Onkologie aktuell

Fortgeschrittenes SCLC: PD-1-Antikorper als mogliche

Therapiealternative

Als erster PD-1-Inhibitor scheint Serplulimab beim
kleinzelligen Lungenkarzinom im fortgeschrittenen
Stadium effektiv zu sein. Dies lassen erste Daten der
ostasiatischen Phase-IlI-Studie ASTRUM-005 vermu-
ten.

Bei den meisten Betroffenen mit kleinzelligem Lungekarzinom
(SCLC) wird die Erkrankung erst im metastasierten Stadium
IV (ED, ,extensive disease“; ED-SCLC) diagnostiziert. Die
Standardbehandlung fiir das ED-SCLC in der Erstlinie ist die
palliative Immunchemotherapie: Hierfiir stehen die PD-LI1-
Antikorper Atezolizumab und Durvalumab in Kombination
mit Cis- oder Carboplatin plus Etoposid (EP) zur Verfiigung.
Trotzdem wird nur eine 5-Jahres-Uberlebensrate von < 7 % er-
reicht [Paz-Ares et al. Lancet. 2019;394(10212):1929-39]. Da die
PD-L1-Antikorper das Gesamtiiberleben (OS) nur um ca. zwei
Monate verlingern wiirden und die Effektivitit von PD-1-In-
hibitoren beim ED-SCLC unklar sei, bleibe weiterhin ein gro-
Ber Bedarf, noch wirksamere Immuntherapien zu entwickeln,
erklarte Ying Cheng, Changchun, China, auf dem ASCO 2022.
Ein bereits in China seit Marz 2022 zur Therapie von soliden
Tumoren mit hoher Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) zuge-
lassener PD-1-Antikorper ist Serplulimab. Dieser hitte eine
exzellente Antiatumoraktivitdit mit handhabbarem Sicher-
heitsprofil in einer Phase-II-Studie gezeigt [Qin SK et al. J Clin
Oncol. 2021;39(suppl 15):2566], sagte Cheng. Nun stellte sie
eine Interimsanalyse der internationalen Phase-III-Studie AS-
TRUM-005 zur Therapie mit Serplulimab beim ED-SCLC in
der Erstlinie vor [Cheng Y et al. ASCO. 2022;Abstr 8505]. Die
meisten Erkrankten stammten aus China, Russland und Ost-
europa.

Erste Interimsdaten zeigen verlangertes
Gesamtiiberleben
Die Teilnehmenden hatten im Verhaltnis 2:1 randomisiert fiir
bis zu vier Zyklen Serplulimab plus EP (n = 389) oder Placebo
plus EP (n = 196) erhalten, danach wurde eine Erhaltungsthe-
rapie mit Serplulimab bzw. Placebo durchgefiihrt - bis zum Pro-
gress oder bis die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab-
gebrochen werden musste. Nach einer Nachbeobachtung von
im Median 12,3 Monaten war das OS (primérer Endpunkt) in
der Serplulimab-Gruppe im Median um 4,5 Monate linger als
unter Placebo plus EP (15,4 vs. 10,9 Monate; Hazard Ratio [HR]
0,63; 95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI] 0,49-0,82; p < 0,001).
Im sekundédren Endpunkt blieben die Patientinnen und Patien-
ten im Immuntherapiearm 1,5 Monate linger progressionsfrei
als im Vergleichsarm (5,8 vs. 4,3 Monate; HR 0,47; 95%-KI 0,38-
0,59; p < 0,001). Auch die Gesamtansprechrate hitte sich von
70,4 % auf 80,2 % verbessert, und die Dauer des Ansprechens
von 3,2 auf 5,6 Monate, berichtete Cheng.

Insgesamt seien keine neuen Sicherheitssignale aufgetreten,
sagte sie. Die haufigsten immuntherapievermittelten Nebenwir-
kungen in der Serplulimab-Gruppe waren laut Cheng Hypothy-

roidismus (11,6 %), Hyperthyroidismus (9 %) und Hautausschlag
(3,1 %). Drei Betroffene starben im Serplumimab-Arm und einer
im Chemotherapiearm, womdglich aufgrund der Therapie.

Molekularbiologische Unterschiede in ostasiatischer
Kohorte

Diskutant Chandra Belani vom Penn State Cancer Institute,
Hershey, PA/USA, gab zu bedenken, dass es sich hier zunachst
nur um eine Interimsanalyse handele und das Follow-up der
Studie noch sehr kurz sei. Er vermutete, dass sich die Effektivi-
tat von Serplulimab letztlich nicht bedeutend von der Effektivi-
tit der PD-L1-Inhibitoren unterscheiden werde — auch wenn
jetzt ein numerischer Unterschied sichtbar sei. Diesen fithrte er
darauf zuriick, dass sich die ostasiatische Kohorte molekular-
biologisch von weifen Betroffenen unterscheide. Denn es gibe
Hinweise in der Literatur, dass in der ostasiatischen Bevolke-
rung hohere Raten an Alterationen in den DNA-Reparaturme-
chanismen und in der Mutationslast vorliegen wiirden, erklarte
er. Zudem seien in dieser Kohorte ruhende Lymphozyten signi-
fikant angereichert. Studien mit einem Direktvergleich von PD-
1- und PD-L1-Inhibitoren hielt er fiir unwahrscheinlich. Seiner
Meinung nach kénnte Serplulimab demnéchst eine weitere The-
rapieoption beim ED-SCLC sein. Zumindest wurde dem Wirk-
stoff von der FDA bereits der Orphan-Drug-Status zuerkannt.

Sabrina Kempe

Bericht vom ASCO Annual Meeting 2022, das vom 3. bis 7. Juni 2022 in
Chicago, IL/USA, und virtuell stattfand.

kurz notiert

Adjuvanter mTOR-Inhibitor fir RCC-Patienten mit
hohem Risiko vorteilhaft

Die adjuvante Gabe von Everolimus kann das rezidivfreie Uberleben (RFS)
nach Nephrektomie bei Personen mit therapienaivem Nierenzellkarzinom
(RCQ) verbessern, insbesondere bei Betroffenen mit einem sehr hohen
Rezidivrisiko. In der doppelblinden Phase-IlI-Studie EVEREST wurden Pati-
entinnen und Patienten mit einem therapienaiven, nichtmetastasierten,
vollstandig resezierten Nierenzellkarzinom (RCC) innerhalb von 12 Wochen
nach radikaler oder partieller Nephrektomie entweder 54 Wochen mit dem
mTOR-Inhibitor Everolimus (n = 755) oder Placebo (n = 744) behandelt
[Ryan CW et al. ASCO. 2022;Abstr LBA4500]. Die geschatzte 5-Jahres-Rate
des rezidivfreien Uberlebens betrug 67 % in der Everolimus- und 63 % in
der Placebogruppe. Die Hazard Ratio (HR) fir Rezidiv oder Tod lag bei 0,85
zugunsten von Everolimus; das vorgegebene statistische Signifikanzniveau
von 0,022 wurde aber nicht erreicht. Die geschatzte 5-Jahres-Gesamtiiber-
lebensrate betrug 87 % unter Everolimus und 85 % unter Placebo. Es gab
keinen signifikanten Unterschied in der Uberlebensrate zwischen den
beiden Gruppen. Das Sicherheitsprofil stimmte mit dem von Everolimus
bekannten tiberein. 47 % der Betroffenen brachen die Behandlung mit Eve-
rolimus ab, 17 % in der Placebogruppe. Sandrina Bachmaier
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