FORTBILDUNG

Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren

Systemtherapie bel Tumoren

Kopf-Hals-Bereichs

Die Systemtherapie hat bei Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
Hals-Bereiches (HNSCC) eine Rolle sowohl in kurativen wie
auch in palliativen Situationen. Zum ersten Mal seit Jahren ist
nun die Wirksamkeit einer neuen Substanzgruppe - der
Checkpoint Inhibitoren — bei Patienten mit r/m HNSCC bewie-
sen worden. Im Folgenden werden die wesentlichen Studien-
daten zur Systemtherapie dieser Karzinome vorgestelit.

La thérapie systémique joue un rdle dans les carcinomes épi-
dermoides de la téte et du cou (HNSCC) dans les situations
curatives et palliatives. Pour la premiére fois depuis des an-
nées, I'efficacité d’un nouveau groupe de substances - les in-
hibiteurs de point de contrdle — a été démontrée chez des
patients atteints de HNSCC r/m. Dans ce qui suit, les don-
nées d’étude essentielles sur la thérapie systémique de ces
carcinomes sont présentées.

Systemtherapie bei der kurativen Behandlung

der Kopf-Hals-Tumoren

Bei der kurativen Behandlung der nicht resektablen lokal fortgeschrit-
tenen HNSCC wird die Chemotherapie konkomittierend zur Radio-
therapie verabreicht. Der Standard ist Cisplatin in der Dosierung von
100 mg/m? alle 3 Wochen. Besteht eine Kontraindikation fiir Cispla-
tin, kommt der monoklonale Antikorper Cetuximab zum Einsatz.
Bei resektablen lokal fortgeschrittenen Tumoren folgt postopera-
tiv immer eine adjuvante Radiotherapie. Bestehen Risikofaktoren
wie R1 Resektion oder extranodale Tumorausbreitung, ist auch hier
eine konkomittierende Cisplatingabe indiziert.

Rezidivierte und/oder metastasierte Tumoren

des Kopf-Hals-Bereichs (r/fm HNSCC):
Chemotherapie und neuere Substanzen

Bei ca. 30% der Patienten mit lokal fortgeschrittenen Plattenepi-
thelkarzinomen kommt es trotz intensiver multimodaler Thera-
pie zu Lokalrezidiven oder Fernmetastasierung. In dieser Situation
besteht nur in Ausnahmen noch eine kurative Option. In den meis-
ten Fallen handelt es sich um eine palliative Situation mit schlech-
ter Prognose.

Die wirksamen Substanzen, die man in der Palliativsituation seit
Jahren entweder in Kombination oder als Monotherapie einsetzt,
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sind Cisplatin, Carboplatin, Paclitaxel, Docetaxel, 5-Fluoruracil,
Methotrexat, Capecitabine, Vinorelbin und der monoklonale Anti-
korper Cetuximab.

Die 2008 im NEJM publizierte EXTREME-Studie etablierte die
Kombination des monoklonalen Antikorpers Cetuximab mit Platin
und 5FU als Standardtherapie in dieser Situation (1).

Cetuximab ist ein chimérer monoklonaler Antikérper, der sich
kompetitiv an die extrazelluldre Doméne des Epithelial Growth Fac-
tor Receptors (EGFR) bindet. EGFR ist auf den Zellen des HNSCC
héufig tiberexprimiert. Tumore mit einer hohen Expression haben
eine schlechtere Prognose, ein Zusammenhang der Expression mit
dem Ansprechen auf Cetuximab besteht nicht. Bis heute konnten
bei Kopf-Hals-Tumoren keine pradiktive Faktoren fiir ein Anspre-
chen auf Cetuximab identifiziert werden.

Ein Zusammenhang des Ansprechens mit dem HPV Status ist eben-
falls nicht eindeutig bewiesen. Der «Bonner Trial» (2) zeigte bei
lokal fortgeschrittenen HNSCC einen Vorteil fiir die Kombination
von Cetuximab und Radiotherapie verglichen mit der Radiothera-
pie vor allem bei Oropharynxkarzinomen. In mehreren weiteren
Studien (LUX Head&Neckl, Spectrum und CONCERT-2) profi-
tierten vor allem die Patienten mit p-16 negativen Tumoren von
einer Therapie mit Cetuximab.

Auch nach einem Ansprechen auf die platinhaltige Erstlinienthera-
pie kommt es leider bei fast allen Patienten zu einer Progression. In
dieser Situation bestand bisher kein Therapiestandard. Am haufigs-
ten werden Taxane, Methotrexat, Vinorelbin oder Cetuximab ein-
gesetzt. Neuere Substanzen wie Tyrosinkinaseinhibitoren oder neue
monoklonale Antikdrper zeigten hochstens moderate Wirkung, bei
zum Teil erheblicher Toxizitat.

Der irreversible Pan-ErbB Inhibitor Afatinib wurde in LUX-
Head&Neck 1, einer randomisierten Phase-III-Studie bei Patienten
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1):\\:}N B Studien mit Checkpoint Inhibitoren in der Erstlinientherapie bei Kopf-Hals-Tumoren

Studie Studienarm Kontrollarm Population Setting n

Keynote 048 Pembrolizumab Monotherapie | extremes Schema | Erstlinie, Rezidiv friihestens 6 Monate nach Ende 1st line 780
Pembrolizumab, Platin, 5FU der kurativen Therapie

Checkmate 651 | Nivolumab + Ipilimumab extremes Schema | gleich 1st line 490

Kestrel MEDI 4736/ MEDI 4736 extremes Schema | gleich 1st line 823
und Tremelimumab
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mit platinrefraktiren r/m HNSCC gepriift. Progressionsfreies
Uberleben war im Afatinibarm signifikant linger als im Metho-
trexatarm (2.6 vs 1.7 Monate, HR 0.80, p=0.03), jedoch auf Kosten
einer hoheren Toxizitét (3).

BERIL-1 war eine randomisierte Phase-II-Studie in welcher phos-
phatidylinositol-3-kinase (PI3K) Inhibitor Buparlisib in Kombina-
tion mit Paclitaxel versus Paclitaxel und Placebo verglichen wurde.
Progressionsfreies Uberleben im Paclitaxel-Buparlisib Arm war mit
4.6 Monaten hoher als im Paclitaxel-Placebo-Arm (3.5 Monate, HR
0.65 (95% CI 3.5-5.3, p=0.011), jedoch auch in dieser Studie zeigte
sich erhebliche Toxizitét (4).

Immuntherapie — neu auch bei HNSCC

Wie bei mehreren anderen Tumorarten liegen nun auch die Daten
fur die Wirksamkeit der Immuntherapie bei Kopf-Hals-Tumoren
vor. In den bisher prisentierten oder publizierten Studien wurden
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die Checkpoint-Inhibitoren vor allem als Monotherapie bei platin-
refraktdren HNSCC eingesetzt.

PEMBROLIZUMAB

Pembrolizumab ist ein anti-PD-1 Antikorper und der erste Check-
point-Inhibitor, der in einer Phase-Ib-Studie (Keynote 012) Wirk-
samkeit bei Patienten mit r/m HNSCC zeigte (5). Insgesamt 18%
der Patienten sprachen an. Aufgrund dieser Resultate erhielt Pem-
brolizumab eine Zulassung in den USA.

Keynote 055 war eine nicht randomisierte Phase-II-Studie in wel-
cher die Patienten mit r/m HNSCC und einer Progredienz innerhalb
von 6 Monaten nach platinhaltiger Chemotherapie eingeschlos-
sen wurden. Die Patienten erhielten Pembrolizumab Monotherapie
(200 mg i.v. alle drei Wochen). Die Ansprechrate lag bei 16% (95%
CIL, 11%-23%, p<0.01); die hdufigsten Nebenwirkungen waren
Miidigkeit, Transaminasenanstieg, Nausea sowie Thyroiditis und
Pneumonitis (6).

Die am ESMO 2017 vorgestellte Keynote-040, eine Phase-III-Studie
bei den Patienten mit platinrefraktiren HNSCC hat den priméren
Endpunkt, das Gesamtiiberleben, nicht erreicht (7). Die Patienten
wurden entweder fiir den Pembrolizumabarm oder in den Chemo-
therapiearm mit entweder Docetaxel, Methotrexat oder Cetuximab
randomisiert. Das Gesamtiiberleben war nicht signifikant verlan-
gert (8.4 vs 7.1 Monate, HR 0.81 95% CI 0.66-0.99, p=0.0204). Bei
den Patienten mit PD L-1 Expression von 50% oder héher konnte
eine signifikante Besserung des Gesamtiiberlebens (11.6. versus 7.9
Monate, HR 0.54, 95% CI 0.35-0.82, p=0.0017) gezeigt werden.

NIVOLUMAB: neuer Standard bei platinrefraktaren r/m HNSCC
Checkmate 141 ist die erste und bisher einzige randomisierte Phase-
III-Studie bei platinrefraktiren r/m HNSCC, die eine statistisch
signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung des primi-
ren Endpunkts, des Gesamtiiberlebens, zeigen konnte. Sekundére
Endpunkte waren das progressionsfreie Uberleben, Ansprechen,
Lebensqualitat (Abb. 1).

Die Studie schloss 361 Patienten mit r/m HNSCC und Pro-
gredienz innerhalb sechs Monate nach einer cisplatinhaltigen
Erstlinien~Chemotherapie ein. Auch Patienten, welche innerhalb
von 6 Monaten nach einer kurativ intendierten, cisplatinhaltigen
Radiochemotherapie progredient waren, konnten eingeschlossen
werden. Es handelte sich dabei um eine intensiv vorbehandelte Popu-
lation; ein wesentlicher Teil der Patienten (34.6%) war mit zwei, ein
weiterer Teil (19.9%) mit drei Therapielinien vorbehandelt worden.
Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 entweder in den Arm mit
Nivolumab (3 mg/kg alle 2 Wochen) oder in den Chemotherapie-
Arm randomisiert. Fiir die Patienten im Kontroll-Arm konnten die
Priifer zwischen einer der drei in dieser Situation haufig eingesetzten
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Monotherapien - Docetaxel (30-40 mg/m?* 1x pro Woche), Metho-
trexat (40-60 mg/m? 1x pro Woche) oder Cetuximab (400 mg/m? bei
der Erstgabe, gefolgt von 250 mg/m? wochentlich) wahlen.

Das mediane Uberleben war im Nivolumab-Arm mit 7.5 Mona-
ten hoher als im Kontrollarm mit 5.1 Monaten, was bei einer
hazard ratio (HR) von 0.70 (CI 0.51-0.96) und mit einem p-Wert
von <0.01 statistisch signifikant war. Das Gesamtiiberleben nach
einem Jahr war im Nivolumab-Arm mehr als doppelt so hoch als
im Chemotherapie-Arm (36% vs. 16.6%). Das Uberleben war im
Nivolumabarm bei allen Tumorlokalisationen hoher und war unab-
héngig von der Anzahl fritherer Therapielinien (Abb. 2).

Auch das Ansprechen war im Nivolumab-Arm (13.3%) hoher als im
Chemotherapie-Arm (5.8%). Es gab keinen Unterschied zwischen
dem Zeitpunkt des Ansprechens in den beiden Armen (2.1 Monate
bei Nivolumab vs. 2.0 Monate im Chemotherapie-Arm).

In Bezug auf das progressionsfreie Uberleben bestand kein Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen (2.0 vs 2.3 Monate, HR 0.89
{CI10.70-1.1}, p 0.326).

Die Patienten mit einer PD L-1 Expression von gleich oder mehr als
1% profitierten am meisten von einer Therapie mit Nivolumab. In
dieser Gruppe betrug das mediane Uberleben 8.7 Monate, vergli-

Take-Home Message

@ Die bisher publizierten Studien haben bewiesen, dass die Checkpoint-
Inhibitoren in der Behandlung von platinrefraktaren HNSCC wirksam sind.

@ Aufgrund der Resultate der Checkmate 141 ist Nivolumab der neue
Standard in der Behandlung des platinrefraktaren r/m HNSCC.

@ Diese Resultate sind wichtig nicht nur wegen der Verbesserung des
Uberlebens, sondern auch wegen der Uberlegenheit von Nivolumab in
Bezug auf Lebensqualitat bei diesen haufig polymorbiden und durch
die Symptome in ihrer Lebensqualitat eingeschrankten Patienten.

@ Die ersten Ergebnisse der Studien in der Erstlinientherapie des r/m
HNSCC, die zum Teil Kombinationen mit der Chemotherapie oder
anderen Checkpoint-Inhibitoren prifen, werden 2018 erwartet.

# Mehrere Studien mit vielversprechenden Kombinationen von Check-

point-Inhibitoren und Radiotherapie haben mit der Rekrutierung ange-
fangen.

chen mit 4.6 Monaten (HR 0.55, {95% CI, 0.36-0.83}) bei Patienten
im Chemotherapie-Arm (Abb. 3). Eine weitere Subgruppenanalyse
zeigte, dass sowohl Patienten mit HPV-assoziierten als auch mit
nicht HPV-assoziierten Tumoren von der Immuntherapie profi-
tierten, wobei der Nutzen bei Patienten mit p16-positiven Tumoren
hoher war als bei solchen mit p16-negativen Tumoren (HR 0.56; CI
0.32-0.99).

Besonders bedeutungsvoll sind die Ergebnisse in Bezug auf die
Lebensqualitit. Die Lebensqualititserfassung erfolgte mittels zwei
validierter EORTC-Fragebogen. EORTC-Quality-of-life-Fragebo-
gen QLQ-C30 ist ein allgemeiner Fragebogen fiir die Patienten mit
Tumorkrankheiten. Er umfasst fiinf Funktions- und drei Symptom-
skalen sowie eine Lebensqualititsskala. Der fiir die Kopf-Hals-
Tumore spezifische Fragebogen QLQ-H&N35 umfasst die Ska-
len mit den fiir die Patienten mit HNSCC typischen Symptomen
(Schmerzen, Probleme beim Sprechen, Essen, Schlucken).

In allen untersuchten Bereichen zeigte sich fiir die Therapie mit
Nivolumab eine Stabilisierung der untersuchten Funktions- und
Symptomparameter, wihrend es im Kontrollarm zu einer Ver-
schlechterung kam. Dieser Vorteil besteht sowohl bei Patienten mit
PD-L1-positiven als auch PD-L1-negativen Tumoren. Die Dauer
bis zur Zunahme der Symptome war bei den Patienten im Nivo-
lumabarm deutlich linger als im Kontrollarm.

Sehr interessant sind die Daten betreffend Fortsetzten der Immun-
therapie bei den Patienten, bei denen zwar gemass RECIST-Krite-
rien eine Progression bestand, aber gemdss Beurteilung der Priifer
die Therapie einen klinischen Nutzen brachte. Nach Riicksprache mit
dem Sponsor war es moglich, die Behandlung mit Nivolumab fort-
zusetzen. Die Ergebnisse dieser Gruppe von insgesamt 62 Patienten
sind am ESMO 2017 prasentiert worden. Bei den Patienten, die Nivo-
lumab tiber die Progression hinaus erhielten, zeigte sich in Verlauf bei
15 Patienten (24%) eine Grossenregredienz des Tumors.

Aufgrund der Resultate der Checkmate 141 erhielt Nivolumab eine
Zulassung fiir die Behandlung des platinrefraktaren r/m HNSCC in
den USA, in Europa und auch in der Schweiz.

Onkolytische Viren

Talimogene laherparpvec (T-VEC) ist ein genetisch verdnderters
onkolytisches Herpes-Simplex-Virus Typ1, das aufgrund der Modi-
fikationen selektiv in den Tumorzellen repliziert und zu deren Lyse

Message a retenir

@ Les études publiées jusqu'a présent ont montré que les inhibiteurs de
point de controle sont efficaces dans le traitement du HNSCC réfrac-
taire au platine.

@ En raison des résultats obtenus par la checkmate 141, le nivolumab est la
nouvelle référence dans le traitement du HNSCC réfractaire au platine.

@ Ces résultats sont importants non seulement en raison de I'améliora-
tion de la survie, mais aussi en raison de la supériorité du nivolumab
en termes de qualité de vie chez ces patients souvent polymorbides et
restreints par les symptdmes dans leur qualité de vie.

@ Les premiers résultats des études de premiere ligne du HNSCC r/m,
qui en partie examinent des associations avec la chimiothérapie ou
d'autres inhibiteurs de point de controle, sont attendus en 2018.

@ Plusieurs études avec des combinaisons prometteuses d'inhibiteurs
de point de controle et de radiothérapie ont commencé a recruter.
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fithrt. Dadurch werden die Antigene sowie der «granulocyte-mac-
rophage colony-stimulating factor» (GM-CSF) in die Umgebung
freigelassen, die T-Zellen werden aktiviert.

Am ESMO 2017 sind die ersten Sicherheitsdaten der MASTER-
KEY-232, einer Phase-Ib-Studie, prisentiert worden. Die Studie
untersuchte die Kombination von T-VEC und Pembrolizumab bei
Patienten mit platinrefraktiren HNSCC und Lésionen (Lymph-
knoten oder kutanen Lasionen), in welche T-VEC injiziert werden
konnte. Die ersten Resultate zeigten eine akzeptable Sicherheit.

Rekrutierende und vor kurzem

abgeschlossene Studien

Im Jahr 2018 erwartet man die Ergebnisse der ersten Studien, die
den Stellenwert der Inmuntherapie in der Erstlinienbehandlung-
priifen. In diesen Studien werden die Checkpoint-Inhibitoren nun
auch in Kombinationen gepriift, und zwar entweder mit der Che-
motherapie oder mit einem zweiten Checkpoint-Inhibitor.

Keynote 048 ist eine randomisierte Phase-III-Studie bei Patienten
mit r/m HNSCC, bei welchen das Rezidiv frithestens sechs Monate
nach Ende der kurativen Therapie auftrat. Die Patienten wurden fiir
einen der folgenden drei Arme randomisiert: Kombinationsarm mit
Pembrolizumab und Chemotherapie (Platin und 5-Fluorouracil),
Pembrolizumab Monotherapie oder Kontrollarm mit Chemothera-
pie nach EXTREME-Schema. Diese Studie hat Anfang 2017 die Rek-
rutierung abgeschlossen und die Resultate werden im 2018 erwartet.
Checkmate 651, eine weitere Phase-III-Studie fiir die gleiche Popu-
lation, rekrutiert zur Zeit noch. Hier wird die Kombination von
Nivolumab und Ipilimumab versus EXTREME-Schema in der Erst-
linie gepriift.

In der KESTREL-Studie werden die Patienten entweder fiir den
Arm mit Durvalumab Monotherapie oder den Kombinationsarm
mit Durvalumab und Tremelimumab bzw. den Kontrollarm nach
extremem Schema randomisiet. Auch diese Studie rekrutiert zur
Zeit noch.

Auch bei platinrefraktiren r/m HNPCC werden die Kombinati-
onen der Checkpoint-Inhibitoren in Phase-I-Studien gepriift, z.B.
Nivolumab in Kombination mit Anti-LAG-3- oder Anti-GITR-
Antikorper. In kurativer Situation sind mehrere Studien am Rekru-
tieren, die vielversprechende Kombinationen von Immuntherapie
und Radiotherapie bzw Radiochemotherapie prifen.
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