Hepatozellulares Karzinom (HCC)

Durvalumab als Monotherapie zugelassen

Der Checkpointinhibitor Durvalu-
mab erhielt als Monotherapie die
zweite Zulassung fur die Erstlini-

entherapie des fortgeschrittenen
oder nicht resezierbaren HCC.

Mit dieser neuen Therapieoption konne
die Erstlinientherapie des fortgeschritte-
nen HCC individueller an den jeweiligen
Patienten angepasst werden, konstatierte
Christoph Roderburg, Diisseldorf. Ziel
solle es sein, allen Patienten mit fort-
geschrittenem HCC leitliniengerecht eine

doppelte Immunonkologie(I0)-Kombina-
tionstherapie z. B. mit dem PD-L1-Inhibi-
tor Durvalumab (Imfinzi®) und dem
CTLA4-Inhibitor Tremelimumab (Imju-
do®) anzubieten. Fiir Patienten, die fiir eine
I0-Kombinationstherapie nicht geeignet
sind, stehe nun mit der Durvalumab-Mo-
notherapie eine vertraglichere Option zur
Verfiigung, die als Fixdosis-Infusion nur
alle vier Wochen appliziert werden miisse,
erginzte Roderburg. Tyrosinkinaseinhibi-
toren (TKI) seien mittlerweile in die spa-
teren Therapielinien gertickt.

Behandlung des neu diagnostizierten multiplen Myeloms (MM)

Hohe MRD-Negativitatsrate unter Isa-KRd

Auf dem ASH 2023 gab es neue
Daten zum Vierfachregime Isa-KRd.

Im Fokus der Phase-III-Studie IsKia stehen
Wirksamkeit und Vertréglichkeit des Isa-
KRd-Regimes (Isatuximab [Sarclisa®] plus
Carfilzomib, Lenalidomid, Dexamethason
[KRd]), das mit dem KRd-Regime ohne Isa
verglichen wird. Die insgesamt 302 trans-
plantationsgeeigneten Erkrankten mit neu
diagnostiziertem MM erhielten jeweils vier
Zyklen Induktionstherapie (Isa-KRd bzw.
KRd). Eine Besonderheit sei, dass die Kon-

solidierung nach autologer Stammzell-
transplantation nicht wie iiblich aus zwei
Zyklen, sondern aus vier Zyklen des jewei-
ligen Induktionsregimes bestand, so Katja
Weisel, Hamburg. Danach wurde - statt
der Standardmonotherapie mit Lenalido-
mid als Erhaltungstherapie — das Indukti-
onsregime in reduzierter Dosierung und
mit lingeren Intervallen iiber ein Jahr fort-
gefiihrt, sog. ,leichte” Konsolidierung [Gay
F et al. ASH. 2023;Abstr 4].

Die Rate fiir die MRD(,,measurable re-
sidual diesease®)-Negativitat betrug im

Rezidiviertes bzw. refraktares multiples Myelom (rrMM)

Bispezifischer Antikorper bietet neue Chancen

Beim rrMM ist der Therapie-
bedarf weiter hoch. Eine Option
nach starker Vorbehandung (= 3
Linien) ist Elranatamab.

Die Einfithrung von Elranatamab (Elrex-
fio®) ist eine wichtige Bereicherung fiir die
Therapie stark vorbehandelter Personen
mit rrMM, sagte Hermann Einsele, Wiirz-
burg. Der bispezifische Antikorper bindet
an BCMA auf MM-Zellen und an CD3
auf T-Zellen. Als Vorteil im Vergleich zur
BCMA-gerichteten CAR-T-Zell-Therapie

nannte er die Verfiigbarkeit von Elrana-
tamab off-the-shelf und die deutlich we-
niger aufwendige Anwendung.

Basis der Zulassung von Elranatamab
war die Phase-II-Studie MagnetisMM-3, in
der 123 MM-Erkrankte Elranatamab als
erste BCMA-gerichtete Therapie nach > 3
Vortherapien (darunter ein immunmodu-
latorischer Wirkstoff, ein Proteasominhi-
bitor und ein Anti-CD38-Antikorper) er-
hielten [Lesokhin AM et al. Nat Med. 2023;
29(9):2259-67]. Die objektive Ansprechrate
lag bei 61 % und die Wahrscheinlichkeit,
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Die Zulassung von Durvalumab als
Monotherapie und in Kombination mit
Tremelimumab basiere auf der dreiarmi-
gen Phase-III-Studie HIMALAYA mit
1.171 Erwachsenen [Abou-Alfa NEJM
Evid. 2022;1(8):EVID0a2100070], berich-
tete Florian van Bommel, Leipzig. Die
Durvalumab-Monotherapie war dem da-
maligen Erstlinientherapiestandard So-
rafenib in dieser Studie hinsichtlich des
3-Jahres-Gesamtiiberlebens nicht unter-
legen (24,7 vs. 20,2 %).
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Isa-KRd-Arm 67 versus 48% im KRd-
Kontrollarm (OR [Odds Ratio] 2,29;
p < 0,001). Ein statistisch signifikanter
Vorteil bei der MRD-Negativitdt zuguns-
ten von Isa-KRd hatte sich bereits nach
der Induktionstherapie gezeigt (27 vs.
14 %; OR 2,34; p < 0,001). Besonders deut-
lich profitierten jene mit zytogenetischen
Hochrisikoaberrationen (HRCA) von
Isa-KRd (vs. KRd): Bei Nachweis einer
HRCA betrug die MRD-Negativitit nach
Konsolidierung 69 % (vs. 53 %) und bei
zwei und mehr HRCA 77 % (vs. 27 %).
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dass das Ansprechen tiber die Beobach-
tungsdauer von 14,7 Monaten aufrecht er-
halten blieb, lag bei etwa 72 %. Bei einer ak-
tuelleren Analyse wurde die hohe An-
sprechrate von 61 % bestatigt, und es zeigte
sich ein medianes progressionsfreies Uber-
leben von 17,2 Monaten [Tomasson MH et
al. ASH. 2023;Abstr 3385]. Friederike Klein
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