Jahre alt und 1540 Patienten (35%) mindestens 75 Jahre alt. Im Folgenden werden unerwiinschte Wirkungen geméss der
MedDRA-Klassifikation aufgefiihrt, die n klinischen Studien beobachtet wurden. Die unerwiinschten Wirkungen sind im Folgenden nach Haufigkeit aufgelistet. Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (< 1/10, > 1/100), gelegentlich (< 1/100, > 1/1000), selten (< 1/1000, > 1/10000), sehrselten (< 1/10°000),
nicht bekannt (kann aus den verfiigbaren Daten nicht abgeschéitzt werden). -Infektionen: Sehr haufig: Infektionen'. 'Uber alle Phase 3 Studien zeigte sich eine Haufigkeit (einschliesslich geringe und schwerwiegende Infektionen) von 37,7% bei XTANDI gegeniiber 26,5% in Placebo. Fiir schwerwiegende Infektionen zeigte sich eine Haufigkeit
von 6,4% bei XTANDI gegeniiber 4,0% in Placebo. -Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Gelegentlich: Leukopenie, Neutropenie. -Erkrankungen des Immunsystems: Nicht bekannt: Hypersensitivitatsreaktionen, Odeme (Gesicht, Zunge, Lippen, Pharynx). -Psychiatrische Erkrankungen: Haufig: Angst, Schlaflosigkeit; Gelegentlich: Vi-
suelle Halluzinationen. -Erkrankung des Nervensystems: Haufig: Kopfschmerzen, Cauda equina Syndrom, Schwindel, Amnesie, Aufmerksamkeitsverminderung, Gedachtnisstorungen, Dysgeusie, RestlessLegs-Syndrom; Gelegentlich: Krampfanfall, kognitive Stérungen; Nicht bekannt: Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom.
-Herzerkrankungen: Haufig: Ischémische Herzkrankheit. “Gemass Auswertung der engeren Standardized MedDRA Queries (SMQs) von Myokardinfarkt und anderen ischamischen Herzerkrankungen unter Einbezug folgender Preferred Terms, beobachtet in mindestens zwei Patienten: Angina pectoris, Herzgefassarterienerkrankungen, Myokar-
dinfarkte, akute Myokardinfarkte, akute Herzgefasssyndrome, instabile Angina, Myokardischamie und Arteriosklerose der Herzkranzgeféssarterien. -Gefsserkrankungen: Sehr haufig: Hitzewallungen (16,5%), Hypertonie (13,29%). -Gastrointestinale Storungen: Haufig: Diarrhde®; Nicht bekannt: Ubelkeit, Erbrechen. 3Uber alle Phase-3-Studien
zeigte sich eine Haufigkeit von 14,8% bei XTANDI gegeniiber 11,1% in Placebo. -Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes: Haufig: trockene Haut, Juckreiz; Nicht bekannt: Hautausschlag, schwere Hautreaktionen. ‘Akute generalisierte exanthematische Pustulose, bulldse Dermatitis, exfoliative generalisierte Dermatitis, Arzneimit-
telreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen, Erythema multiforme, exfoliativer Hautausschlag, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und toxische Hauteruption wurden in Fallen nach dem Inverkehrbringen berichtet (Gemdss Auswertung der engeren SMQs von, Schwere kutane Nebenwirkungen”).
-Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen: Sehr haufig: Frakturen (12,2%); Nicht bekannt: Myalgie, Muskelkrampfe, Muskelschwache, Riickenschmerzen. -Erkrankungen der Nieren und Harnwege: Haufig: Hamaturie. -Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise: Haufig: Gynakomastie. -Allgemeine Erkrankun-
gen: Sehr haufig: Ermiidung (32,2%), Asthenie (11,4%). -Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen: Sehr haufig: Synkopen (Stiirze) (11,8%). -Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen: -Krampfanfélle: In den kontrollierten klinischen Studien kam es bei 24 von 4403 Patienten (0,5%), die mit einer taglichen Dosis
von 160 mg XTANDI behandelt wurden, zu einem Krampfanfall, wohingegen vier Patienten (0,2%), die Placebo erhielten und ein Patient (0,3%), der Bicalutamid erhielt, einen Krampfanfall erlitten. Bei mehreren dieser Patienten lagen zusétzliche Begleitfaktoren vor, die méglicherweise unabhéngig ihr Krampfrisiko erhoht haben. In den linischen
Studien waren Patienten mit vorgangigen Krampfanfallen oder Risikofaktoren fiir Krampfanfalle ausgeschlossen. Die Dosis scheint ein wichtiger Pradiktor fiir das Krampfrisiko zu sein, wie aus praklinischen Daten sowie aus Daten einer Dosis-Eskalationsstudie hervorgeht. Der Mechanismus, mit dem Enzalutamid die Krampfschwelle senken kann,
ist nicht bekannt. Ein moglicher Hinweis diesbeziiglich stammt aus in vitro Studien, in denen fiir Enzalutamid und seinen aktiven Metaboliten eine Bindung an und eine mdgliche Hemmung der Aktivitat des GABA-gesteuerten Chloridkanals gezeigt wurde. In einer einarmigen Studie 9785-CL-0403 (UPWARD) zur Ermittlung der Haufigkeit von
Krampfanfallen in Patienten mit prédisponierenden Faktoren fiir Krampfanfalle erlitten 8 von 366 (2,2%) Patienten unter Behandlung von Enzalutamid einen Krampfanfall. Der Median der Behandlungsdauer lag bei 9,3 Monaten. -Neutropenie: Bei kombinierter Anwendung von XTANDI und Docetaxel kann eine Zunahme des Auftretens von
docetaxel-induzierter Neutropenie nichtausgeschlossen werden. Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grosser Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsherufen sind aufgefordert, jeden Verdacht einer neuen
oder schwerwiegenden Nebenwirkung tiber das Online-Portal EIViS (Electronic Vigilance System) anzuzeigen. Informationen dazu finden Sie unter www.swissmedic.ch. P: XTANDI 40 mg Filmtabletten: Faltschachteln zu 112 Tabletten. Abgabekategorie B. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der vollstandigen Fachinformation. Diese
ist unter www.swissmedicinfo.ch publiziert. Astellas Pharma AG, Richtiring 28, 8304 Wallisellen. www.astellas.ch
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Karzinom des Magens und des gastrodsophagealen Ubergangs

mFLOT/TFOX kann als neue Therapieoption fUr Patienten in Be-
tracht gezogen werden, die fUr eine Dreifachtherapie geeignet sind

Das perioperative FLOT-Triple-Chemotherapieschema ist laut den Studienautoren der
Therapiestandard flr lokalisierte Adenokarzinome des Magens und des Rektums. Die
Autoren untersuchten die Uberlegenheit einer modifizierten FLOT (mFLOT=TFOX-Sche-
ma) gegentber FOLFOX bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung.

Studiendesign (NCT03006432)

> Die Phase-llI-Studie GASTFOX verglich FOLFOX (n=253) mit einem mFLOT/TFOX-Schema
(FOLFOX + Docetaxel 50 mg/m2, g2w) (n=254) in der Erstlinienbehandlung von Patienten
mit HER2-negativem, inoperablem oder metastasiertem Magen- oder GEJ-Adenokarzinom
mit messbarer Erkrankung, ECOG PS O oder 1, ausreichender Organfunktion und Doceta-
xel-naiv.

Behandlungsergebnisse

> Die mediane Nachbeobachtungszeit (F/U) betrug 42,8 Monate (mo).

> |Im Vergleich zu FOLFOX war das PFS bei den mit mFLOT/TFOX behandelten Patienten
signifikant verbessert (median: 7,59 vs. 5,98 Monate, nicht-PH/RMST nach 12 Monaten
F/U: 7,5 vs. 6,6 Monate, p=0,007).

> Auch das OS wurde durch den Einsatz von mFLOT/TFOX signifikant verbessert (median:

15,08 vs. 12,65 Monate; HR 0,82 [0,68-0,99], p=0,048).

Die ORR war ebenfalls zugunsten von mFLOT/TFOX (66,0 vs. 56,7 %, p=0,038).

> Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat (> 5 Punkte Verlust im
EORTC QLQC30) war bei den mit mFLOT/TFOX behandelten Patienten langer (17,0 vs.
13,7 Monate; HR 0,75 [0,59-0,94], p=0,015).

y

Vertraglichkeit
= Die haufigsten TRAE =3 waren Neuropathie (31,7 vs. 19,7%), Diarrhoe (14,5 vs. 6,4%)
und Neutropenie (26,1 vs. 18,1%) fur mFLOT/TFOX bzw. FOLFOX.

Fazit

Die Zugabe von Docetaxel zu FOLFOX verbesserte signifikant das PFS, OS und ORR
in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen HER2-negativen Magen- oder GEJ-Ade-
nokarzinoms. mFLOT/TFOX kann laut den Studienautoren als neue Therapieoption fir
Patienten in Betracht gezogen werden, die fur eine Dreifachtherapie geeignet sind.

TF

LBA77 - 5-fluorouracil and oxaliplatin with or without docetaxel in the first-line treatment of HER2 negative locally advan-
ced (LA) unresectable or metastatic gastric or gastro-esophageal junction (GEJ) adenocarcinoma (GASTFOX-PRODIGE
51): a randomized phase 3 trial sponsored by the FFCD

Developmental therapeutics

Daten unterstltzen T-DXd als potenzielle Tumortherapie bei

HERZ2-exprimierenden Tumoren

T-DXd zeigte laut den Studienautoren einen signifikanten Uberlebensvorteil bei Patienten
mit HER2-exprimierendem Brust- und Magenkrebs und Zwischenergebnisse der DP-
02-Studie zeigten eine vielversprechende objektive Ansprechrate (ORR) und Ansprech-
dauer (DOR) bei HER2-exprimierenden Tumoren (ASCO 2023). Hier berichten die Au-
toren Uber die primare Analyse einschlieBlich progressionsfreiem Uberleben (PFS) und
Gesamttberleben (0S).

Studiendesign (NCT04482309)

> Diese offene Phase-2-Studie untersuchte T-DXd (5,4 mg/kg Q3W) bei Patientinnen mit
HER2-exprimierenden, lokal fortgeschrittenen/metastasierten Erkrankungen nach =1 sys-
temischer Therapie oder ohne alternative Tx-Optionen.

Behandlungsergebnisse

> Es erhielten 267 Patienten mit Gallengangs- (BTC), Blasen- (URO), Geb&drmutterhals-
(CC), Endometrium- (EC), Eierstock- (OC), Bauchspeicheldriisen- (PC) oder anderen Tu-
moren eine Therapie (72,3% =2 vorherige Therapielinien).

> Fir alle Patienten betrug die berechnete ORR (95% Kl) 37,1% (31,3, 43,2),

> die mDOR (95% KI) 11,3 Monate (9,6, 17,8),

> das mPFS (95% Kl) 6,9 Monate (5,6, 8,0) und

> die mOS (95% KI) 13,4 Monate (11,9, 15,5).

> Bei Patienten mit IHC 3+ Expression (zentral; n=75) betrug die ORR 61,3% (49,4, 72,4),

> die mDOR 22,1 Monate (9,6, nicht erreicht),

= das mPFS 11,9 Monate (8,2, 13,0) und

= die mOS 21,1 Monate (15,3, 29,6).

Vertraglichkeit

> Bei 40,8% der Patienten traten therapiebedingte unerwtinschte Ereignisse (UE) vom Grad
(G) =3 auf;

= 8,6% brachen die Therapie aufgrund therapiebedingter UE ab.

= 10,5% (n=28) mit therapieassoziierter interstitieller Lungenerkrankung / Pneumonitis
(9,0% [n=24] G=2; 1,1% [n=3] Gb).

Fazit

Die Autoren beobachteten ein anhaltendes Ansprechen auf T-DXd und ein klinisch signi-
fikantes PFS und OS bei vorbehandelten Patienten mit HER2-exprimierenden Tumoren,
wobei die Sicherheit dem bekannten Profil entsprach. Diese Daten unterstiitzen T-DXd
als potenzielle Tumortherapie bei HER2-exprimierenden Tumoren.

NTF

LBA34 - Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) for pretreated patients (pts) with HER2-expressing solid tumors: Primary
analysis from the DESTINY-PanTumor02 (DP-02) study

Uveales Melanom

Tebentafusp als Erstlinien-Standardbehandlung in dieser Patientenpopulation bestatigt

In der primaren Analyse der Phase-3-IMCgp100-202-Studie bei zuvor unbehandeltem metastasiertem Uvealmelanom (mUM) [NCT03070392] verbesserte Tebentafusp
(Tebe) laut den Studienautoren das 1-Jahres-OS signifikant im Vergleich zur Verumgruppe [HR 0,511 mit einer 1-Jahres-OS-Rate von 73% vs. 59%. Hohere ctDNA-
Reduktionen waren mit einem langeren OS assoziiert. Nachfolgend werden die aktualisierten 3-Jahres-Analysen der Ph3-Studie vorgestellt.

Studiendesign (NCT03070392)

> |n dieser randomisierten, offenen Ph3-Studie wurden HLA-A*02:01+ mUM-Patienten in der Erstlinientherapie im Verhéltnis 2:1 randomisiert, um eine Tebe- oder IC-Therapie mit

Pembrolizumab, Ipilimumab oder Dacarbazin zu erhalten, stratifiziert nach LDH.

Behandlungsergebnisse

= 378 Patienten erhielten randomisiert Tebe (252) oder IC, darunter Pembrolizumab (103), Ipilimumab (16) oder Dacarbazin (7).
= Nach einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 36 Monaten betrug das geschatzte 3-Jahres-0S flir Tebe 27% (95% Cl 22-33%) gegentiber 18% (95% Cl 11-25%) fur IC,

wobei die KM-Kurven fur das OS getrennt blieben.

Die DCR-Raten (CR/PR/SD =12 Wochen) betrugen 46% fur tebe und 27% fur IC.

Yyvvyvy

Fazit

Dies ist die laut den Studienautoren langste OS-Nachbeobachtung in einer randomisierten Studie bei mUM. Tebentafusp bietet in der Erstlinientherapie von HLA-A*02:01+-
Patienten mit einer geschatzten 3-Jahres-OS-Rate von 27% weiterhin einen Langzeitiiberlebensvorteil, was Tebentafusp als Erstlinien-Standardbehandlung in dieser

Patientenpopulation bestétigt.

LBASO - Three-year survival with tebentafusp in previously untreated metastatic uveal melanoma in a phase 3 trial

Der OS-Vorteil von Tebe wurde auch bei Patienten mit bekanntermaBen schlechten Prognosefaktoren im metastasierten Setting beobachtet.
Die 1-Jahres- und 2-Jahres-PFS-Raten betrugen 17% bzw. 9% und 8% bzw. 3% fir Tebe und IC.
Ein Drittel der Patienten, die auf Tebe ansprachen, hatten auch nach 18 Monaten noch ein Ansprechen.

Von 45 auswertbaren ctDNA-Patienten im tebe-Arm, die ihre ctDNA bis Woche 9 entfernt hatten, Gberlebten 32 (71%) =2 Jahre und 17 (38%) =3 Jahre.

NTF
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Zervixkarzinom

Pembro + CCRT als neuer Behandlungsstandard

Die Studie ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18(NCT04221945) untersucht die
Wirksamkeit und Sicherheit von Pembro + simultaner Chemoradiotherapie (CCRT) bei
lokal fortgeschrittenem Gebarmutterhalskrebs.

Studiendesign

> In Frage kommende Patientinnen mit neu diagnostiziertem, zuvor unbehandeltem, lokal
fortgeschrittenem Hochrisiko-Zervixkarzinom (FIGO 2014 Stadium IB2-11B mit nodal-po-
sitivem Befall oder Stadium IlI-IVA) wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten
5 Zyklen Pembro 200 mg oder pbo Q3W + CCRT, gefolgt von 15 Zyklen Pembro 400 mg
oder pbo Q6W.

> Das CCRT-Schema umfasste 5 Zyklen (mit optionaler 6. Dosis) Cisplatin 40 mg/m2 Q1W +
EBRT, gefolgt von Brachytherapie.

> Die Patienten (N=1060) wurden nach der Art der geplanten EBRT (intensitatsmodulierte
Radiotherapie [IMRT] oder volumenmodulierte Radiotherapie [VMAT] vs. nicht IMRT oder
nicht VMAT), dem Stadium bei Screening (Stadium IB2-1IB vs. lI-IVA) und der geplanten
Gesamt-Strahlentherapie-Dosis stratifiziert.

Behandlungsergebnisse

> Pembro + CCRT zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des PFS im Vergleich zu
pbo + CCRT.

> Das 24-Monats-PFS betrug mit Pembro + CCRT 67,8% gegentber 57,3% mit pbo + CCRT;

> das mediane PFS wurde in keiner der beiden Gruppen erreicht (HR=0,70 [95% ClI, 0,55-
0,89; P=0,00201);

= Bei nur 103 Ereignissen (42,9% Mortalitat) zeigte die Zugabe von Pembro zu CCRT einen
glinstigen Trend fur das OS (HR=0,73 [95% Cl, 0,49-1,071);

Vertraglichkeit
> Die Inzidenz von TRAE Grad =3 betrug 67,0% in der Pembro + CCRT Gruppe und 60,0%

Fazit

Pembro + CCRT zeigte laut den Studi-
enautoren eine statistisch signifikante
und klinisch bedeutsame Verbesserung
des PFS und einen gunstigen Trend fur
das OS im Vergleich zu pbo + CCRT bei
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
Zervixkarzinom im Hochrisikobereich.
Diese Daten deuten darauf hin, dass
Pembro + CCRT als neuer Behand-
lungsstandard fur diese Patientengrup-
pe in Betracht gezogen werden kann.

A | TF

LBA38 - Pembrolizumab plus chemoradiotherapy
for high-risk locally advanced cervical cancer: A ran-
domized, double-blind, phase 3 ENGOT-cx11/GOG-
3047/KEYNOTE-A18 study
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NSCLC:

PAPILLON etabliert ami-Chemo als neuen Standard in der Erstlini-
entherapie des fortgeschrittenen NSCLC mit EGFR Ex20in

Amivantamab (ami) ist laut den Studienautoren ein bispezifischer EGFR-MET-Antikorper
mit immunzellregulierender Wirkung. In der PAPILLON-Studie (NCT04538664) wurde
ami-chemo im Vergleich zu Chemotherapie in der Erstlinienbehandlung des fortgeschrit-
tenen NSCLC mit EGFR-Ex20in untersucht (N=308).

Behandlungsergebnisse

> Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 14,9 Monaten betrug das mediane PFS
11,4 Monate (95% Cl, 9,8-13,7) fur die Ami-Chemo vs. 6,7 Monate (95% ClI, 5,6-7,3) fur
die Chemo (Hazard Ratio [HR], 0,40; 95% Cl, 0,30-0,53; P<0,001).

> Die 18-Monats-PFS-Rate betrug 31% ftr ami-Chemo vs. 3% fir Chemo.

> Der PFS-Vorteil von ami-Chemo war in allen Subgruppen gleich.

> Die ORR betrug 73% (95% KI, 65-80) fur ami-Chemo gegentber 47% (95% Kl, 39-56) fur
Chemotherapie (Odds Ratio, 2,97; 95% Kl, 1,84-4,79; P<0,001).

> Das mediane PFS2 war fir Ami-Chemo nicht auswertbar im Vergleich zu 17,2 Monaten flr
Chemotherapie (HR, 0,49; 95% KiI, 0,32-0,76; P=0,001).

= Eine vorldufige OS-Analyse (33% Laufzeit) zeigte einen glinstigen Trend fir Ami-Chemo im
Vergleich zu Chemo (HR, 0,67; 95% Cl, 0,42-1,09; P=0,106), obwohl 66% der chemo-
randomisierten Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung eine Zweitlinien-Ami erhalten
hatten.

Vertraglichkeit

= Die haufigsten TEAEs (=40%) unter Ami-Chemo waren Neutropenie, Paronychie, Haut-
ausschlag, Andamie, infusionsbedingte Reaktionen und Hypoalbumindmie; keine neuen
Sicherheitssignale.

> Die Rate der Therapieabbriiche aufgrund behandlungsbedingter Nebenwirkungen lag bei
7%.

Fazit
Bei Patienten mit EGFR Ex20in fortgeschrittenem NSCLC flhrte ami-Chemo laut den
Studienautoren zu einem besseren PFS als Chemotherapie. Das Sicherheitsprofil war mit
dem der einzelnen Substanzen vergleichbar. PAPILLON etabliert ami-Chemo als neuen
Standard in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen NSCLC mit EGFR Ex20in.

NTF

LBA5 - Amivantamab Plus Chemotherapy vs Chemotherapy as First-line Treatment in EGFR Exon 20 Insertion-mutated
Advanced Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC): Primary Results From PAPILLON, a Randomized Phase 3 Global Study

Prostatakarzinom

Thymuskarzinom

Ergebnisse sprechen flr den Einsatz dieser Kombination
als Erstlinientherapie beim Thymuskarzinom

Ramucirumab (R) ist ein monoklonaler Antikorper, der VEGF2 hemmt und bereits fur
andere solide Tumore zugelassen ist. Die offene, einarmige Phase-II-Studie RELEVENT
wurde konzipiert, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Kombination von R plus Carbo-
platin (CBDCA) und Paclitaxel (PTX) als Erstlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrit-
tenem Thymuskarzinom (TC) zu untersuchen.

Studiendesign (NCT03921671)

= Eingeschlossen wurden Patienten mit naivem fortgeschrittenem TC (die pathologische Di-
agnose wurde zentral Uberpruft).

> Alle 37 Patienten erhielten 6 Zyklen R 10 mg/kg, CBDCA AUC5 und PTX 200 mg/m2
d1g21, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit R 10 mg/kg bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder bis zur Unvertraglichkeit.

Behandlungsergebnisse

> In der ersten Phase betrug die ORR (nach Einschatzung des Prifarztes) 80% [95%Cl
63,1-91,6] mit einer DCR von 100% [95%Cl 90-100].

> Bei der zentralen radiologischen Nachsorge von 33/35 auswertbaren Patienten betrug die
ORR 57,6% [95%Cl 39,2-74,5], wobei 19 Patienten (57,6%) eine PR und 14 (42,4%)
eine SD aufwiesen;

> die DCR betrug 100% [95%CI 89-1001.

> Nach einer Nachbeobachtungszeit von 31,6 Monaten [21,6-40,5] betrug das mPFS 18,1
[95%CI 10,5-52,3] und das mOS 43,8 [95%Cl 22,5-NE] Monate.

Vertraglichkeit

= Von 35 Patienten hatten 28 (80%) mindestens ein behandlungsbedingtes unerwiinschtes
Ereignis (UE), 45,7% hatten G3 oder héher (Hypertonie 8,8% und Neutropenie 20% wa-
ren die haufigsten).

Fazit

Bei zuvor unbehandelter fortgeschrittener TC zeigte die Zugabe von R zu CBDCA und
PTX im Vergleich zu historischen Kontrollen die héchste Aktivitat bei einem Uberschau-
baren Sicherheitsprofil. Trotz der geringen Patientenzahl sprechen diese Ergebnisse an-
gesichts der Seltenheit der Erkrankung laut den Studienautoren flr den Einsatz dieser
Kombination als Erstlinientherapie bei TC.

TF

LBA98 - Efficacy and safety of ramucirumab plus carboplatin and paclitaxel in untreated metastatic thymic carcinoma:
RELEVENT phase Il trial

Sexuelle Aktivitat konnte mit ENZ allein besser erhalten werden als mit P + L

Enzalutamid (ENZ) + Leuprolidacetat (L) und ENZ allein verlangerten das metastasenfreie Uberleben (MFS) im Vergleich zu Placebo (P) + L bei Hochri-
siko-BCR-nmHSPC in der Phase-3-Studie EMBARK (NCT02319837). Die von den Patienten berichteten Ergebnisse (PROs) bieten laut den Studienau-
toren eine Perspektive auf die Krankheits-/Behandlungserfahrung, die durch die klinische Bewertung nicht abgedeckt wird.

Studienergebnisse

= Es flllten 327-332 Patienten pro Gruppe den PRO-Fragebogen aus; die Ausflllrate lag bei 85-95%. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in der Zeit
bis zur ersten und bestéatigten klinisch signifikanten Verschlechterung (TTFD/TTFCD) zwischen den Behandlungsgruppen im Vergleich zu P + L im FACT-P-
Gesamtwert, dem Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) Schweregrad oder der European QoL 5-Dimensions 5-Levels (EQ-5D-5L) Visual Analog Scale (VAS)

gefunden.

= |Im QLQ-PR25 war die TTFCD fur sexuelle Aktivitat mit ENZ allein signifikant ldnger im Vergleich zu P+L; die TTFCD fur hormontherapiebedingte Symptome

war mit ENZ + L signifikant kirzer im Vergleich zu P+L.

Fazit

ENZ + L oder ENZ allein verbesserten das metastasenfreie Uberleben ohne negative Auswirkungen auf die globale HRQoL oder die klinische Schmerz-
progression im Vergleich zu P + L bei nmHSPC-Patienten. Die sexuelle Aktivitat konnte mit ENZ allein besser erhalten werden als mit P + L.

TF

1766MO - Health-related quality of life (HRQoL) in nonmetastatic hormone-sensitive prostate cancer (nmHSPC) patients (pts) with high-risk biochemical recurrence (BCR) from the EMBARK study
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ZUGELASSEN BEIM RRMM

S
"SARCLISA

(isatuximab)

IN THE TREATMENT OF
MULTIPLE MYELOMA

Jetzt
kassen-
pflichtig?

SARCLISA + Kd SARCLISA + Pd

in der 2. Linie' in der 3. Linie?

3 Jahre mPFS: 1 Jahr mPFS:
35.7 vs. 19.2 Monate mit Kd 11.53 vs. 6.47 Monate mit Pd
(HR =0.58)' (HR = 0.596)?

HR: hazard ratio. Kd: Carfilzomid + niedrig-dosiertes Dexamethason. mPFS: median progression-free survival. Pd: Pomalidomid + niedrig-dosiertes Dexamethason. RRMM: relapsed and refractory multiple
myeloma.

1Martin T et al. «Isatuximab, carfilzomib, and dexamethasone in patients with relapsed multiple myeloma: updated results from IKEMA, a randomized Phase 3 study» Blood Cancer J. 2023;13(1):72. 2 Attal M et al.
«|satuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus pomalidomide and low-dose dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple myeloma (ICARIA-MM): arandomised,
multicentre, open-label, phase 3 study.» Lancet. 2019; 394: 2096-107. 3 Spezialitdtenliste (SL) des BAG www.spezialitatenliste.ch.

Alle Referenzen werden von Sanofi auf Anfrage zur Verfligung gestellt.

SARCLISA® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. W: Isatuximab. I: In Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung des rezidivierenden und refraktaren multiplen
Myeloms bei Erwachsenen, die mindestens zwei Therapielinien erhalten haben (darunter Lenalidomid und ein Proteasom-Inhibitor) und bei denen unter der letzten Therapie eine Progression der Krankheit
eingetreten ist. In Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason zur Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die bereits eine bis drei vorangegangene Therapielinien erhalten haben.
KI: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Histidin oder Polysorbat 80. D: 10mg/kg Kérpergewicht, intravendse Injektion (i.v.) VM: Pramedikation mit Dexamethason, Paracetamol, sowie Diphenhydramin
vornehmen. Bei erster Anwendung mit 25ml/h beginnen, bei Ausbleiben injektionsbedingter Reaktionen kann Infusionsrate langsam gesteigert werden. Bei Patienten, die eine Intervention bendtigen (Grad 2,
maBige infusionsbedingte Reaktion), sollte erwogen werden, die Injektion voriibergehend zu unterbrechen und eine eine symptomatische Behandlung einzuleiten. Sobald sich die Symptome auf einen Grad <1
(leicht) gebessert haben, kann die Infusion mit einer Rate fortgesetzt werden, die der Halfte der urspriinglichen Rate entspricht, unter engmaschiger Uberwachung und ggf. einer symptomatischen Behandlung.
Wenn die Symptome nach 30 Minuten nicht wieder aufgetreten sind, kann die Infusionsrate auf den Ausgangswert erhoht und dann schrittweise gesteigert werden. Wenn sich die Symptome nach Unterbrechung
der Infusionnicht auf einen Grad <1 bessern, wenn sie tfrotz angemessener Behandlung anhalten oder sich verschlimmern, wenn sie eine stationdre Behandlung erforderlich machen oder lebensbedrohlich sind,
ist die Behandlung endgtiltig zu unterbrechen. Bei Neutropenie Schweregrad 4 ndchste Gabe aufschieben, bis Neutrophilen-Zellzahl bei mindestens 1,0 x 10°/L ist und Behandlungsplan anpassen. 1A: SARCLISA
kann den indirekten Antiglobulintest, Antikorpertests und den Antihumanglobulin-Test beeintrachtigen; daher vor der ersten Infusion Blutgruppe bestimmen und Screening-Tests durchfihren. Mogliche Interferenz
mit Serumproteinelektrophorese und Immunfixation im Rahmen der Uberwochung von Protein M, siehe FI. NW: Infusionsreaktionen, Tumorlysesyndrom, Infektionen, Mudigkeit, Durchfall, Dyspnoe, Infektion der
oberen Atemwege, Pneumonie, Bronchitis, Neutropenie, sekunddre primdre Krebserkrankungen, Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen, Herz- und GefdaBerkrankungen, Herpes Zoster. P: 100 mg/5 ml: Packung
mit 1 oder 3 Durchstechflaschen zum Einmalgebrauch; 500 mg/25ml: Packung mit 1 Durchstechflasche zum Einmalgebrauch. AK: A. Zul-Inh.: sanofi-aventis (Schweiz) sq, 3, Route de Montfleury, 1214 Vernier/GE.
Stand Info.: Juli 2023. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch.

VDieses Arzneimittel unterliegt einer zuséatzlichen Uberwachung. Fiir weitere Informationen siehe Fachinformation SARCLISA auf www.swissmedicinfo.ch.

MAMH: Sanofi-Aventis (Schweiz) AG - Route de Montfleury 3 - 1214 Vernier - Schweiz
Kontakt: Sanofi - +4158 440 21 00 - contact.ch@sanofi.com - www.sanofi.ch
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