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Beim Adenokarzinom der Lunge ohne therapierbare Mutation

Antiangiogenese mit Vargatef:

Therapie der Wahl nach Erstlinienkombination
Immuncheckpoint-Inhibition + Chemotherapie™

» Nahezu 5 Monate Uberlebensvorteil bei europaischen Patienten
* Fortfiihrung als Monotherapie (Maintenance) nach Absetzen von Docetaxel**

* Real-Life-Daten unterstiitzen Einsatz nach Immuncheckpoint-Inhibition**

a In Kombination mit Docetaxel nach Erstlinienchemotherapie | b 4,7 Monate Uberlebensvorteil (medianes 0S: 13,4 3-fach zielgerichteter Angiokinase-|nhibitor
Monate unter Vargatef® + Docetaxel vs. 8,7 Monate unter Placebo + Docetaxel) in der Studienpopulation der Adeno-

karzinom-Patienten der geographischen Region Europa (Patienten aus Asien und Siidafrika wurden ausgeschlossen; ®
Post-hoc-Analyse). | c Die Therapie mit Vargatef® kann nach Absetzen von Docetaxel fortgesetzt werden, solange
ein klinischer Nutzen beobachtet wird oder bis eine inakzeptable Toxizitat auftritt. | d Vargatef® + Docetaxel nach
Erstlinienchemotherapie und anschlieBender Immuncheckpoint-Inhibition.

1 Onkopedia-Leitlinie Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig NSCLC), der DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie 1 1
und Medizinische Onkologie e.V., Stand November 2018. | 2 Gottfried M et al. Target Oncol. 2017;12(4):475-485. | N I nteda n I b
3 Fachinformation Vargatef®. | 4 Grohé C et al. J Clin Oncol. 2019;37(suppl; abstr 9074). | 5 Corral J et al. Clin

Transl Oncol. 2019;doi:10.1007/s12094-019-02053-7. | 6 Hilberg F et al. Cancer Res. 2008;68:4774-4782.

Vargatef® 100 mg/ 150 mg Weichkapseln zum Einnehmen. Wirkstoff: Nintedanib. Zusammensetzung: Eine Kapsel enthalt 100 mg/150 mg Nintedanib (als Esilat). Sonstige Bestandteile: Gelatine,
Mittelkettige Triglyceride, Hartfett, Glycerol (85 %), Titandioxid (E 171), Phospholipide aus Sojabohnen (E322), Eisenllll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172), Eisenl(ll)-oxid (E 172), Schellack, Eisen(ll,I1)-oxid
(E172), Propylenglycol (E 1520). Anwendungsgebiete: Vargatef® wird angewendet in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem
oder lokal rezidiviertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinienchemotherapie. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Nintedanib, Erdnuss
oder Soja oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Neutropenie (einschlieflich febriler Neutropenie), Appetitverlust, Elektrolytverschiebung, periphere Neuropathie,
Blutung, Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerz, Alaninaminotransferase erhéht, Aspartataminotransferase erhoht, Anstieg der alkalischen Phosphatase im Blut, Mukositis (einschlieflich
Stomatitis), Ausschlag. H3ufig: Febrile Neutropenie, Abszesse, Sepsis, Thrombozytopenie, Dehydratation, Gewichtsabnahme, vendse Thromboembolie, Hypertonie, Hyperbilirubindmie, Gamma-
Glutamyltransferase erhoht, Pruritus. Gelegentlich: Myokardinfarkt, Gastrointestinale Perforation, Pankreatitis, Arzneimittelbedingte Leberschadigung, Nierenversagen.
Warnhinweise: sieche Fachinformation. Dosierung: Empfohlene Dosis 200 mg zweimal taglich im Abstand von ca. 12 Stunden an den Tagen 2 bis 21 eines 21-tagigen
=~ Boehri Standardbehandlungszyklus mit Docetaxel. Verschreibungspflichtig. Stand der Information: Juli 2018. Weitere Hinweise: siehe Fachinformation. Pharmazeutischer
oehringer Unternehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim, Tel.: 0800/7790900, Fax: 06132/729999, E-Mail: info@boehringer-

||||| Ingelhelm ingelheim.de | © 2019 Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Deutschland. Alle Rechte vorbehalten.



Liebe Leserin, lieber Leser,

vor gut drei Wochen hatten Sie die Moglichkeit, sich im Rahmen der
Highlights 2019 tiber wichtige Neuerungen von der Jahrestagung der
amerikanischen Gesellschaft fiir klinische Onkologie (ASCO) zu informie-
ren. Und trotz (oder gerade wegen?) der tropisch-heifSen Temperaturen
fanden mehr als 250 Teilnehmer den Weg in den Horsaal A des Klinikums
rechts der Isar, um ihr Wissen aufzufrischen und das kollegiale Gesprich

zu suchen.

Diese Ausgabe der TZM/CCCM-News widmet sich im Wesentlichen der
Dokumentation ausgewihlter Vortrige der Highlights 2019. Das Spektrum
reicht von den urogenitalen Tumoren iiber die Karzinome der Frau sowie
thorakale Tumoren bis hin zu Tumoren des Gastrointestinaltrakts. Wir
danken an dieser Stelle allen Referentinnen und Referenten, die innerhalb
von nur wenigen Tagen nach Ende der Highlights ihr Manuskript verfasst
und autorisiert haben. Und wir ermuntern Sie, unsere Leserinnen und Leser,
ausdriicklich, die Beitrige fiir Thre tigliche Arbeit zu nutzen. Auf den Web-
seiten von CCC Miinchen und Tumorzentrum Miinchen ist die Zeitschrift
fiir Sie auch als PDF verfiigbar.

Die Hiilfte des Jahres 2019 ist bereits Vergangenheit, und auch der Fort-
und Weiterbildungsbetrieb in Himatologie und Onkologie legt eine

kleine Sommerpause ein. Die nichste grofle internationale Veranstaltung
wird Ende September der Kongress der Europdischen Gesellschaft fiir
medizinische Onkologie (ESMO) in Barcelona sein. CCC Miinchen und
Tumorzentrum Miinchen planen derzeit eine Nachlese dieser Veranstaltung
schon in den ersten Oktobertagen. Ein genauer Termin stand bis zum
Redaktionsschluss dieser Ausgabe allerdings noch nicht fest. Wenn Sie tiber
die Veranstaltung zuverlassig und personlich informiert werden mochten,
schreiben Sie einfach eine E-Mail an TZM-News@Lukon.de.

Jetzt aber wiinschen wir Thnen und uns noch einen wunderbaren Sommer,
mit der Gelegenheit Kraft zu tanken fiir eine in vielfacher Hinsicht spannen-

de zweite Jahreshilfte.
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Priv.-Doz. Dr. med. Alexander Kretschmer
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Prostatakarzinom

. Urologische Klinik und Poliklinik des Klinikums der Universitdt Miinchen (LMU)

Bei der ASCO-Jahrestagung 2019 wurden mit TITAN [1] sowie ENZAMET [2] zwei randomisierte Phase-III-Studien prasentiert,
deren Ergebnisse zur Zulassung bekannter Wirkstoffe fiir neue Indikationen und somit zu weitreichenden Anderungen in der
klinischen Praxis des metastasierten kastrationssensitiven Prostatakarzinoms (mCSPC) fiihren kénnen.

Apalutamid in der Erstlinientherapie
bei Patienten mit mCSPC

Der Androgen-Rezeptorblocker Apalutamid hat bereits 2018 Einzug
in die klinische Praxis erhalten, ist aber bislang, basierend auf den
Ergebnissen der SPARTAN-Studie, lediglich fiir Patienten mit nicht
metastasiertem kastrationsrefraktdrem Prostatakarzinom zugelassen
[3]. Die Phase-III-Studie TITAN testete die Wirksamkeit von Apalu-
tamid als Erstlinientherapie bei Patienten mit metastasiertem, kas-
trationssensitivem Prostatakarzinom (mCSPC). Zwischen 2015 und
2017 wurden insgesamt 1052 Patienten mit mCSPC eingeschlossen
und 1:1 in eine Apalutamid- (240 mg/d) beziehungsweise eine Pla-
cebo-Gruppe randomisiert.

TITAN ist eine Studie mit sogenanntem All-comer-Design, was be-
deutet, dass die Einschlusskriterien vergleichsweise locker gefasst
sind. Es konnten unter anderem auch Patienten eingeschlossen wer-
den, die initial bis zu 6 Zyklen einer Docetaxel-basierten Chemo-
therapie erhalten hatten. Die dualen primdren Endpunkte der Studie
umfassten das radiographisch metastasenfreie Uberleben (rMFS)
sowie das Gesamtiiberleben (0S). Das mediane Follow-up betrug fiir
beide Gruppen circa 22 Monate.

100 82%
Apalutamid plus ADT
75
Placebo plus ADT
9 74%
3
5
[
3 -
5 Anteil Uberlebender nach 24 Monaten
3 25 Placebo Apalutamid
g 74% 82%
= HR 0,67;95%Cl 0,51-0,89; p=0,0053
0 T T T T T
0 6 12 Zeit (Monate) 24 30 36
Patienten
Apalutamid 525 513 490 410 165 14 0
Placebo 527 509 473 387 142 16 0

Abbildung 1: Apalutamid in der Erstlinientherapie bei Patienten mit mCSPC.
Gesamtiiberleben in der TITAN-Studie. Adaptiert nach [1].

Beziiglich des primdren Endpunktes rMFS konnte eine Risikoreduktion
von 52% gezeigt werden: HR 0,48; 95%CI 0,39-0,60; p<0,0001. Fiir
den primdren Endpunkt 0S wurde eine Risikoreduktion von 33% be-
obachtet: HR 0,67; 95%CI 0,52-0,89; p=0,0053 (Abb. 1).

Der Effekt liel3 sich fiir alle stratifizierten Subgruppen bestdtigen,
allerdings zeigten sich aufgrund der geringen Event-Anzahl teilweise
noch recht weite Konfidenzintervalle, sodass hier auf die finale
Analyse der Ergebnisse zu verweisen ist.

Enzalutamid in der Erstlinientherapie
bei Patienten mit mCSPC

Seit Oktober 2018 ist Enzalutamid fiir die Therapie des nicht metas-
tasierten, kastrationsrefraktdren Prostatakarzinoms zugelassen.
Die Phase-III-Studie ENZAMET testete nun den Effekt von Enzalu-
tamid bei Patienten mit mCSPC. In diesem Patientenkollektiv war
dem Fachpublikum ein positiver Effekt von Enzalutamid bereits
im Rahmen der ARCHES-Studie beim ASCO GU Mitte Februar in San
Francisco prasentiert worden. Allerdings war der primdre Endpunkt
in ARCHES das rPFS, das Gesamtiiberleben war lediglich sekundarer
Endpunkt.

In die bei der ASCO-Jahrestagung prasentierte ENZAMET-Studie
wurden insgesamt 1125 Patienten eingeschlossen und 1:1 in einen
von zwei Studienarmen randomisiert. Im Therapiearm erhielten
die Patienten eine Standardhormontherapie in Kombination mit
Enzalutamid 160 mg, im Kontrollarm eine sogenannte maximale
Androgenblockade mittels Standardhormontherapie in Kombination
mit einem konventionellen nichtsteroidalen Androgenrezeptor-In-
hibitor wie beispielsweise Bicalutamid 50 mg.

Ahnlich wie in der TITAN-Studie konnten auch in die ENZAMET-
Studie Patienten mit vorangegangener Chemotherapie eingeschlos-
sen werden: bis zu 2 Zyklen Docetaxel waren erlaubt. 44% (Kon-
trollarm) beziehungsweise 45% (Therapiearm) der Patienten hatten
im Vorfeld Docetaxel erhalten. Der primdre Endpunkt der Studie
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war das Gesamtiiberleben. Nach einem medianen Follow-up von
33 Monaten konnte diesbeziiglich eine Risikoreduktion von 33%
gezeigt werden: HR 0,67; 95%CI 0,52-0,86; p=0,002 (Abb. 2).

Interessanterweise lie? sich fiir Patienten, die sowohl Docetaxel
als auch Enzalutamid erhalten hatten, kein Vorteil beziiglich des
Gesamtiiberlebens belegen; allerdings war die Nebenwirkungsrate
erhoht. Es handelte sich insbesondere um klassische Docetaxel-
assoziierte Nebenwirkungen.

1,00 T
Enzalutamid
g 0,75 :
<
<
2
° NSAA
g 050
(=)
= Anteil Uberlebender nach 36 Monaten (95%Cl)
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g 0,25 - NSAA Enzalutamid
0,72 (0,68-0,76) 0,80 (0,75-0,83)
HR 0,67;95%Cl 0,52-0,86; p=0,002
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Abbildung 2: Enzalutamid in der Erstlinientherapie bei Patienten mit mCSPC.
Gesamtiiberleben in der ENZAMET-Studie. NSAA nichtsteroidaler Androgen-
rezeptor-Inhibitor. Adaptiert nach [2].
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Urothel-
Nierenzellkarzinom

Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Horn
Urologische Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar (TUM)

Fazit: TITAN und ENZAMET haben
mafRgeblichen Einfluss auf klinische Praxis

TITAN und ENZAMET sind zwei wichtige Phase-III-Studien, die das
Potenzial haben, die klinische Praxis in der Behandlung von Pa-
tienten mit mCSPC malRgeblich zu beeinflussen. Es konnte erstmals
gezeigt werden, dass Apalutamid in diesem Setting hochwirksam
ist. Dariiber hinaus konnte erstmals ein positiver Effekt von En-
zalutamid auf den primaren Endpunkt Gesamtiiberleben in diesem
Setting gezeigt werden. Noch offene Fragen gibt es hinsichtlich
der optimalen Sequenztherapie und zum Einfluss der Chemotherapie
auf die sekunddre Androgen-Deprivationstherapie bei Patienten
mit metastasiertem kastrationssensitivem Prostatakarzinom.

Literatur

[1] ChiKN, et al. (2019) Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive
Prostate Cancer. N Engl J Med 381(1):13-24

[2] Davis ID, et al. (2019) Enzalutamide with Standard First-Line Therapy
in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med doi 10.1056/NEJM0a1903835

[3] Smith MR, Saad F, Chowdhury S, et al. (2018) Apalutamide - Treatment
and Metastasis-free Survival in Prostate Cancer. N Engl J Med
378(15):1408-1418. doi: 10.1056/NEJMoal715546

und

Bei der ASCO-Jahrestagung 2019 gab es zum Thema Urothelkarzinom und Nierenzellkarzinom nicht die aus den letzten Jahren
gewohnten Daten aus Phase-III-Studien mit drastischen Konsequenzen auf den klinischen Alltag. Beim Nierenzellkarzinom
fanden besonders ein Update der CARMENA-Studie und eine Subgruppenanalyse der Studie KEYNOTE-426 Beachtung, beim
Urothelkarzinom die Daten zur Behandlung mit Enfortumab-Vedotin.

mRCC: Zytoreduktive Nephrektomie plus
Sunitinib versus Sunitinib allein

Bei der CARMENA-Studie handelt es sich um eine prospektiv-ran-
domisierte Studie mit 450 Patienten mit metastasiertem Nieren-
zellkarzinom, die 1:1 in zwei Arme randomisiert wurden: In beiden
Gruppen wurden Patienten medikamentos mit Sunitinib behandelt,

in einer Gruppe unterzogen sie sich zusatzlich einer zytoreduk-
tiven Nephrektomie. Die zentralen Ergebnisse der Studie waren
bereits auf dem ASCO 2018 vorgestellt worden und zeigten ent-
gegen der bis dahin {iblichen Praxis eine Nicht-Unterlegenheit
der alleinigen medikamentdsen Therapie ohne Nephrektomie.

In diesem Jahr wurden in Chicago zwei Subgruppenanalysen naher
vorgestellt [1]. Patienten mit einem Intermediate-risk-Nieren-



zellkarzinom nach IMDC-Kriterien (1-2 Risikofaktoren) wurden
unterteilt in jene mit nur 1 Risikofaktor und jene mit 2 Risikofak-
toren. In der Gruppe mit 2 Risikofaktoren zeigte sich ein statistisch
signifikant verkiirztes Gesamtiiberleben in der Gruppe mit Ne-
phrektomie: 17,6 versus 31,2 Monate; HR 0,63; 95%CI 0,44-0,97;
p=0,033. In der Subgruppe der Patienten mit nur 1 Risikofaktor
lieR? sich im Gesamtiiberleben dagegen kein Unterschied mit oder
ohne Nephrektomie feststellen: 31,4 versus 25,2 Monate; p=0,232.

Betrachtet man weiterhin alle Intermediate-risk-Patienten, die
eine zytoreduktive Nephrektomie erhalten haben, so fallt auf, dass
Patienten mit nur 1 Risikofaktor gegeniiber denen mit 2 Risiko-
faktoren ein signifikant ldngeres Gesamtiiberleben aufwiesen: 31,4
versus 17,6 Monate; HR 1,68; 95%CI 1,1-2,57; p=0,015. Es ldsst
sich also schlussfolgern, dass Patienten mit 2 Risikofaktoren oder,
einfach gesagt, Patienten mit ungiinstigen Intermediate-risk-Kri-
terien von einer zytoreduktiven Nephrektomie nicht profitieren,
wohingegen eine solche bei Patienten mit nur 1 Risikofaktor er-
wogen werden kann.

Eine dhnliche Auswertung erfolgte fiir Patienten mit einer singu-
ldren Metastasierung im Vergleich zu Patienten mit mehr als einer
Metastasenlokalisation. Es zeigte sich im Nephrektomie-Arm ein
signifikant kiirzeres Uberleben fiir Patienten mit mehr als einer
Metastasenlokalisation: 23,2 versus 14,4 Monate; HR 1,42; 95%CI
1,03-1,96; p=0,032.

mRCC: Pembrolizumab plus Axitinib
versus Sunitinib allein

Auf dem ASCO-GU-Kongress wurde bereits im Februar 2019 die Stu-
die KEYNOTE-426 vorgestellt, welche die Therapielandschaft des
metastasierten Nierenzellkarzinoms drastisch verandern wird. In
der Studie wurden 861 Patienten im Verhdltnis 1:1 randomisiert,
entweder in eine Standardtherapie mit Sunitinib 50 mg im 4/2-
Schema oder in eine Kombinationstherapie aus dem PD-1-Inhibitor
Pembrolizumab und dem Tyrosinkinase-Inhibitor Axitinib. In der
nun in Chicago vorgestellten Auswertung zum Gesamtiiberleben
war das mediane 0S in beiden Armen noch nicht erreicht. Es zeigte
sich jedoch ein deutlicher Unterschied im 18-Monats-Uberleben
von 82,3% versus 72,1% (HR 0,53; 95%CI 0,38-0,74; p<0,0001)
zugunsten der Kombination Pembrolizumab/Axitinib [4].

Diese Kombination wird in Konkurrenz treten zu der rein immun-
onkologischen Kombination Nivolumab/Ipilimumab, welche gegen-
iiber Sunitinib ebenso ein signifikant verldngertes Gesamtiiberleben
gezeigt hatte [2]. Die CHECKMATE-214-Studie mit Nivolumab/Ipi-
limumab hatte einen Uberlebensvorteil fiir die Kombination nur
bei Intermediate- und High-risk-Patienten zeigen konnen, bei
Good-risk-Patienten war dies nicht der Fall. Daher wurde der Ruf
nach einer Auswertung der KEYNOTE-426-Studie gemdR diesen
Subgruppen laut.

Diese Auswertung wurde bei der ASCO-Jahrestagung 2019 prdsen-
tiert [4]. Bei den Intermediate- und High-risk-Patienten zeigt sich

ein deutlicher Vorteil fiir Pembrolizumab/Axitinib: HR 0,52; 95%CI
0,37-0,74. Anders als bei der CHECKMATE-214-Studie zeigte sich
jedoch auch bei den Good-risk-Patienten eine fiir die Kombination
Pembrolizumab/Axitinib giinstige Hazard Ratio: HR 0,64; 95%CI
0,24-1,68. Allerdings war der Unterschied zur Therapie mit Sunitinib
statistisch nicht signifikant, was in erster Linie an der noch zu
kurzen Follow-up-Dauer liegt. Der Vorteil von Pembrolizumab/Axi-
tinib zeigt sich also bei allen IMDC-Subgruppen.

Enfortumab-Vedotin beim Urothelkarzinom
der Harnblase

Beim Urothelkarzinom der Harnblase wurden beeindruckende Daten
zu der Substanz Enfortumab-Vedotin vorgestelllt, welche im Rahmen
einer einarmigen Phase-II-Studie erhoben worden sind [3]. Enfor-
tumab-Vedotin ist ein Antikdrper-Toxin-Konjugat, welches aus einem
Nectin-4-Antikdrper und dem Mikrotubulustoxin Monomethyl-Au-
ristatin E besteht. Nach der Bindung an Nectin-4 wird der Antikorper
internalisiert und das Toxin lokal freigesetzt.

Aktuell wurden die Ergebnisse von 125 Patienten mit einem metas-
tasierten Urothelkarzinom vorgestellt. Alle Patienten mussten in
der Vorgeschichte mit einer Platin-haltigen Chemotherapie und
einem Checkpoint-Inhibitor behandelt worden sein, mussten also
mindestens die dritte Therapielinie erreicht haben. Weiterhin hatten
90% der Patienten viszerale Metastasen, 40% hatten Lebermetas-
tasen. Es zeigte sich eine beim Urothelkarzinom auRerhalb der Erst-
linientherapie bisher nie erreichte Ansprechrate von 44%. 12% aller
Patienten wiesen sogar eine Komplettremission auf. Das mediane
Uberleben der Patienten lag bei 11,7 Monaten.

Die Vertrdglichkeit war bei dieser iiberzeugenden Wirksamkeit sehr
gut. 12% der Patienten mussten eine Dosisreduktion durchfiihren.
Mit 6% am hdufigsten wurde diese Dosisreduktion aufgrund einer
peripheren Neuropathie durchgefiihrt. Rein numerisch war eine
Grad-3/4-Neutropenie die hdufigste Nebenwirkung (8%).

Eine Phase-III-Studie mit Enfortumab-Vedotin 1duft aktuell. Sollten
sich darin die beeindruckenden Ergebnisse bestdtigen, ist zu er-
warten, dass Enfortumab in die Standardtherapie des metastasierten
Urothelkarzinoms aufriickt.

Literatur

[1] Mejean A, Thezenas S, Chevreau C, et al. (2019) Cytoreductive nephrectomy
(CN) in metastatic renal cancer (mRCC): Update on Carmena trial with
focus on intermediate IMDC-risk population. J Clin Oncol 37 (suppl; abstr
4508)

[2] Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DE, et al. (2018) Nivolumab plus Ipi-
limumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J
Med. 378(14):1277-1290

[3] Petrylak DP, Balar AV, 0'Donnell PH, et al. (2019) EV-201: Results of en-
fortumab vedotin monotherapy for locally advanced or metastatic urothelial
cancer previously treated with platinum and immune checkpoint inhibitors.
J Clin Oncol 37 (suppl; abstr LBA4505)

[4] Rini BI, Plimack ER, Stus V, et al. (2019) Pembrolizumab (pembro) plus
axitinib (axi) versus sunitinib as first-line therapy for metastatic renal
cell carcinoma (mRCC): Outcomes in the combined IMDC intermediate/poor
risk and sarcomatoid subgroups of the phase 3 KEYNOTE-426 study. J Clin
Oncol 37 (suppl; abstr 4500)




Das Plus an Wirkung.’
Fiir ein Mehr an Zukunft.

Erste zugelassene I-0-Kombination in der Erstlinien-

therapie beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom
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Chance auf Langzeitiiberleben bei verbesserter Lebensqualitat®?
= Signifikant verbessertes Gesamtiiberleben®?

= Bisher unerreichte komplette Remissionsrate®

= Weniger Grad-3/4-Nebenwirkungen vs. TKI"?

* Vs, Vergleichstherapie in der Zulassungsstudie RCC First-Line: Sunitinib.?

&% Bristol-Myers Squibb bms-onkologie.de

OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Wirkstoff: Nivolumab. Sonst. Bestandteile: Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid, Mannitol, Pentetsaure, Polysorbat 80, Natriumhydroxid,
Salzsaure und Wasser fir Injektionszwecke. YERVOY® 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Wirkstoff: Ipilimumab. Sonst. Bestandteile: Trometamolhydrochlorid, Natriumchlorid, Mannitol,
Pentetsaure, Polysorbat 80, Natriumhydroxid, Salzsgure und Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiet: OPDIVO®/ YERVOY® ist in Kombination mit Ipilimumab/Nivolumab bei Erwachsenen fir die Be-
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Die Therapie des frilhen Mammakarzinoms hat sich aufgrund der auf dem amerikanischen Krebskongress der American Society
of Clinical Oncology (ASCO) 2019 prasentierten Daten nicht grundlegend verdndert. Dennoch wurden fiir alle Subtypen des
Mammakarzinoms interessante Daten prasentiert, die uns bereits jetzt in der Therapieentscheidung zusammen mit unseren
Patientinnen helfen, unser Verstindnis von der Diversitdt der Erkrankung verbessern oder neue Konzepte fiir moderne Thera-
pieansitze und Ideen fiir weitere Studien liefern.

Tripelnegatives Mamma-
karzinom (TNBC)

Beim TNBC wurde in der etwa 100 Patien-
tinnen umfassenden Phase-II-Studie NEO-
STOP in der Neoadjuvanz die Standard-Kom-
binationstherapie mit Carboplatin plus Pac-
litaxel, gefolgt von Anthrazyklin plus Cyclo-
phosphamid verglichen mit dem anthrazyk-
linfreien Schema Carboplatin plus Docetaxel
[8]. Die Rate der pathologischen Komplett-
remissionen (pCR) war in beiden Studienar-
men identisch (Abb. 1).

Die Sicherheit und Wirksamkeit anthrazyk-
linfreier Schemata beim Mammakarzinom mit
glinstigerem Nebenwirkungsprofil konnte be-
reits in fritheren Studien (ADAPT, PLAN B,
SUCCESS) gezeigt werden. Um die ideale an-
thrazyklinfreie Kombinationstherapie und
das optimale Schema weiter zu validieren,
sind weitere Studien notig.

Dass eine Deeskalation bei bestimmten Pa-
tientinnen aufgrund der Verfiigharkeit neuer
Substanzen und Biomarker moglich ist, konn-
te auch in der Phase-II-Studie GeparOLA ge-
zeigt werden, an der 100 Patientinnen mit
HER?2-negativem Mammakarzinom beteiligt
waren [4]. Patientinnen mit einer Defizienz
in der homologen Rekombination wurden ran-
domisiert in einen Standardtherapiearm mit
Paclitaxel plus Carboplatin und einen Stu-
dienarm mit Paclitaxel plus Olaparib. Olaparib
ist ein PARP-Inhibitor und gehodrt damit zu
einer Arzneimittelklasse, deren Vertreter be-
reits fiir die Therapie des Ovarialkarzinoms
und zur Behandlung von Patientinnen mit
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Abbildung 1: Pathologische Komplettremissionen
in der NEOSTOP-Studie. CbT Carboplatin/Paclitaxel,
AC Anthrazyklin plus Cyclophosphamid, CbD Car-
boplatin/Doxetacel. Adaptiert nach [8].

metastasiertem Mammakarzinom und BRCA-
Mutation zugelassen sind. Patientinnen beider
Studienarme erhielten im Anschluss ein An-
thrazyklin sowie Cyclophosphamid zur Kom-
plettierung der neoadjuvanten Therapie. Bei
besserer Vertrdglichkeit zeigte der Studienarm
mit der Olaparib-Kombinationstherapie (ohne
Carboplatin) eine vergleichbare pCR-Rate und
in der Subpopulation des Hormonrezeptor-
positiven Karzinoms sogar eine bessere An-
sprechrate (Abb. 2).

HER2-positives Mamma-
karzinom

Beim HER2-positiven Mammakarzinom wur-
den die Uberlebensdaten der KRISTINE-Stu-
die vorgestellt [6]. In dieser etwa 450 Pa-
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Abbildung 2: Ansprechraten in der Subgruppe der
Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinome in
der GeparOLA-Studie. PO Paclitaxel/Olaparib, PCh
Paclitaxel/Carboplatin, EC Epirubicin/Cyclophos-
phamid. Adaptiert nach [4].

tientinnen mit HER2-positivem Mammakar-
zinom umfassenden, randomisierten Phase-
III-Studie erhielten Patientinnen in der Kon-
trollgruppe die Standardtherapie mit Doce-
taxel plus Carboplatin plus Trastuzumab plus
Pertuzumab oder in der Studiengruppe ein
chemotherapiefreies Regime mit Trastuzu-
mab-Emtansin (T-DM1) plus Pertuzumab.
Das ereignisfreie 3-Jahres-Uberleben (EFS)
zeigte einen signifikanten Unterschied zu-
gunsten des Standardregimes mit Chemo-
therapie (Abb. 3).

Wenn man sich die Kurven jedoch genau an-
sieht, ist zu erkennen, dass der Unterschied
im 3-Jahres-EFS auf einen Progress oder auf
ein Nichtansprechen gegeniiber der neoad-
juvanten Therapie zuriickzufiihren ist. Be-
trachtet man die Zeit nach der Operation,
so verlaufen beide Uberlebenskurven parallel
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(Abb. 3). Auch hatten Patientinnen mit einer
PCR eine sehr gute Prognose, und zwar un-
abhdngig von der Therapie, die zum Anspre-
chen gefiihrt hat (Abb. 4). Das Ziel der néchs-
ten Jahre besteht somit darin, diejenigen
Patientinnen zu selektieren, bei denen auf
eine Chemotherapie verzichtet werden kann.

Hormonrezeptor-positives
Mammakarzinom

Beim Hormonrezeptor-positiven Mammakar-
zinom sind die vorgestellten Subanalysen
zu klinischen Risikofaktoren aus der TAI-
LORx-Studie erwdhnenswert. In der Studie
wurden Patientinnen mit Mammakarzinom
und intermedidrem Recurrence Score nach
Oncotype DX®© randomisiert, und zwar in
einen Arm mit Chemotherapie plus endokri-
ner Therapie und in einen Arm mit lediglich
endokriner Therapie. Die Uberlebensdaten
der Studie waren bereits 2018 verdffentlicht
worden [9].

Bei der ASCO-Jahrestagung 2019 wurden pri-
mdr geplante Analysen zur Korrelation mit
klinischen Risikofaktoren, dem Recurrence
Score und dem Outcome prasentiert [10]. Es
zeigte sich, dass die etablierten Risikofaktoren
wie TumorgroRe und das Grading eine sehr
hohe prognostische Aussagekraft besitzen und
Multigenassays nur dann eingesetzt werden
sollten, wenn diese klinischen Risikofaktoren
fiir die Therapieentscheidung nicht ausrei-
chen. Dies entspricht auch den aktuellen Emp-
fehlungen der Arbeitsgemeinschaft fiir Gyna-
kologische Onkologie (Abb. 5).

In der GIM-4-Studie wurde die Fragestellung
der erweiterten endokrinen Therapie unter-
sucht [3]. Patientinnen mit Hormonrezep-
tor-positivem Mammakarzinom erhielten
entweder insgesamt 5 Jahre Tamoxifen, ge-
folgt von einem Aromatase-Inhibitor oder 2
Jahre ldnger, also insgesamt 7 Jahre endo-
krine Therapie. Nach 10 Jahren Follow-up
zeigte fiir die Gruppe der Patientinnen mit
erweiterter endokriner Therapie sich ein
nicht signifikanter Vorteil im krankheits-
freien Uberleben. Diese Risikoreduktion mit
einer Hazard Ratio von rund 0,8 konnte be-
reits in weiteren Studien gezeigt werden,
wobei eine noch weitere Verlangerung der
Therapie auf 10 Jahre keine weitere Risiko-
reduktion mit sich brachte (Abb. 6).
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Abbildung 3: Ereignisfreies Uberleben in der KRISTINE-Studie. TCH+P Docetaxel, Carboplatin, Trastzumab
plus Pertuzumab, T-DM1+P Trastuzumab-Emtansin plus Pertuzumab. Adaptiert nach [6].
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Abbildung 4: Invasiv-krankheitsfreies Uberleben in der KRISTINE-Studie, unterteilt nach Behandlungsarm
und pCR-Status. TCH+P Docetaxel, Carboplatin, Trastzumab plus Pertuzumab, T-DM1+P Trastuzumab-
Emtansin plus Pertuzumab. Adaptiert nach [6].

Prognosefaktoren Ill — Primares Mammakarzinom

Faktor LoEyp09 CIS  AGO
Multigenassays

® EndoPredict® (NO-1, HR+, HER2-) I

® Prosigna® (NO-1, HR+, HER2-) I

© MammaPrint® (70 gene signature) (NO-1) I

® Oncotype DV® (NO-1, HR+, HER2-) I

Disseminierte Tumorzellen (DTC, im Knochenmark) I

I

o W > > ww
+
i

Zirkulierende Tumorzellen (CTC, im Blut, Cell Search®)° +/-
CTC nor NACT (in Bezug auf 0S, DDFS, LREFT) I +/-
Therapieentscheidungen basierend auf CTC-Phadnotypen i -

Cell-free DNA (cfDNA, im Blut, fiir DFS, PES, 0S) I +/-

*Sollte nur bei ausgewdhlten Patientinnen angewandt werden, wenn alle

anderen Kriterien keine Therapieentscheidung zulassen.

° Validierte klinische Daten nur verfiigbar fiir diesen Assay

Abbildung 5: Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische Onkologie (AGO Mamma) zum
Einsatz von Multigenassays und anderen Prognosefaktoren beim priméren Mammakarzinom. Adaptiert ¥
nach [1].
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Abbildung 6: Ergebnisse zur Untersuchung der erweiterten endokrinen Therapie in GIM4 [3], DATA [11], NSABP B-42 [7], IDEAL [2] und ABCSG-16 [5].
Fazit: Die erweiterte endokrine Therapie verlangert nicht das Gesamtiiberleben, hat eine hhere Nebenwirkungsrate, und nur etwa zwei Drittel der Patientinnen
sind tatsachlich adhdrent. AT Aromatase-Inhibitor, ET endokrine Therapie, HR DFS Hazard Ratio zum krankheitsfreien Uberleben, Tam Tamoxifen.

Zu bedenken bleibt, dass der Nachweis einer Verldngerung des
Gesamtiiberlebens noch aussteht, dass die Nebenwirkungsrate
nicht unwesentlich erhoht ist und dass nur etwa zwei Drittel der
Patientinnen die erweiterte endokrine Therapie tatsdchlich ein-
nehmen.

Ein bereits an den Daten der Studien BIG 1-98 und ATAC validiertes
Online-Tool kann helfen, gemeinsam mit Patientinnen die Ent-
scheidung fiir oder gegen die Verlangerung der endokrinen The-
rapie zu besprechen. Der CTS-5-Score ist ein einfacher Score, der
fiir Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom
das Risiko berechnet, in den Jahren 5-10 nach Erstdiagnose eine
Metastasierung der Erkrankung zu erleiden. Der Score wurde an
einem englischen Patientenkollektiv untersucht und konnte bei
postmenopausalen Patientinnen niedriges von mittlerem und
hohem Metastasierungsrisiko unterscheiden. Es handelt sich um
ein frei zugdngliches Online-Tool, das lediglich die Eingabe des
Patientenalters, des Lymphknotenbefalls, des Gradings und der
Tumorgrofie erfordert. Danach wird ein Metastasierungsrisiko be-
rechnet und pragmatisch in niedrig (<5%) und hoch (>10%) ein-
geteilt (Abb. 7).
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Abbildung 7: Online-Tool zum CTS-5-Score, der an den Daten der Studien BIG
1-98 und ATAC validiert wurde; zu erreichen unter www.cts5-calculator.com.
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Metastasiertes
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Aus der Vielzahl der bei der ASCO-Jahrestagung 2019 prdsentierten Studienergebnisse erweisen sich zwei Highlights als
besonders praxisrelevant: Die Uberlebensdaten der MONALEESA-7-Studie und die erste Auswertung der Young-PEARL-Studie.

MONALEESA 7: Endokrine Therapie ohne/mit
Ribociclib

Mit Spannung wurden in Chicago die Uberlebensdaten aus der MO-
NALEESA-7-Studie erwartet. In dieser Phase-III-Studie wurden 672
pra- oder perimenopausale Patientinnen entweder mit alleiniger
endokrinerTherapie (nichtsteroidaler Aromatasehemmer oder Ta-
moxifen in Kombination mit Ovarialsuppression) oder mit einer
Kombination aus dem CDK4/6-Inhibitor Ribociclib und besagter
endokriner Therapie behandelt. Die mittlere Nachbeobachtungszeit
fiir die jetzige Auswertung betrug 34,6 Monate. Es zeigte sich, dass
die mit Ribociclib behandelten Patientinnen von einem signifikant
verlingerten Gesamtiiberleben (0S) profitierten. Das mediane Uber-
leben war in der Ribociclib-Gruppe noch nicht erreicht, in der Kon-
trollgruppe betrug es 40,9 Monate: HR 0,712; 95%CI 0,54-0,95;
p=0,00973 (Abb. 1).

Nach 42 Monaten waren im Kontrollarm bereits 57% der Patientin-
nen verstorben, wogegen es im Ribociclib-Arm nur 30% waren. MO-
NALEESA-7 ist somit die erste Phase-III-Studie, die einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil fiir einen CDK4/6-Inhibitor kombiniert
mit einer endokrinen Therapie im Vergleich zu einer alleinigen
endokrinen Therapie zeigt [1].

Young-PEARL: kombinierte endokrine
Therapie versus Chemotherapie

Die von der koreanischen Arbeitsgruppe um Yeon Hee Park vorge-
stellte Phase-II-Studie Young-PEARL ist die erste verdffentlichte
randomisierte Studie, die den direkten Vergleich einer kombinierten
endokrinen Therapie mit einer Chemotherapie beim metastasierten
Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom zeigt
[2]. 184 prdmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor-positivem,
metastasiertem Mammakarzinom und maximal einer Chemo-Vor-
therapie wurden entweder

e mit einer Chemotherapie bestehend, aus 2-mal tdglich 1250 mg
Capecitabin oder

e einer kombinierten endokrinen Therapie, bestehend aus Exemes-
tan, Palbociclib und einem GnRH-Agonisten

behandelt. Primérer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben
(PES). Das mittlere Alter der Patientinnen betrug 44 Jahre. Die mitt-
lere Beobachtungszeit war 17 Monate. Es zeigte sich, dass die en-
dokrin therapierten Patientinnen ein signifikant langeres PES er-
reichten als die chemotherapierten: Das mittlere PFS in der endo-
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben in der Phase-III-Studie MONALEESA-7. CI Konfidenzintervall, ET endokrine Therapie, HR Hazard Ratio, 0S Gesamtiiberleben.

Adaptiert nach [1].
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krinen Gruppe betrug 20,1 Monate gegeniiber 14,4 Monate in der
Chemotherapie-Gruppe: HR 0,659; 95%CI 0,437-0,994; p=0,0469
(Abb. 2). Zum ersten Mal liegen damit prospektiv randomisiert
erhobene Daten vor, die zeigen, dass beim Hormonrezeptor-posi-
tiven, HER2-negativen, metastasierten Mammakarzinom die leit-
liniengerechte endokrin basierte Therapie nicht nur besser ver-
trdglich, sondern auch effektiver ist als die Chemotherapie [2].

Literatur

[1] Hurvitz SA, Im S-A, Lu Y-S, et al. (2019) Phase III MONALEESA-7 trial of
premenopausal patients with HR+/HER2- advanced breast cancer (ABC)
treated with endocrine therapy + ribociclib: Overall survival (0S) results. J
Clin Oncol 37 (suppl; abstr LBA1008)

[2] Park YH, Kim TY, Kim GM, et al. (2019) A randomized phase II study of
palbociclib plus exemestane with GNRH agonist versus capecitabine in pre-
menopausal women with hormone receptor-positive metastatic breast cancer
(KCSG-BR 15-10, NCT02592746). J Clin Oncol 37 (suppl; abstr 1007)

Dr. med. Alexander Burges

1,0
§ 0,97 Arm A
2 0,81 (Palbociclib + Exemestan + Leuprolid)
[}
5 0,7
o
:,g 0,6 Arm B (Capecitabin)
% 05
o
a 0,4
o
% 0,37
g HR 0,659;
= 0,27 95%C1 0,437-0,994;
€ 0,1 p=0,0469
< Medianes PFS 14,4 Monate | 20,1 Monate

T 1

0,0 T T T
0 6 12 Zeit (Monate) 24 30

Patientinnen

ArmA 9289858274 59 49 38 28 16 10 5 2

ArmB 8281736561 52 40 20 14 6 4 2 1

Abbildung 2: Progressionsfreies Uberleben in der Young-PEARL-Studie. Adap-
tiert nach [2].
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Beim Jahreskongress 2019 der American Society of Clinical Oncology (ASCO) wurden interessante Daten zur Therapie des Ova-
rialkarzinoms prasentiert. Wirklich praxisverandernde Ergebnisse der Phase-III-Studie AGO-OVAR 21/PRIMA zum Einsatz von
Niraparib beim High-grade-Ovarialkarzinom sowie zur Kombination von Olaparib und Bevacizumab in der Erstlinientherapie
(AGO-OVAR 20/PAOLA1) und zum Einsatz von Veliparib (G0G3005) werden allerdings erst im Herbst dieses Jahres beim ESMO-

Kongress erwartet.

0 Olaparib in der Erstlinien-Erhaltungstherapie

Auf Grundlage der hervorragenden Ergebnisse (HR 0,30; p<0,0001;
Median des PFS noch nicht erreicht) der SOLO-1-Studie [5] hat
die EMA den PARP-Inhibitor Olaparib am 18.6.2019 fiir die Erstli-
nien-Erhaltungstherapie bei BRCA-positiven Patientinnen mit Ova-
rialkarzinom zugelassen. Bei der ASCO-Jahrestagung 2019 konnten
Subgruppenanalysen von SOLO-1 zeigen, dass Patientinnen ohne
Resttumor das beste Uberleben haben. Aber selbst in dieser Gruppe
profitieren Patientinnen noch von der Olaparib-Einnahme im Sinne
eines verldngerten progressionsfreien Uberlebens. Auch bei Pa-
tientinnen mit Resttumor verldngert Olaparib das PES, aber nicht
im gleichen Ausmal} wie bei makroskopisch tumorfrei operierten
Patientinnen, was zusdtzlich auch weiter die Bedeutung des Er-
reichens einer Tumorfreiheit bei der Primadroperation unterstreicht.

Eine weitere klinisch relevante Frage war, ob das Ansprechen auf
die Chemotherapie auch einen Einfluss auf die Effektivitdt des
PARP-Inhibitors hat. Die Subgruppenanalysen zeigen - dhnlich
wie beim operativen Tumorrest -, dass Patientinnen mit einer kli-
nischen Komplettremission unter Chemotherapie am meisten von
der Olaparib-Einnahme im Sinne eines verlangerten PES profitieren.
Aber auch bei Patientinnen mit klinischer Partialremission ver-
ldngert Olaparib das PFS signifikant [3].

Behandlung von alteren
Ovarialkarzinom-Patientinnen

Die zweite wichtige Arbeit zur Erstlinientherapie des Ovarialkar-
zinoms ging der im klinischen Alltag sehr wichtigen Frage nach,
wie dltere Patientinnen behandelt werden sollten. Diesbeziiglich
haben wir uns immer zu fragen:
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1. Sollen und diirfen wir die Standardtherapie aus Carbopla-
tin/Paclitaxel (AUC5, 175 mg/m2 q21) einsetzen?

2. Sollen wir uns auf eine Monotherapie mit Carboplatin (AUC
5-6 q21) beschrdanken?

3. 0Oder weichen wir auf eine wdchentliche Applikation der
Kombination Carboplatin/Paclitaxel (AUC2 / 60 mg/m? d1,
d8 d15 g28) aus?

Die franzosische Arbeitsgruppe GINECO initiierte daher die EWOC-
1-Studie mit drei der genannten Fragestellung entsprechenden
Armen. Die Kollegen hatten zuvor auflerdem retrospektiv einen
geriatrischen Vulnerabilitédts-Score (GVS) fiir dltere Patientinnen
(>70 Jahre) entwickelt [2]. Dieser beriicksichtigt folgende Items:

e Activities of Daily Living (Katz-ADL) Score <6,
e Instrumental Activities of Daily Living
(IADL nach Lawton und Brody) Score <25,
e Hospital Anxiety and Depression Score (HADS) >14,
e Albumindmie <35g/1,
e Lymphozytenzahl <1G/L.

Ein GVS-Score =3 definiert die vulnerable &ltere Patientin iiber
70 Jahre. Patientinnen mit entsprechend ausgedehnter Erkrankung
konnten in die Studie eingebracht und in die drei Therapiearme
(siehe oben) randomisiert werden. Bei allen Einschrankungen der
Studie (Patientenzahl, vorzeitiger Abbruch nach geplanter
Zwischenauswertung) sind die Ergebnisse doch erwdahnenswert.
Unklar bleibt eine hohe Hamatotoxizitdt, die im Arm B (Mono-
therapie-Arm) beobachtet wurde und nicht der klinischen Erfah-
rung entspricht.

Patientinnen unter Kombinationtherapie haben im Vergleich zu
Patientinnen mit Monotherapie jedoch ein signifikant verldngertes
Uberleben, und das 3-wochentliche Schema (Arm A) zeigte sich
anders als zum Beispiel in den Studien GOG 262 und MITO-7 dem
wochentlichen (Arm C) {iberlegen (Abb. 1).
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben in der EWOC-1-Studie. Adaptiert nach [1].
3wCb-P = 3-wdchentlich Carboplatin/Paclitaxel

3wCb = 3-wochentlich Carboplatin

wCb-P = 1-wochentlich Carboplatin/Paclitaxel
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Trotz aller Einschrankungen zeigen die Daten, dass auch bei &dlteren
Patientinnen nach Mdglichkeit die Standardtherapie aus Carbo-
platin und Paclitaxel (AUC5, 175 mg/m? g21) eingesetzt werden
sollte [1].

Zweitlinientherapie

Zur Zweitlinientherapie des Ovarialkarzinoms wurden vor allem
Daten zu PARP-Inhibitoren vorgestellt. Die einzige auf dem ASCO
2019 vorgestellte Phase-III-Studie hierzu bezieht sich auf den
Einsatz von Olaparib im Vergleich zu einer Monochemotherapie
beim Platin-sensiblen Rezidiv und vorliegender BRCA-Mutation.
Obwohl damit eine Situation vorliegt, in der - zumindest in
Deutschland - vornehmlich Platin oder eine Platinkombination
gegeben werden wiirde, war in dieser Studie der Vergleichsarm zu
Olaparib eine Monochemotherapie mit liposomalem Doxorubicin,
Paclitaxel, Gemcitabin oder Topotecan.

Es konnte gezeigt werden, dass bei Patientinnen, bei denen eine
Platin-Therapie eine Option darstellt und eine BRCA-Mutation
vorliegt, Olaparib eine bessere Effektivitdt beziiglich der Ansprech-
rate hat als eine Platin-freie Monotherapie. Warum in dieser Studie
der Vergleichsarm Platin-frei gewdhlt wurde, muss allerdings kri-
tisch hinterfragt werden [6].

Sehr interessant dagegen ist der Vergleich einer PARPi-Monothe-
rapie mit einer Kombination aus PARPi und Bevacizumab, da durch
die VGF-Inhibitor-induzierte Hypoxie eine Wirkungsverstarkung
des PARP-Inhibitors vorstellbar ist. Dies wurde in der Studie NSGO-
AVANOVA?2/ENGOT-0V24 mit dem PARP-Inhibitor Niraparib unter-
sucht. Es zeigte sich ein deutlicher Vorteil der Kombinationsthe-
rapie gegeniiber der Monotherapie. Die Kombinationstherapie zeigt
gleich gute Effekte unabhdngig vom Mutationsstatus, wobei in
der Monotherapie erwartungsgemdf? Patientinnen mit Mutation
einen deutlichen Vorteil hatten [4].

Fazit fur die Praxis

Auch bei dlteren Patientinnen sollte in der Rezidivsituation, in
der auch der Einsatz von Platin sinnvoll erscheint, nach Moglich-
keit der Einsatz einer Kombinationstherapie in Betracht gezogen
werden. Fiir die Wirksamkeit der PARP-Inhibitoren als Mono- und
Kombinationstherapie konnten weitere Daten deren Effektivitdt
zeigen. Vielleicht lassen sich daraus zukiinftig chemotherapiefreie
Regime ableiten.

Daten zu Niraparib beim High-grade-Ovarialkarzinom (AGO-OVAR
21 / Prima), Daten zur Kombination von Olaparib und Bevacizumab
in der Erstlinientherapie (AGO-OVAR 20 / PAOLA1) und erste
Phase-III-Daten zu Veliparib (G0G3005) diirfen auf dem ESMO
2019 in Barcelona erwartet werden.
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Avanova?2. Oben BRCA-mutierte, unten BRCA-Wildtyp-Tumoren. Adaptiert
nach [4].
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RUBRACA (Rucaparib) 200 mg, 250 mg und 300 mg Filmtabletten:

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Wirkstoff: Rucaparib. Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt Rucaparib-(+) -camsilat, entsprechend 200 mg Rucaparib. Sonstige Bestandteile: Tablettentiberzug: Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Macrogol 4000 (E1521), Talkum
(ESS3b), Brillantblau FCF Aluminiumsalz (E133), Indigocarmin Aluminiumsalz (E132). Anwendungsgebiet: Rubraca ist indiziert als Monotherapie fir die Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit platinsensitivem, rezidiviertem, high-grade
epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder primarem Peritonealkarzinom, die nach platinbasierter Chemotherapie in Remission sind (vollstdndig oder partiell). Rubraca ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit platinsensitivern,
rezidiviertem oder progressivem, high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder Peritonealkarzinom mit BRCA-Mutationen (Keimbahn und / oder somatisch), die mit zwei oder mehr vorherigen platinbasierten Chemotherapielinien behandelt wurden und
keine weitere platinhaltige Chemotherapie tolerieren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandteil. Stillen wihrend der Behandlung und 2 Wochen nach Einnahme der letzten Dosis. Nebenwirkungen:
Sehr hdufig: Anamie, Thrombozytopenie, Neutropenie, verminderter Appetit, erhéhtes Kreatinin im Blut, Dysgeusie, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Dyspepsie, Schmerzen des Abdomens. Erhéhte Alanin Aminotransferase, erhdhte Aspartat-
Aminotransferase, Lichtempfindlichkeitsreaktion, Hautausschlag, Midigkeit, Fieber. Hiufig: Myelodysplastisches Syndrom /akute myeloische Leukimie, febrile Neutropenie, Leukopenie, Lymphopenie, Dehydratation, Hypercholesterindmie, Dyspnoe,
Erhdhte Transaminasen, Makulopapuldser Ausschlag, palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom, Erythem. Abgabestatus: Verschreibungspflichtig. Weitere Hinweise: siche Fachinformation. Pharmazeutischer Unternehmer: Clovis Oncology
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a Fur die Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit platinsensitivem, rezidiviertem, high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder primarem Peritonealkarzinom, die nach platinbasierter Chemotherapie in Remission sind (vollstandig oder partiell).?

b Zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit platinsensitivem, rezidiviertem oder progressivem high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder Peritonealkarzinom mit BRCA-Mutationen, (Keimbahn und / oder somatisch), die mit zwei oder mehr
vorherigen platinbasierten Chemotherapielinien behandelt wurden und keine weitere platinhaltige Chemotherapie tolerieren.?

Referenzen: 1. Coleman RL, et al. Lancet. 2017; 390(10106): 1949-1961. 2. Rubraca Fachinformation, Stand: Februar 2019.
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Zervixkarzinom

Priv.-Doz. Dr. med. Christine Brambs, Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
im Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen (TUM)

Die Therapie des friithen Zervixkarzinoms besteht aus einem operativen Lymphknotenstaging und einer radikalen Hysterektomie
bei tumorfreien Lymphknoten im Schnellschnitt. Aufgrund geringerer postoperativer Morbiditit bestand im vergangenen Jahr-
zehnt die Bestrebung, die radikale Hysterektomie mdoglichst minimal-invasiv durchzufiihren. Im Mdrz 2018 wurden auf der
Jahrestagung der Society of Gynecologic Oncology (SGO) die Ergebnisse der internationalen randomisierten multizentrischen
LACC-Studie (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer) vorgestellt. Diese Phase-III-Studie zeigte, dass die Prognose des frithen
Zervixkarzinoms bei den minimal-invasiv operierten Patientinnen deutlich schlechter war als bei den Patientinnen, bei denen
die radikale Hysterektomie iiber eine Laparotomie durchgefiihrt wurde [2]. Diese Ergebnisse haben die operative Therapie
des frithen Zervixkarzinoms entscheidend verdndert. Bei der ASCO-Jahrestagung 2019 wurde eine retrospektive Analyse des
operativen Zugangswegs beim frithen Zervixkarzinom prasentiert, die die Daten der LACC-Studie bestdtigt [3]. Ferner wurden
Daten zur Effektivitit der neoadjuvanten Chemotherapie beim lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom gezeigt, die vielver-
sprechendere friihere europdische Daten nicht bestdtigen [1].

Operativer Zugangsweg beim friihen
Zervixkarzinom

Uppal et al. [3] analysierten 704 Zervixkarzinom-Patientinnen
der FIGO-Stadien IA1, TA2 und IB1. Bei 185 von ihnen wurde die
radikale Hysterektomie mittels einer Laparotomie, bei 519 mini-
mal-invasiv (Laparoskopie und Roboter-assistiert) durchgefiihrt.
Diese multiinstitutionelle retrospektive Studie rekrutierte die Pa-
tientinnen aus mehreren US-amerikanischen Zentren, die ein
hohes operatives Volumen aufweisen. Diese Rekrutierung evaluiert
unter anderem auch die Hypothese, dass eine schlechtere Prognose
der minimal-invasiv operierten Patientinnen mdoglicherweise auch
mit einer mangelnden Routine der Operateure in Verbindung ge-
bracht werden konnte. Ebenso wie bei der LACC-Studie zeigte
sich auch bei der Analyse von Uppal et al. [3] bei ausgeglichenen
Risikofaktoren ein deutlich hdheres Rezidivrisiko in der minimal-
invasiv operierten Gruppe (OR 2,37; 95%CI 1,1-5.1; p=0,031).
Die Arbeit bestdtigt somit die Daten der LACC-Studie auch fiir
hochvolumige operative Zentren (Abb. 1).

Die Ursache fiir diesen prognostischen Unterschied zwischen der
minimal-invasiv und offen operierten Gruppe ist bisher nicht ge-
klart. Der Uterus-Manipulator, der bei der minimal-invasiven ra-
dikalen Hysterektomie von vielen Operateuren wahrend der Ope-
ration eingelegt wird, wird als potenzieller Grund fiir die schlech-
tere Prognose der minimal-invasiven Gruppe betrachtet. Uppal
et al. [3] fanden keine Rezidive bei 26 minimal-operierten Pa-
tientinnen, bei denen kein Manipulator benutzt wurde. Dagegen
wurden 19/270 (7%) der Rezidive bei Frauen diagnostiziert, bei
denen intrauterine Manipulatoren benutzt wurden, 22/210 (11%)
bei Frauen, bei denen Vaginalmanipulatoren zum Einsatz kamen
(p=0,119). Die Autoren schlussfolgern, dass die moglichen Aus-
wirkungen der Benutzung eines Manipulators weiter untersucht
werden miissen.
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Abbildung 1: Rezidivwahrscheinlichkeit beim frithen Zervixkarzinom bei
offen versus minimal-invasiv operierten Patientinnen. Adaptiert nach [3].

Neoadjuvante Chemotherapie beim lokal
fortgeschrittenen Zervixkarzinom

Kenter et al. [1] untersuchten im Rahmen der EORTC-Studie GCG
55994 beim lokal fortgeschrittenen, nicht metastasierten Zervix-
karzinom die Effekte einer neoadjuvanten Chemotherapie, gefolgt
von der radikalen Hysterektomie im Vergleich mit dem Standard,
der primdren Radiochemotherapie. Diese multinationale, rando-
misierte Nicht-Unterlegenheitsstudie evaluierte 620 Patientinnen
im FIGO-Stadium IB2 bis IIB: n=311 neoadjuvant, n=309 primdre
Radiochemotherapie. Die neoadjuvant behandelten Patientinnen
erhielten eine Cisplatin-basierte Chemotherapie und mussten inner-
halb von 6 Wochen nach Abschluss der Chemotherapie operiert
werden. Primdrer Endpunkt war das 5-Jahres-Gesamtiiberleben.
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben beim lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom:
neoadjuvant versus primdr radiochemotherapeutisch behandelte Karzinome.
NACT — OP neoadjuvante Chemotherapie —Operation, CTRTx Radioche-
motherapie. Adaptiert nach [1].

Die Ergebnisse: Das Gesamtiiberleben in beiden Gruppen war ver-
gleichbar (Abb. 2), hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens
schnitten die neoadjuvant behandelten Patientinnen mit einer
um 9% niedrigeren PFS-Rate (p=0,021) signifikant schlechter ab
(Abb. 3).

Zu kldren bleibt, warum die Neoadjuvanz beim lokal fortgeschrit-
tenen Zervixkarzinom nicht erfolgreicher war. Ein moglicher Faktor
ist die Tatsache, dass in der vorgestellten Studie nur 74% aller
eingeschlossenen Patientinnen die Therapie, zu der sie randomisiert
wurden, auch komplettierten. Die Rate der komplettierten Thera-
pien war in der neoadjuvant behandelten Gruppe mit 71% deutlich
geringer als in der Gruppe der primdr mit einer Radiochemotherapie
behandelten Patientinnen (82%). Knapp ein Viertel der neoadjuvant
behandelten Patientinnen (24%) war aufgrund von Toxizitdt, ge-
ringem Ansprechen auf die Chemotherapie oder weiteren Faktoren
nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie nicht mehr Kandidatin
fiir eine operative Therapie.
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Ferner zeigte die neoadjuvant behandelte Gruppe eine hohere Rate
an Grad-3/4-Toxizitdten. Auffdllig ist auBerdem die relativ hohe
Rate (35%) an neoadjuvant behandelten und im Anschluss ope-
rierten Patientinnen, bei denen eine Indikation fiir eine adjuvante
Radiatio bestand, bei 13% aufgrund einer R1-Situation, bei 27%
aufgrund positiver Lymphknoten. Entgegen dem Bestreben, Pa-
tientinnen mit Zervixkarzinom maoglichst unimodal zu behandeln,
wird in der vorliegenden Analyse ein Drittel der Patientinnen einem
multimodalen Therapiekonzept ausgesetzt.
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Thorakale Tumoren
mit molekularen Alterationen

' Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting, Thorakale Onkologie

Das Verstandnis molekularer Alterationen und deren Eignung als therapeutische Targets verbreitert sich rasant. Neben der
Identifikation von Resistenzmechanismen bei bereits zugelassenen Therapien riickt zunehmend auch die Entwicklung von
zielgerichteten Therapieoptionen bei nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen (NSCLC) mit seltenen molekularen Verinderungen
in den Vordergrund. Bei der ASCO-Jahrestagung 2019 Anfang Juni in Chicago wurden mehrere sehr interessante Daten hierzu

vorgestellt.

o Target EGFR-Mutationen

Mehrere wichtige Studien wurden zu Patienten mit aktivierenden
EGFR-Mutationen prasentiert. Hier konnen derzeit unterschiedliche
Therapiestrategien verfolgt werden, die bisher nur unzureichend
gegeneinander klinisch getestet wurden: Neben der Wahl eines
molekular-gezielt wirkenden Medikaments (z. B. Tyrosinkinase-
Inhibitor, TKI) kénnen auch Kombinationen eingesetzt werden.
So ist die Kombination Erlotinib plus Bevacizumab eine zugelassene
Option, wenn diese auch nur im japanischen Raum in einer Phase-
II-Studie mit einer Erlotinib-Monotherapie verglichen wurde.

1.1 Erlotinib plus Ramucirumab

In Chicago wurde die Phase-III-Studie RELAY zur Kombination
von Erlotinib mit dem VEGF-Rezeptor-2-Antikorper Ramucirumab
versus Erlotinib allein vorgestellt [5]. Patienten mit metastasiertem
NSCLC (n=449; davon 77% asiatischer Ethnizitdt) und nachgewie-
sener EGFR-Mutation (Exon-19-Deletion oder L858R), aber ohne
nachweishare ZNS-Metastasierung wurden randomisiert. Die Kom-
bination Erlotinib plus Ramucirumab fiihrte zu einem signifikant
verldngerten medianen progressionsfreien Uberleben (PES): 19,4
Monate versus 12,4 Monate; HR 0,591; p-Wert<0,0001). Die An-
sprechrate war mit 76,3% und 74,7% in beiden Armen dhnlich,
die Grad-3/4-Toxizitdt im Kombinationsarm allerdings erhoht:
72% versus 54%. Besonders hdufig war eine Hypertonie (24%
versus 5%).

1.2 Gefitinib plus Carboplatin/Pemetrexed

In einer weiteren, bemerkenswerterweise monozentrischen Phase-
ITI-Studie wurden 350 Patienten mit EGFR-mutiertem NSCLC mit
Gefitinib allein oder in Kombination mit einer Carboplatin/Peme-
trexed-Chemotherapie iiber 4 Zyklen mit anschliefender Erhal-
tungstherapie mit Pemetrexed behandelt [6]. Der primére Endpunkt
war das PES, welches durch den Zusatz der Chemotherapie zu Ge-
fitinib signifikant verbessert werden konnte: Medianes PFS 16
versus 8 Monate; HR 0,5; p<0,001 (Abb. 1). Auch das Gesamt-
iiberleben war in der Chemotherapie-Gruppe verldngert: Medianes
0S nicht erreicht versus 18 Monate; HR 0,45; p<0,001.

Die Toxizitdt war im Kombinationsarm jedoch auch deutlich hoher:
Ungefdhr 80% der Patienten konnten die geplanten 4 Zyklen der
Chemotherapie komplettieren. Die anschlieRende Erhaltungsthe-
rapie mit Pemetrexed musste bei 50% der Patienten in der Dosis
reduziert werden. 13% der Patienten bendtigten zusatzliche The-
rapiepausen. 17% brachen die Chemotherapie aufgrund von Toxi-
zitdten ab. Klinisch relevante Grad-3/4-Toxizitdten traten bei 51%
versus 25% der Patienten in den Therapiearmen Gefitinib plus
Chemotherapie versus Gefitinib allein auf.
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Abbildung 1: Progressionsfreies und Gesamtiiberleben in der Phase-III-
Studie RELAY zum Vergleich Gefitinib versus Gefitinib in Kombination mit
einer Chemotherapie aus Pemetrexed und Carboplatin. PFS und Gesamt-
iiberleben waren im Kombinationsarm jeweils signifikant verldngert. Adap-
tiert nach [6].
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9 Monitoring mit zirkulierender Plasma-DNA

Eine interessante Studie wurde zu einer mdglichen Zukunft der
Verlaufsbeobachtung vorgestellt. Von Patienten in der Phase-III-
Studie FLAURA wurden bei Therapiebeginn sowie nach 3 und 6
Wochen Plasmaproben abgenommen. Bei 489/556 Patienten (88%)
erwiesen sie sich als auswertbar [9]. Aus dieser Studie war zuvor
bereits eine signifikante Verldngerung des PFS von EGFR-mutierten
NSCLC-Patienten berichtet worden, wenn sie in der Erstlinienthe-
rapie mit Osimertinib anstelle von Erlotinib oder Gefitinib behan-
delt worden waren. In der nun vorgestellten Analyse war das Ver-
schwinden einer vorher nachweisbaren EGFR-Mutation in der zir-
kulierenden Plasma-DNA mit einem verldngerten PFS korreliert
(Tab. 1). Die Uberlegenheit von Osimertinib gegeniiber der Ver-
gleichstherapie war allerdings auch in der Patientengruppe mit
in der zirkulierenden Tumor-DNA weiterhin nachweisbarer EGFR-
Mutation vorhanden. Dennoch konnte diese Unterstudie ein An-
satzpunkt fiir ein verbessertes Monitoring von EGFR-mutierten
NSCLC-Patienten unter Therapie sein und bei fehlender Clearance
Hypothesen fiir eine Therapieverschdrfung erdffnen.

a Neue Substanzen nach TKI-Versagen

Neben der Verbesserung der Therapieansitze mit bereits zugelas-
senen Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) werden auch neue Substan-
zen evaluiert: TAK-788 ist ein oraler EGFR/HER2-Inhibitor, der in
einer multizentrischen Phase-I/II-Studie unter anderem bei 28 Pa-
tienten mit EGFR-Exon-20 Mutation eingesetzt wurde und zu einem
Ansprechen bei 54% und einer Krankheitsstabilisierung bei weiteren
35% der Patienten fiihrte [3]. Wichtigste Nebenwirkungen waren
Diarrhd, Rash und Nausea. Damit konnte in Zukunft fiir Patienten
mit Exon-20-Mutation, deren Ansprechen auf bisher zugelassene
TKTs sehr unterschiedlich und abhédngig von der jeweiligen Mutation
ist, eine zusatzliche Therapieoption zur Verfiigung stehen.

Eine weitere, interessante Substanz ist der HER-3-Antikorper U3-
1402, der an einen Topoisomerase-I-Inhibitor gebunden ist. Bei
13 Patienten, deren Erkrankung unter vorheriger TKI-Therapie
(vorwiegend Osimertinib) progredient gewesen war, konnte in

einer Phase-I-Dosisfindungsstudie mit U3-1402 bei fast allen Tu-
moren eine Verkleinerung des Tumordurchmessers erzielt werden
[4]. Alle untersuchten Tumoren wiesen eine HER3-Expression auf.
Als haufigste Nebenwirkungen wurden Nausea, Erbrechen und Fa-
tigue beobachtet.

a Target KRAS-Mutation

Die hdufigste Treibermutation beim NSCLC ist eine Mutation im
Kras-Gen, zu der aktuell keine gezielten Therapiemdglichkeiten be-
kannt sind. Eine spezielle Mutation, ndmlich die von KRAS®*, ldsst
sich bei etwa 13% der pulmonalen Adenokarzinome detektieren.
Fakih et al. [1] prasentierten in Chicago erste Daten aus einer first-
in-human Phase-I-Studie zu AMG 510, einem irreversiblen KRAS®*-
Inhibitor: Von 10 Patienten mit NSCLC und einer KRAS®*-Mutation
sprachen 5 Patienten auf AMG 510 an. Bisher wurde keine Dosis-
limitierende Toxizitdt berichtet. Als Nebenwirkungen nennen die
Autoren unter anderem Pneumonie, verminderter Appetit, Diarrhd,
Fatigue und Kopfschmerzen. Damit konnte in Zukunft zumindest
einem Teil der Patienten mit Kras-Mutation eine zielgerichtete
Therapie angeboten werden.

Target MET exon 14 skipping:
Tepotinib und Capmatinib

Verdnderungen von Met lassen sich bei einer Vielzahl von NSCLC-
Patienten detektieren. Eine besondere Form der Met-Aktivierung,
die Mutation MET exon 14 skipping (METex14), wird bei ungefahr
3%-=-4% der NSCLC-Tumoren gefunden und bedeutet eine prognos-
tisch meist sehr ungiinstige Veranderung, die durch raschen kli-
nischen Progress gekennzeichnet ist. Umso wichtiger ist es, dass
hier gezielte Therapieansdtze entwickelt werden. Nun wurden
gleich zwei Studien hierzu vorgestellt:

In der einarmigen Phase-II-Studie VISION wurden aktuell 85 Pa-
tienten mit NSCLC und zentral getesteter METex14-Mutation mit
dem selektiven Met-Inhibitor Tepotinib behandelt [7]. Zusatzliche

Tabelle 1: Detektion von EGFR-Mutationen in zirkulierender DNA nach 3 und 6 Wochen in der FLAURA-Studie. Adaptiert nach [9].

Osimertinib + Woche 3

Vergleichstherapie
EGFR-TKIs

mPES mo (95%CI)

D EGERm (n=126)
9,5 (7,0-10,9)

D EGFRm

mPES, mo (95%CI)
HR (95%(CI); p-Wert

Osimertinib (n=56)
11,3 (9,5-16,5)
0,50 (0,3-0,8); p=0,001

7-0 (5,6-8,3)

ND EGFRm

mPES, mo (95%CI)
HR (95%(CI); p-Wert

Osimertinib (n=106)

19,8 (15,1-NC)
0,41 (0,3-0,6); p<0,0001

ND EGFRm (n=208)
13,5 (11,1-15,2)

Vergleichstherapie (n=70)

0,50 (0,3-0,8); p=0,001

Vergleichstherapie (n=102)

10,8 (9,7-11,1)
0,41 (0,3-0,6); p<0,0001

Woche 6

D EGFRm (n=69)
8,5 (6,8-10,9)

ND EGERm (n=258)
13,5 (11,1-15,2)

Osimertinib (n=30)

11,1 (6,8-13,8)
0,70 (0,4-1,2); p=0,191

Vergleichstherapie (n=39)

8,2 (5,56-9,9)
0,70 (0,4-1,2); p=0,191

Osimertinib (n=134)

19,8 (15,1-NC)
0,40 (0,3-0,6); p<0,0001

Vergleichstherapie (n=124)

10,2 (9,5-11,1)
0,40 (0,3-0,6); p<0,0001

CI Konfidenzintervall, D detektierbar, HR Hazard Ratio, mo Monate, mPFS medianes PFS, NC nicht kalkulierbar, ND nicht detektierbar
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Bei 92% der Patienten ergab sich Evidenz fiir die Schrumpfung des Tumors,
sowohl nach IRC- als auch nach Untersucher-Einschatzung
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Dritt- und weitere Linien

Bei 75% der Patienten ergab sich
Evidenz fiir Tumorschrumpfung
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Abbildung 2: Ergebnisse der VISION-Studie. In allen Therapielinien konnte ein deutliches Ansprechen der NSCLC-Tumoren mit METex14-Mutationen auf
Tepotinib erzielt werden. CR komplette Remission, IRC unabhdngiges Review-Komitee, NE nicht evaluierbar, PD Progression der Erkrankung, PR partielle Re-

mission, SD stable disease. Adaptiert nach [7].

Mutationen von EGFR oder ALK waren ausgeschlossen. Unter 35
auswertbaren Patienten konnte eine Ansprechrate von 51,4% in
der unabhdngigen Beurteilung festgestellt werden (Abb. 2). In
dieser Studie konnte der Nachweis der METex14-Mutation sowohl
mittels Gewebebiopsie als auch zirkulierender Tumor-DNA erbracht
werden, was jeweils dhnliche Ansprechraten erbrachte. Haufigste
Nebenwirkungen der insgesamt sehr gut vertragenen Therapie
waren periphere Odeme, Diarrhd, Nausea und Asthenie.

In GEOMETRY Mono-1, einer weiteren Phase-II-Studie, wurden 69
vorbehandelte Patienten und 28 therapienaive Patienten mit zen-
tral bestdtigtem METex14-mutiertem NSCLC mit dem TKI Capma-
tinib behandelt [8]. Die Ansprechraten waren 40,6% (vorbehan-
delte Patienten) und 67,9% (therapienaiv) mit einem medianen
PES von 5,42 und 9,69 Monaten. Das Nebenwirkungsprofil war
dhnlich dem von Tepotinib, die Nebenwirkungen waren nur wenig
ausgepragt, so berichtete die Mehrzahl der Patienten.
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Abbildung 3: Der TKI BLU-667 bei NSCLC-Tumoren mit RET-Fusionen. Ein
vielversprechendes Ansprechen wurde in dieser Phase-I-Studie sowohl bei
vorbehandelten als auch therapienaiven Patienten festgestellt. CR komplette
Remission, DCR Krankheitskontrollrate (mindestens stable disease oder
besser), ORR Gesamt-Ansprechrate, PD Progression der Erkrankung, PR par-
tielle Remission, SD stable disease. Adaptiert nach [2].

e Target RET-Fusion

SchlieRlich wurden vielversprechende Daten zu einer weiteren
seltenen Veranderung bei NSCLC-Tumoren vorgestellt: RET-Fusionen
werden bei ungefdahr 2% der NSCLC gefunden. Bisher gibt es hier
keine zugelassenen Medikamente; ein Off-Label-Use verschiedener
TKIs, die in anderer Indikation zugelassen sind, ist aber im Ein-
zelfall méglich.

BLU-667 ist ein selektiver RET-Inhibitor, fiir den aus der AROW-
Studie nun neue Daten vorgestellt wurden [2]. BLU-667 zeigte
eine umfassende und andauernde Ansprechrate von 60% bei 35
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit RET-Fusion, die zuvor
mit einer Platin-basierten Chemotherapie behandelt wurden, und
von 58% bei therapienaiven Patienten (Abb. 3).

Das Ansprechen war unabhdngig vom RET-Fusionspartner oder
der Vorbehandlung. Auch eine Wirksamkeit gegen intrakraniale
Metastasen wurde beobachtet. Die Vertrdglichkeit war gut. Die
hdufigsten Nebenwirkungen waren erhohte Leberenzyme, Hyper-
tonie und Fatigue. Die Daten unterstiitzen die Erweiterung der
ARROW-Studie mit unbehandelten NSCLC-Patienten und die weitere
Rekrutierung von Patientengruppen mit anderen RET-mutierten
soliden Tumoren

e Fazit fiir die Praxis

Das Spektrum therapierbarer Mutationen beim NSCLC wird erfreu-
licherweise immer breiter. Umso wichtiger ist die umfassende Tes-
tung aller NSCLC-Tumoren im Stadium IV direkt bei Erstdiagnose
und idealerweise vor Beginn der Erstlinientherapie. Zudem sollten
Behandler und Patienten ermutigt werden, sich iiber mdgliche
Studienoptionen in akzeptabler Nahe zu informieren.
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Schlechte Ernahrung
fordert weltweit
mehr Tote als jeder
andere Risikofaktor

Schlechte Ernidhrung lésst sich prinzipiell
vermeiden, zumindest in den 90% der
Liander dieser Erde, in denen Menschen
nicht Hunger leiden. Und doch starben im
Jahr 2017 weltweit 11 Millionen Menschen
an Krankheiten, die durch schlechte Er-
nihrung verursacht waren. Zu diesem Er-
gebnis kommt eine umfangreiche, Anfang
April in der Fachzeitschrift Lancet verof-
fentlichte Analyse!. Die Studie bestitigt,
was Forscher schon lange vermutet haben,
iibrigens auch Ernihrungsforscher im
Umfeld des Tumorzentrums Miinchen,
dass ndmlich ungesundes Essen Er-
krankungen des Herz-Kreislauf-
Systems sowie Tumor- und Stoff-
wechselerkrankungen fordert.

esundes Essen zeich-

net sich den Experten

zufolge aus durch den
hiufigen Verzehr von Friichten,
Vollkornprodukten, Niissen und
Samen sowie Gemiise. Rotes Fleisch,
Salz und gesiif3te Getrianke stehen eher
auf der Negativseite gesunder Ernihrung.
Erstaunlicherweise entsprechen die Ernih-

1 Murray CJL, et al. (2019) Health effects of dietary risks in 195 countries, 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet 393:1958-1972

TZM-
Infoportal

rungsgewohnheiten in Israel, Frankreich,
Spanien und Japan am ehesten einem ge-
sunden Standard. In diesen Landern gab es
der Analyse zufolge weniger als 100 ernih-
rungsbedingte Todesfille pro 100 000 Ein-
wohner. Am anderen Ende der Skala finden
sich Usbekistan, Afghanistan, Papua Neu-
guinea und der siidpazifische Inselstaat Va-
nuatu. Deutschland nimmt in dieser Rang-
folge Platz 38 von 195 ein, die USA stehen
auf Platz 43, China auf Platz 140.

Weniger auf schlechte Inhaltsstoffe,
mehr auf gesunde Nahrungsmittel
fokussieren

2

TZM-Wegweiser
»Erndhrung und Krebs*

Koch-App
HealthFood

Persénliche
Ernéhrungs-
beratung

Was bedeutet das nun fiir das Krebsrisiko
oder fiir Menschen, die bereits an Krebs er-
krankt sind? Etwa 900 000 der ernahrungs-
bedingten Todesfille jahrlich hingen eng
mit Tumorerkrankungen zusammen. Eine
gesunde Erndhrung wirkt also priventiv,
und auch der Erndhrung wihrend einer
Krebstherapie sollte groflere Aufmerksam-
keit geschenkt werden. Die Autoren der Ana-
lyse sprechen sich dafiir aus, nicht den
schlechten Einfluss von Fetten, Zucker und
Salz in den Vordergrund zu stellen, sondern
stattdessen konkret gesunde Nahrungsmittel
zu empfehlen.

Bereits seit mehreren Jahren hat das Tumor-
zentrum Miinchen seine Aktivititen in diese
Richtung gelenkt. Der TZM-Wegweiser ,,Er-
nihrung und Krebs“ ist eine Fundgrube
fiir entsprechende Informationen.
Geben Sie folgende Internetadressen
gern auch an Thre Patienten weiter:

https://www.tumorzentrum-
muenchen.de/ernaehrung/tzm-
infoportal.html

https://news.tumorzentrum-
muenchen.de/

https://www.tumorzentrum-
muenchen.de/ernachrung/rezepte-
bei-krebs.html

https://www.ernaehrung-krebs-
tzm.de/berater-suche.html
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Tumoren des oberen

Gastrointestinaltrakts

I11. Medizinische Klinik im Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen (TUM)

Bei der ASCO-Jahrestagung 2019 gab es im Bereich obere Gastrointestinaltrakt-Tumoren Neuigkeiten zur Immuntherapie allein
und in Kombination mit Chemotherapie in der Erstlinientherapie (KEYNOTE-059 und -062). Den Stellenwert verschiedener
Chemotherapie-Regime gegeniiber einer Radiochemotherapie bei lokal fortgeschrittenen gastro6sophagealen Tumoren nach
D2-Resektion untersuchte die Studie ARTIST2. Wissenswertes gab es in der G0O2-Studie schlieBlich auch zur Frage einer
moglichen beziehungsweise sinnvollen Dosisreduktion bei der Behandlung von gebrechlichen Osophaguskarzinom-Patienten.

Neue Entwicklungen wie die Therapie mit Immun-Checkpoint-In-
hibitoren geben Hoffnung auf die erfolgreiche Verwendung auch
beim Magenkarzinom. Zahlreiche Immun-Checkpoint-Inhibitoren
befinden sich derzeit in dieser Indikation in klinischer Erprobung:
Antikérper gegen PD-1 (Pembrolizumab und Nivolumab) und gegen
PD-L1 (Avelumab, Atezolizumab und Durvalumab).

o KEYNOTE-59: Pembrolizumab plus
Chemotherapie oder Pembrolizumab allein
in der Erstlinie

Vorgestellt wurde das Update [6] zu den beiden Erstlinienkohorten
2 (n=25) und 3 (n=35) aus der Phase-II-Studie KEYNOTE-59 [1].
Patienten in der Kohorte 2 erhielten entweder die Kombination
aus Pembrolizumab plus Cisplatin (80 mg/m?, Tag 1) plus 5-Fluo-
rouracil (800 mg/m?, Tage 1-5 Q3W) oder Capecitabin. Patienten
in der Kohorte 3 erhielten Pembrolizumab allein.

Die Patienten im Kombinationsarm (Kohorte 2) erreichten eine
Gesamtansprechrate (ORR) von 60%, mit 73,3% bei PD-L1-positiven
Tumoren und 37,5% bei PD-L1-negativen Tumoren. Im Pembro-
lizumab-Monotherapiearm (Kohorte 3) lag die ORR bei 25,8%. Das
Gesamtiiberleben lag nach 1 und 2 Jahren bei 52%/32% (Kohorte
2, Kombinationstherapie) beziehungsweise 63,6%,/40,1% (Kohorte
3, Monotherapie) [6]. Damit zeigt sich in dieser kleinen Patien-
tengruppe sowohl fiir die Monotherapie mit Pembrolizumab als
auch fiir die Kombination mit Chemotherapie ein vielversprechen-
des Ansprechen und Uberleben.

KEYNOTE-062: Immuntherapie allein,
Immuntherapie plus Chemotherapie oder
Chemotherapie allein

Die Frage, inwieweit die zusdtzliche Verabreichung einer Immun-
therapie zur Chemotherapie beziehungsweise die alleinige Im-
muntherapie bei therapienaiven Patienten mit fortgeschrittenen
gastroosophagealen Tumoren einer alleinigen Chemotherapie iiber-
legen oder mit ihr gleichwertig ist, wurde in der Phase-III-Studie
KEYNOTE-062 untersucht [4]. Eine vorangegangene Pressemittei-
lung der Firma Merck/MSD am 25.4.2019 hatte bereits angekiin-
digt, dass die Studie ihren primdren Endpunkt, die Nicht-Unter-
legenheit von Pembrolizumab gegeniiber alleiniger Chemotherapie
bei Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren, erreicht hat,
wobei allerdings keine Uberlegenheit der Inmun-Chemotherapie-
Kombination hinsichtlich 0S und PFS gegeniiber der alleinigen
Chemotherapie in PD-L1-positiven (CPS-Score >10) Tumoren gezeigt
werden konnte.

Die Phase-III-Studie KEYNOTE-062 (NCT02494583) untersuchte in
der Erstlinientherapie

¢ Pembrolizumab alleine versus

e Pembrolizumab plus Cisplatin plus einem Fluoropyrimidin
Versus

e Chemotherapie alleine mit Cisplatin plus
einem Fluoropyrimidin

bei Patienten mit PD-L1-positivem und HER2-negativem fortge-
schrittenem Magen- oder gastroosophagealen Adenokarzinom.
Pembrolizumab (Pembro) ist ein monoklonaler Antikdrper gegen
PD-1, der die Interaktion von PD-1 und PD-L1 blockiert und da-
durch eine gegen den Tumor gerichtete Immunantwort erzeugt.
Die wesentlichen Einschlusskriterien der Studie waren ein lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes PD-L1-positives und HER2-
negatives Magen- oder gastrossophageales Ubergangskarzinom,
ein ECOG-PS von 0-1 und keine vorangegangene Therapie in der
metastasierten Situation.
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Patienten wurden 1:1:1 randomisiert in

e Pembro 200 mg Q3W (Arm A),

e Pembro plus Cisplatin 80 mg/m2 Q3W plus 5-Fluorouracil
(5-FU) 800 mg/m? an den Tagen 1-5 eines jeden
3-wochentlichen Zyklus (Arm B) oder

e Placebo Q3W plus Cisplatin plus 5-FU (Arm C).

Stratifizierungsparameter waren die Region (Europa/Nordame-
rika/Australien versus Asien versus Rest der Welt), Erkrankungs-
status (lokal fortgeschritten versus metastasiert) und das gewdhlte
Fluoropyrimidin (5-FU versus Capecitabin). Primdre Endpunkte
der Studie waren OS und PFS bei PD-L1-positiven (CPS =1) Pa-
tienten mit den co-primdren Endpunkten PFS und OS bei stark
PD-L1-positiven (CPS =10) Patienten. Sekunddre Endpunkte waren
Gesamtansprechrate und Krankheitsdauer. Gezeigt werden sollte
eine Uberlegenheit von Arm B versus Arm C sowie eine Nicht-
Unterlegenheit von Arm A versus Arm C.

Die Studie zeigte, dass die alleinige Therapie mit Pembro mono
(Arm A) einer alleinigen Chemotherapie (Arm C) nicht unterlegen
ist hinsichtlich einer Verlangerung im Gesamtiiberleben bei Pa-
tienten mit einem CPS =1 (medianes 0S 10,6 Monate versus 11,1
Monate; HR 0,91) und bei Patienten mit einem CPS =10 (medianes
0S 17,4 Monate versus 10,8 Monate; HR 0,69). Insbesondere das
Nebenwirkungsprofil fiel zugunsten der alleinigen Immuntherapie
aus: Grad-3/4-Nebenwirkungen 16% versus 68%.

Dagegen zeigte sich fiir die Kombination aus Pembro und Chemo-
therapie keine Uberlegenheit im 0S gegeniiber alleiniger Chemo-
therapie bei einem CPS =1 (12,5 Monate versus 11,1 Monate; HR
0,85) und auch nicht im 0S bei Patienten mit einem CPS =10 (12,3
Monate versus 10,8 Monate; HR 0,85). Es bleibt daher abzuwarten,
ob zukiinftig fiir selektionierte Patienten mit einem CPS =10, die
keine Kandidaten fiir eine Chemotherapie sind, die alleinige The-
rapie mit Pembrolizumab zur Verfiigung stehen wird. Fiir die zu-
sdtzliche Gabe einer Immuntherapie zur Erstlinienchemotherapie
bietet die KEYNOTE-062 keine Rationale. Dariiber hinaus bleiben
die Ergebnisse der Phase-III-Studie CheckMate 649 zur Erstlinien-
therapie abzuwarten. Die Studie widmet sich der Fragestellung,
ob die Kombination aus Chemotherapie plus Nivolumab einer al-
leinigen Chemotherapie gleichwertig oder iiberlegen ist.

ARTIST2: Chemotherapie und/oder
Radiochemotherapie nach D2-Gastrektomie
bei Patienten mit Magenkarzinom

im Stadium 11/111

Zahlreiche Studien belegen die signifikant besseren Langzeitiiber-
lebensdaten fiir ein multimodales Therapievorgehen bei lokal fort-
geschrittenen gastrodsophagealen Tumoren. Wahrend in Europa
eine perioperative Therapie der Standard ist, erfolgt in Landern
wie USA und Asien iiberwiegend eine primdre Resektion, gefolgt
von adjuvanter Chemotherapie oder Radiochemotherapie. Aller-

dings zeigten die Ergebnisse der hollandisch-skandinavischen CRI-
TICS-Studie, dass eine adjuvante Radiochemotherapie nach neo-
adjuvanter Chemotherapie und qualitdtsgesicherter Chirurgie kei-
nen Uberlebensvorteil bringt [5].

Die koreanische Studie ARTIST1 hingegen legt einen Benefit fiir
eine adjuvante Chemo-/Radiochemotherapie nach D2-Lymphaden-
ektomie nahe, allerdings nur in der Subgruppe der Patienten mit
positivem Nodalstatus und intestinalem Tumortyp.

Die Nachfolgestudie ARTIST2 untersuchte nun prospektiv rando-
misiert den Stellenwert verschiedener Chemotherapieregime gegen-
iiber einer Radiochemotherapie nach D2-Resektion bei Patienten
im Stadium II/IIT mit Nachweis einer nodalpositiven Erkrankung
[3]- Die Patienten wurden 1:1:1 randomisiert in

® adjuvant S-1 (40 mg-60 mg 2-mal tdglich;

4 Wochen on/2 Wochen off) iiber 1 Jahr,
® S-1 (2 Wochen on/1 Woche off) plus

Oxaliplatin 130 mg/m? (SOX) iiber 6 Monate oder
e SOX plus Radiochemotherapie mit 45 Gy (SOXRT).

Die Randomisierung wurde stratifiziert nach Art der Operation
(totale oder subtotale Gastrektomie), Stadium (II oder III) und
Lauren-Klassifikation (diffus oder intestinal). Primédrer Endpunkt
war das krankheitsfreie Uberleben (DES). Es sollte eine Uber-
legenheit von SOX oder SOXRT gegeniiber S-1 gezeigt werden.
Insgesamt wurden 538 Patienten in die Interimsanalyse einge-
schlossen. Das krankheitsfreie Uberleben im Kontrollarm (S-1)
war signifikant kiirzer als im SOX- und SOXRT-Arm. S-1 versus
SOX: HR 0,617; p=0,016. S-1 versus SOXRT: HR 0,686; p=0,057.
Das krankheitsfreie 3-Jahres-Uberleben betrug 65%, 78% und 73%
im S-1-, SOX- und SOXRT-Arm, wobei sich im DFS kein Unterschied
hinsichtlich SOX und SOXRT zeigte: HR 0,910; p=0,667.

Zusammenfassend zeigte sich fiir kurativ D2-resezierte, nodalpo-
sitive Magenkarzinom-Patienten im Stadium II/III ein Vorteil fiir
die Doublette mit adjuvant SOX oder SOXRT hinsichtlich DES
gegeniiber einer Monotherapie mit S1. Die zusdtzliche Strahlen-
therapie zur Chemotherapie mit SOX hat keinen Stellenwert.

GO2-Studie: Gebrechliche Osophaguskarzi-
nom-Patienten profitieren von geringerer
Oxaliplatin/Capecitabin-Dosierung

Viele Patienten mit fortgeschrittenem Osophaguskarzinom (aGOAC)
sind dlter und/oder gebrechlich (,frail”). Die britische Phase-III-
Studie GO2 wurde aufgelegt, um die optimale Dosis fiir das Schema
Oxaliplatin/Capecitabin (0Cap) zu evaluieren und unter Verwen-
dung eines geriatrischen Assessments die individuelle Dosis fiir
den Gesamtnutzen der Behandlung (Overall Treatment Utility,
0TU) zu ermitteln [2]. Eingeschlossen wurden Patienten (n=514)
mit fortgeschrittenem Osophaguskarzinom, die fiir eine volle Dosis
Epirubicin plus OCap (EOCap) nicht geeignet waren, aber noch
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geniigend fit fiir eine Therapie mit OCap. Die Randomisierung er-
folgte in 3 Dosislevel:

e Level A: Oxaliplatin 130mg/m? d1, Capecitabin 625mg/m?
bd d1-21, g21d,

e Level B: 80% von Level A,

e Level C: 60% von Level A.

Die Studie bestatigte hinsichtlich des PFS eine Nichtunterlegenheit
der reduzierten Dosislevel B und C gegeniiber der vollen Dosis in
Level A. In Bezug auf die OTU erzielte das Level C, also die nied-
rigste Dosierung, die besten Ergebnisse, selbst bei den jiingeren,
weniger gebrechlichen Patienten mit gutem Allgemeinzustand.
Keine Gruppe konnte identifiziert werden, die von der héheren
Dosierung profitierte.

Zusammenfassend sollten die Ergebnisse dieser grofRen Studie fiir
zukiinftige Behandlungsempfehlungen herangezogen werden; ins-
besondere fiir dltere und gebrechliche Patienten empfiehlt sich
die niedrigere Dosis mit Capecitabin und Oxaliplatin, da sie bei
vergleichbarer Wirksamkeit weniger Toxizitdt und eine bessere
0TU verursacht.
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Auf dem diesjdhrigen amerikanischen Krebskongress sind fiir das Pankreas- und Gallengangskarzinom Ergebnisse aus drei
Phase-III-Studien vorgestellt worden, deren Erkenntnisse in die Therapie einflieRen werden.

o Pankreaskarzinom

1.1 APACT-Studie zum Stellenwert von nab-Paclitaxel
und Gemcitabin in der adjuvanten Therapie des
primar resezierten Pankreaskarzinoms

Nur etwa 10%-15% aller Patienten mit der Erstdiagnose Pankre-
askarzinom eignen sich fiir eine Operation, die gegenwdrtig auch
die einzige Heilungschance darstellt. Eine anschlieRende adjuvante
Chemotherapie iiber einen Zeitraum von 6 Monaten gehdrt zum
Standard. Die Art der durchzufiihrenden Chemotherapie war in
den letzten Jahren Gegenstand einiger Phase-III-Studien. Lange
Zeit galt nach den Daten der CONKO-Studie Gemcitabin als erste
Wahl. In den darauffolgenden Jahren zeigten die ESPAC-Studien,

dass nicht nur Capecitabin und Gemcitabin gleichwertige Sub-
stanzen in der Adjuvanz sind, sondern dass die Kombination Gem-
citabin/Capecitabin der Gemcitabin-Monotherapie iiberlegen ist.
Zur ASCO-Jahrestagung 2018 stellte die franzdsische PRODIGE-
Studiengruppe die lang erwarteten Daten zum Stellenwert von
FOLFIRINOX in der Adjuvanz vor. Die Ergebnisse bedeuteten einen
deutlichen Fortschritt im Vergleich zu den bisherigen Daten, wenn-
gleich die Vertrdglichkeit auch des modifizierten Protokolls sehr
schlecht war. Daher waren an die Studie zu Gemcitabin/nab-
Paclitaxel - das zweite nach FOLFIRINOX wirksame Erstlinienregime
aus der MPACT-Studie - groRe Exwartungen gekniipft.
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Diese sogenannte APACT-Studie wurde auf der ASCO-Jahrestagung
2019 vorgestellt [3]. Der primdre Endpunkt war zwar sinnvoller-
weise das krankheitsfreie Uberleben, allerdings wurde die Bildge-
bung - anders als in den bisherigen zu dieser Fragestellung durch-
gefiihrten Studien - von unabhédngigen Radiologen beurteilt (so-
genanntes independently assesed DFS). Sekunddre Endpunkte
waren neben der Sicherheit das Gesamtiiberleben.

Eingeschlossen wurden 866 resezierte Patienten, die alle vor der
Randomisierung in einem guten Allgemeinzustand (ECOG 0 und
1) waren, CA-19-9-Werte von <100 sowie ein unauffdlliges CT auf-
wiesen und deren OP nicht ldanger als 12 Wochen zuriicklag. Im
Kontrollarm erhielten die Patienten Gemcitabin mono.

Das krankheitsfreie Uberleben auf der Grundlage einer verblindeten
unabhdngigen Beurteilung der Bildgebung war zwischen den Be-
handlungsarmen nicht unterschiedlich. Damit ist die Studie in
Bezug auf den primdren Endpunkt leider negativ. Beurteilten je-
doch die Radiologen vor Ort die im Rahmen der Studie durchge-
fithrte Bildgebung, so zeigt sich mit 16,6 versus 13,7 Monaten
ein signifikanter Unterschied: HR 0,82; p=0,0168.

Diese Analyse passt auch eher zu den Gesamtiiberlebensdaten.
Dort war in der Interimsanalyse ein Unterschied von 4,3 Monaten
zugunsten des Testarmes aufgefallen: Medianes Gesamtiiberleben
40,5 versus 36,2 Monate; HR 0,82; p=0,045. Die Subgruppenana-
lysen zeigten eine, wenn auch nicht signifikante Tendenz zuguns-
ten des Testarmes. Patienten mit R1-Resektion, ECOG 1, lympho-
nodalem Befall und maRig differenziertem Adenokarzinom schei-
nen bei allerdings kleinen Fallzahlen von der Therapie noch am
ehesten zu profitieren.

Die Rate der peripheren Neuropathie lag im Testarm bei 15%, bei
insgesamt jedoch gut vertrdglicher Therapie. Zusammenfassend
kann angesichts der fehlenden statistischen Signifikanz und/oder
des geringen Benefits keine Empfehlung zu einem generellen Ein-
satz von Gemcitabin/nab-Pacliaxel in der adjuvanten Situation
nach Resektion eines Pankreaskarzinoms gegeben werden. Dies
auch vor dem Hintergrund eines leider immer noch fast regelhaften
Rezidivs, wo dann nab-Paclitaxel sinnvollerweise eingesetzt werden
sollte.

1.2 POLO-Studie zum Stellenwert einer Erhaltungs-
therapie mit Olaparib nach erfolgreicher Platin-
basierter Exposition bei Patienten mit BRCA-Keim-
bahnmutation und metastasiertem Pankreaskarzinom

Die Einfithrung von FOLFIRINOX in die Therapie des metastasierten
Pankreaskarzinoms war ein wichtiger Schritt in der palliativen
Therapie. Damit konnte zum ersten Mal eine signifikante und kli-
nisch relevante Verlangerung des Gesamtiiberlebens erreicht wer-
den. Auffdllig waren innerhalb dieser Studie der Anteil von par-
tiellen oder kompletten Remissionen beim Pankreaskarzinom, der
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in diesem Ausmal’ bisher nicht dokumentiert wurde. Diese Pa-
tienten scheinen exzellent auf das FOLFIRINOX zu reagieren. Wel-
che Patienten und welche genetische Grundlage dafiir verantwort-
lich sind, war jedoch nicht bekannt.

Genetische Analysen an vielen Pankreaskarzinomen haben gezeigt,
dass auch beim Bauchspeicheldriisenkrebs in 4%-9% der Fille
Mutationen des BRCA-Gens vorliegen. Veranderungen dieses Gens
fithren dazu, dass spontan auftretende Verdnderungen des Erbguts
nicht mehr addquat korrigiert werden konnen und daher Krebs
entstehen kann. Die so entstandenen Tumorzellen reagieren jedoch
sehr anfallig auf Platin-Derivate, da diese DNA-Strangbriiche aus-
losen konnen. Aus Studien beim Mamma- und Ovarialkarzinom,
wo Mutationen des BRCA-Gens hdufiger sind, ist bereits bekannt,
dass die Substanzklasse der sogenannten PARP-Inhibitoren in der
Erhaltungstherapie bei Vorliegen dieser Mutationen wirksam und
daher etabliert sind. PARP-Hemmer sind Hemmstoffe des Enzyms
Poly-ADP-Ribose-Polymerase, das eine wichtige Rolle in der Re-
paratur von DNA-Schddigungen einnimmt. Thr Einsatz kann daher
den Zelltod in BRCA-mutierten Krebszellen forcieren.

Vor diesem Hintergrund wurde in Analogie zu den bereits exis-
tierenden Studien beim Mamma- und Ovarialkarzinom die POLO-
Studie aufgelegt [1]. Sie {iberpriift den Stellenwert einer Erhal-
tungstherapie mit Olaparib bei Patienten mit einem metastasierten
Pankreaskarzinom und einer BRCA-Keimbahnmutation nach einer
mindestens 16-wochigen Platin-Therapie, unter der die Erkrankung
mindestens stabil gewesen ist. Uber 3000 Patienten wurden welt-
weit getestet, um 247 Patienten mit einem metastasierten Pan-
kreaskarzinom und einer BRCA-Keimbahnmutation zu identifizie-
ren. Nach Ausschluss von 93 Patienten aus verschiedenen Griinden
(zum Beispiel wegen Tumorprogess oder Ablehnung zur Teilnahme
an der Studie) wurden insgesamt 151 Patienten im Verhdltnis von
3:2 in eine Olaparib- beziehungsweise Placebo-Gruppe randomi-
siert.

Der primire Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben. Die
zentrale unabhdngige Beurteilung der Bildgebung zeigte, dass das
mediane progressionsfreie Uberleben in der Olaparib-Gruppe mit
7,4 Monaten im Vergleich zum Placebo-Arm mit 3,8 Monaten deut-
lich verldngert ist. So waren in der Olaparib-Gruppe nach 12 be-
ziehungsweise 24 Monaten nach Randomisierung 34% beziehungs-
weise 22% der Patienten stabil, wohingegen nur 15% beziehungs-
weise 10% der Patienten unter Placebo eine Tumorkontrolle zeig-
ten. In allen Subgruppenanalysen zeigte sich ein Vorteil fiir die
Erhaltungstherapie mit Olaparib [1]. Interessanterweise iibertrug
sich dieser Vorteil noch nicht in ein verldngertes Gesamtiiberleben.
Allerdings konnten bisher nur 46% der Fille fiir das Gesamtiiber-
leben analysiert werden. Die mittlere Ansprechdauer lag im Ola-
parib-Arm bei 24,9, im Placebo-Arm bei 3,7 Monaten.

Die Ergebnisse der Lebensqualitdtserhebung unterschieden sich
zwischen beiden Gruppen nicht, wenngleich nur von den Olapa-
rib-Patienten Daten iiber mehr als 16 Wochen vorlagen. Das Toxi-
zitétsprofil zeigte keine Uberraschungen im Vergleich zu den bis-



Neu: Fiir das Chemotherapie-naive
Nicht-Plattenepithel-NSCLC zugelassen'?

VERBINDUNGEN FUR PATIENTEN, DIE MEHR BRAUCHEN

BEI LEBERMETASTASEN
BEI EGFR-MUTATION

)‘v
"TECENTRIQ

atezolizumab
Dem Leben verbunden.

*Nach Versagen der entsprechenden zielgerichteten Therapien

1 Aktuelle Fachinformation TECENTRIQ®

2 Socinski MA et al. N Engl J Med 2018; 378: 2288-2301. doi: 10.1056/NEJMoal716948

Tecentrig®1.200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma AG (grenzach.drug_safety@roche.com oder Fax +49 7624/14-3183) oder an das Paul-Enrlich-Institut (www.pei.de oder Fax: +49 6103/77-1234).

Wirkstoff: Atezolizumab. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat enthdlt 1200 mg Atezolizumab, entsprechend einer Konzentration von 60 mg/ml vor Verdiinnung. Sonstige Bestandteile: L-Histidin, Essigsaure 99 %, Sucrose,

Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiet(e): Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Urothelkarzinom: Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen

oD
Eu

oder metastasierten Urothelkarzinoms (UC) nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen werden, und deren Tumoren eine PD-LI-Expression > 5 %
aufweisen. Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom: Tecentriq wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei erwachsenen Patienten zur Erstlini-
enbehandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit nicht-plattenepithelialer Histologie. Bei Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALKpositivem NSCLC ist Tecentrig in Kombination mit Bevaci-
zumab, Paclitaxel und Carboplatin nur nach Versagen der entsprechenden zielgerichteten Therapien anzuwenden.  Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten NSCLC nach vorheriger Chemotherapie. Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-positivem NSCLC sollten vor der Therapie mit Tecentrig zudem auch bereits entsprechende zielgerichtete
Therapien erhalten haben. ~ Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Atezolizumab oder einen der oben genannten sonstigen Bestandteile.  Nebenwirkungen: Monotherapie: Harnwegsinfektionen, verminderter
Appetit, Husten, Dyspnoe, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Hautausschlag, Pruritus, Arthralgie, Riickenschmerzen, Fieber, Fatigue, Asthenie, Thrombozytopenie, Hypersensitivitdt, Hypothyreose, Hypokaliamie, Hyponatriamie,
Hypotonie, Pneumonitis, Hypoxie, verstopfte Nase, Bauchschmerzen, Kolitis, Dysphagie, erhohte AST/ ALT, Hepatitis, Schmerzen des Bewegungsapparates, infusionsbedingte Reaktionen, grippeahnliche Erkrankung, Schittel-
frost, Hyperthyreose, Diabetes mellitus, Nebenniereninsuffizienz, Guillain-Barré-Syndrom, Meningoenzephalitis, Pankreatitis, Hypophysitis, myasthenes Syndrom, Myokarditis, Nephritis.  Kombinationstherapie: Anamie,
Thrombozytopenie, Neutropenie, Hypothyreose, verminderter Appetit, Hypomagnesiémie, periphere Neuropathie, Dyspnoe, Ubelkeit, Diarrhoe, Verstopfung, Hautausschlag, Pruritus, Arthralgie, Fieber, Fatigue, Hypokaliamie,

Hyponatriémie, Stomatitis. Verschreibungspflichtig. Hinweise der Fachinformation beachten. Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, DE.

www.krebsimmunt herapie.de Weitere Informationen auf Anfrage erhéltlich. Vertreter in Deutschland: Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen. Stand der Information: Mérz 2019



TZM News 3 / 2019 (21 Jg.)

herigen Erkenntnissen zu Olaparib in der Erhaltungstherapie beim
Mamma- oder Ovarialkarzinom.

Diese Studie verdeutlicht, dass beim Pankreaskarzinom eine ge-
netische Testung auf Keimbahnmutationen des BRCA-Gens vor-
genommen werden sollte. Liegt eine solche Mutation vor und
zeigt der Patient ein Ansprechen auf eine Platin-haltige Therapie,
so qualifiziert er sich fiir eine Olaparib-Therapie. Ob das Ansprechen
auf PARP-Inhibitoren nur bei Vorliegen einer Keimbahnmutation
nachweisbar ist und nicht etwa bei somatischen oder anderen
BRCAness-assoziierten Tumoren, wird in laufenden Studien {iber-
priift und bleibt daher abzuwarten.

o Gallengangskarzinom

2.1 ABC-06 Studie definiert den ersten Standard in
der Zweitlinientherapie des lokal fortgeschrittenen
und metastasierten Gallengangskarzinoms

Die Therapie des Gallengangskarzinoms stellt nach wie vor eine
grofRe Herausforderung dar. Neben den chirurgischen und endo-
skopischen MaRnahmen ist die systemische Chemotherapie ein
wichtiger Bestandteil der Behandlung des cholangiozelluldren
Karzinoms (CCC). Weniger als 20% der Patienten eignen sich in
der Erstlinientherapie fiir eine chirurgische Maftnahme, die meisten
Patienten benogtigen eine Systemtherapie. Die Studie ABC-02 de-
finierte erstmals den Standard in der Erstlinientherapie. Die Kom-
bination von Gemcitabin mit Cisplatin zeigte einen Benefit gegen-
iiber der Monotherapie mit Gemcitabin. Eingeschlossen waren
neben dem irresektablen/metastasierten intrahepatischen auch
das extrahepatische CCC und das Gallenblasenkarzinom.
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Ein Standard fiir die Zweitlinientherapie fehlt weiterhin. Die Studie
ABC-06 versucht nun, die erste Zweitlinientherapie nach Gemci-
tabin/Cisplatin-Versagen bei Patienten im ECOG 0-1 zu definieren.
Dabei wurde der Stellenwert eines modifizierten FOLFOX-Schemas
(85 mg/m? Oxaliplatin) im Vergleich zu Placebo getestet [2]. In
beiden Gruppen waren alle Maflnahmen zur Symptomkontrolle
(zum Beispiel endoskopische Drainage, Anti-Emese, Antibiotika-
therapie) zugelassen.

Primdrer Endpunkt bei 162 eingeschlossenen Patienten war das
Gesamtiiberleben. Nach Analyse beider Gruppen zeigte sich mit
6,2 versus 5,3 Monaten zugunsten der mFOLFOX-behandelten Pa-
tienten ein signifikanter Uberlebensvorteil. Die Hazard Ratio
betrug 0,60. Die 6-Monats-Uberlebensrate in der mFOLFOX-Gruppe
betrug 50,6% und 35,5% im Placebo-Arm. Interessanterweise war
der Effekt bei den Patienten, die auf Platin in der Erstlinie resistent
waren, auch signifikant nachweisbar. Das Nebenwirkungsspektrum
war in der mFOLFOX-Gruppe natiirlich verstdrkt erkennbar, aber
es blieb mit den gewtdhnlichen Mitteln beherrschbar. Damit stellt
das modifizierte mFOLFOX den neuen Standard in der Zweitlinien-
therapie des nichtresektablen beziehungsweise metastasierten
Gallenwegskarzinoms dar.
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Obwohl die Zahl der Todesfdlle durch Leberkrebs weltweit zunimmt, ist die Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms (HCC) in
Deutschland iiber die letzten 20 Jahre stabil geblieben. Dariiber hinaus hat sich die Prognose des HCCs in Deutschland deutlich
verbessert, was vor allem auf die Umsetzung von Friitherkennungs-Richtlinien zuriickzufiihren ist. Dadurch hat ein immer
grofRer werdender Anteil von Patienten die Chance, im Rahmen einer friihzeitigen chirurgischen oder anderen lokalen Therapie
kurativ behandelt zu werden [1]. Die jiingsten Entwicklungen in der systemischen Therapie des HCCs eréffnen dariiber hinaus
neue und vielversprechende therapeutische Perspektiven. Dies ldsst hoffen, dass sich das immer noch sehr schlechte Qutcome
fiir Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien in den nichsten Jahren verbessern wird.
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0 Einflihrung

Sorafenib war in den letzten 10 Jahren der Goldstandard der sys-
temischen HCC-Therapie. Nach der Zulassung von Lenvatinib, einer
Alternative zu Sorafenib in der Erstlinientherapie, sowie von Re-
gorafenib, Cabozantinib und Ramucirumab als Zweitlinientherapie
ist die Anzahl der fiir die Behandlung des fortgeschrittenen HCCs
verfiighbaren Substanzen rapide gestiegen. Gleichzeitig erhielten
Nivolumab und Pembrolizumab auf der Grundlage aussichtsreicher
Ergebnisse von Phase-II-Studien eine beschleunigte Zulassung in
den USA, und schufen damit die Voraussetzungen fiir eine um-
fassende klinische Erforschung von Immuntherapien in der The-
rapie des HCCs (Abb. 1).
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Abbildung 1: Optionen in der Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie in der
systemischen Behandlung von Patienten mit hepatozelluldrem Karzinom
(HCC). AFP Alpha-Fetoprotein.

e Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Diese neue Rolle der Immun-Checkpoint-Inhibitoren-basierten
Therapie des HCCs wird durch zwei Studien verdeutlicht, die auf
der ASCO-Jahrestagung 2019 vorgestellt wurden. Bei beiden geht
es um den Einsatz von Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) bei
vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem HCC: KEYNOTE-
240 [2] sowie CheckMate 040 [5].

2.1 KEYNOTE-240: Pembrolizumab versus Placebo

In der randomisierten Phase-III-Studie KEYNOTE-240 wurde Pem-
brolizumab versus Placebo untersucht. Es gab vielversprechende
Ergebnisse sowohl im Hinblick auf das Gesamtiiberleben als auch
beziiglich der Ansprechraten [2]:

e Pembrolizumab verldngerte gegeniiber Placebo das Gesamt-
iiberleben: 13,9 Monate (HR 0,78; p=0,0238).

e Die Gesamtansprechrate im Pembrolizumab-Arm betrug
18,3%.

Diese Ergebnisse heben sich positiv ab von den Ergebnissen aller
bisherigen Phase-III-Studien zur systemischen Behandlung des
HCCs. Und doch war diese Studie negativ in Bezug auf das im
Voraus festgelegte statistische Signifikanzniveau: Gefordert war
ein p-Wert von 0,0174. Dies ist sehr wahrscheinlich zum einen auf
das Vorhandensein von co-primdren Endpunkten zuriickzufiihren.
Zum anderen konnte das formal negative Ergebnis dem hohen
Anteil von Patienten geschuldet sein, der nach der Studie mit Me-
dikamenten behandelt wurde, die zum Zeitpunkt der Studien-
design-Verabschiedung noch nicht zugelassen waren (Abb. 2).
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben in der Phase-III-Studie KEYNOTE-240. Adap-
tiert nach [2].

KEYNOTE-240 bestdtigt die positiven Ergebnisse der friiheren
Phase-II-Studie sowie den Stellenwert der ICI in der Behandlung
des HCCs. Gleichzeitig verdeutlicht die Studie jedoch die Schwie-
rigkeiten bei der Durchfithrung von Phase-III-Studien in der sich
schnell entwickelnden Landschaft der HCC-Therapie.

2.2 CheckMate 040: Kombination aus Nivolumab/
Ipilimumab

CheckMate 040 ist eine Phase-I/II-Studie zur Beurteilung der
Wirksamkeit des kombinierten Einsatzes von Nivolumab/Ipili-
mumab bei der Behandlung von Patienten, die zuvor Sorafenib
erhalten hatten [5]. Insgesamt 148 Patienten wurden in drei
Untersuchungsarme mit unterschiedlichen Dosiskombinationen
dieser Wirkstoffe randomisiert (Abb. 3). Konstant hohe Ansprech-
raten (>30% in jedem Arm), eine signifikante Anzahl von voll-
standigen Remissionen und ein akzeptables und kontrollierbares
Sicherheitsprofil wurden berichtet.

Interessanterweise wurden die vielversprechendsten Ergebnisse
(medianes Gesamtiiberleben 22,8 Monate) im Arm A beobachtet,
in dem die Patienten mit 3 mg/kg Korpergewicht Ipilimumab und
1 mg/kg Korpergewicht Nivolumab behandelt wurden. Diese Exr-
gebnisse, die durch eine bevorstehende Phase-III-Studie in der
Erstlinienbehandlung bestétigt werden miissen, deuten darauf hin,
dass die Kombination von 2 Immun-Checkpoint-Inhibitoren eine
erfolgversprechende Strategie zur Behandlung des HCCs darstellt.
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Kolorektales Karzinom

Die onkologische Therapie des kolorektalen Karzinoms stagniert seit einigen Jahren etwas, da bis auf kleine molekulare Subgruppen
(zum Beispiel MSI-H, BRAF) die Majoritdt der Tumoren nicht auf aktuelle Therapiekonzepte anspricht; dies inkludiert zielgerichtete
und immunonkologische Konzepte. Auf der ASCO-Jahrestagung 2019 gab es jedoch Neuigkeiten zur Therapie des Hochrisiko-Ko-
lonkarzinoms im Stadium UICC II, auRerdem zu einer kleinen, bekannten molekularen Subgruppe des metastasierten kolorektalen
Karzinoms (mKRK), niamlich den KRAS-G12C-mutierten Tumoren, sowie zur perioperativen Therapie des Kolonkarzinoms. Ein-
geschriankt ,neu” waren Daten zu Therapie-Intensivierungsstudien aus Deutschland (VOLFI) und Italien (TRIBE-2).

e Therapie des Hochrisiko-Kolonkarzinoms
(Uiccii

In einer gepoolten Subanalyse der IDEA-Kollaboration wurden
neben den bereits bekannten Daten zu Patienten mit UICC-III-
KRK auch Daten von mehr als 3000 Patienten mit UICC-II-Tumoren
mit Risikofaktoren (etwa T4, zu wenig Lymphknotenresektion,
Perforation bei OP etc.) untersucht [4]. Die Frage war, wie in der
~groRen” IDEA-Studie, ob 3 Monate Oxaliplatin-basierte Therapie
nicht unterlegen ist gegeniiber einer 6-monatigen Oxaliplatin-
basierten Therapie.

Ein erhebliches Problem der aktuellen Analyse besteht darin, dass
die Baseline-Charakteristiken (wie T-Stadium, Grading des Tumors
etc.) zwischen den einzelnen gepoolten Studien massiv schwank-
ten und es zumindest von aulRen keineswegs sicher erscheint, ob
die Population wirklich ein homogenes Kollektiv bildet. Die Au-
toren der Studie konnten in punkto Therapie-Effizienz die Exrgeb-
nisse der UICC-III-Kohorte auch im UICC-II-Stadium nachvollziehen:
Mit einer CAPOX-Therapie kann eine Nichtunterlegenheit berichtet
werden, mit FOLFOX jedoch nicht (Abb. 1).
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Da die Wahl des Regimes jedoch nicht der Randomisierung unterlag,
sondern durch die einzelnen Behandler gewdahlt werden konnte,
ist dieser Befund mit Zuriickhaltung zu werten. Unklar ist auch,
ob im UICC-II-Stadium mit Risikofaktoren tiberhaupt Oxaliplatin
gegeben werden sollte, oder ob eine reine Fluoropyrimidintherapie
ausreicht. Hierzu bestehen weltweit in den Leitlinien sehr kon-
troverse Empfehlungen. Die deutsche Leitlinie (S3) wiirde am
ehesten eine Therapie iiber 6 Monate mit Fluoropyrimidin vor-
schlagen.

e Therapie des G12C-mutierten mKRK

AMG510 ist ein selektiver KRAS-G12C-Inhibitor, der im Rahmen
einer Phase-I-Studie sowohl im NSCLC, als auch im mKRK getestet
wurde [2]. In dieser Monotherapiestudie konnte eine gute Ver-
traglichkeit (keine dosislimitierende Toxizitdt) der Substanz belegt
werden. Auch eine mdglicherweise dosisabhdngige Tumorkontrolle
wurde demonstriert, sodass eine weitere Entwicklung der Substanz
angestrebt wird (Abb. 2). Die genannte Mutation betrifft etwa
4% aller Patienten mit mKRK und ist im Vergleich mit den ver-
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Abbildung 1: Vergleich der Regime CAPOX (Capecitabin, Oxaliplatin) und FOLFOX (Folinsdure, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin) beziiglich des krankheitsfreien

Uberlebens (DFS). Adaptiert nach [4].
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schiedenen individuellen RAS-Mutationen mdglicherweise mit
einer eher ungiinstigen Prognose vergesellschaftet.
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Abbildung 2: Dosishezogene Aktivitdt des KRAS-G12C-Inhibitors AMG510
in CRC- und anderen soliden Tumoren, basierend auf alle 6 Wochen durch-
gefiihrten radiographischen Scans. PD Progression der Erkrankung, SD stabile
Erkrankung. Adaptiert nach [2].

e Perioperative Therapie des KRK

In der britischen FOXTROT-Studie wurde untersucht, ob eine peri-
operative Therapie (mit Oxaliplatin-basierter Chemotherapie) als
Therapiekonzept (dhnlich dem beim Magenkarzinom) sinnvoll
sein kann [5]. Hierzu wurde der herkdmmliche Algorithmus (OP;
dann gegebenenfalls Chemotherapie) verglichen mit der Sequenz
von 6 Wochen prdoperative Chemotherapie - OP - 18 Wochen
postoperative Chemotherapie. Die Untersucher berichten nach 2
Jahren iiber eine numerisch bessere Tumorkontrolle mit der peri-
operativen Therapie (also Chemotherapie, Resektion, Chemotherapie)
gegeniiber dem klassischen Algorithmus (Resektion, Chemotherapie
je nach Stadium; Abb. 3). Leider konnte die Studie diesen Unter-
schied aufgrund der {iberraschend niedrigen Riickfallrate aber nicht
signifikant beweisen, obwohl der relative Vorteil exakt so grof3 war
wie angenommen.

Die niedrige Riickfallrate hat mutmaRlich mit dem mittels CT
durchgefiihrten und deshalb sehr ungenauen Staging zu tun. Man
wollte Patienten mit T3/4- und/oder nodalpositiven Tumoren re-
krutieren; wahrscheinlich ist wegen des ungenauen Stagings aber
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Abbildung 3: Erkrankungskontrolle in der FOXTROT-Studie nach 2 Jahren
mit perioperativer Therapie versus Standardvorgehen (OP, dann gegebenen-
falls Chemotherapie). Adaptiert nach [5].

eine nicht unerhebliche Fraktion von Patienten mit UICC-I- und
II-Tumoren in die Studie gelangt, die ohnehin eine niedrige Riick-
fallrate haben und von einer Systemtherapie nicht sehr stark pro-
fitieren. Die Safety- und Feasibility-Daten unterstiitzen in der
Tendenz ebenfalls eine prdaoperative Chemotherapie, sodass das
Prinzip der perioperativen Therapie als interessantes Konzept
weiterverfolgt werden sollte.

VOLFI-Studie:
Panitumumab plus mFOLFOXIRI

Die VOLFI-Studie (AIO KRK0109) prdsentierte auf dem ASCO erst-
mals Uberlebensdaten zur Erstlinientherapie mit mFOLFOXIRI plus
Panitumumab versus FOLFOXIRI und ebenfalls zur Qualitdt des
Ansprechens [3]. Die Addition des Antikorpers verdanderte das PES
nicht, im Gesamtiiberleben ergab sich jedoch ein Trend zu einem
besseren Outcome mit dem Antikdrper, der moglicherweise auf-
grund der zu geringen GroRe der Studie keine Signifikanz erreichte.
Die Ansprechtiefe war mit Panitumumab signifikant besser als
mit alleiniger Chemotherapie. Das resultierende Regime kann
damit bei entsprechenden Patienten (ECOG 0-1, keine Co-Morbi-
ditdt, RAS-Wildtyp) insbesondere zur Konversionstherapie vor
Metastasenresektion verwendet werden, wenn maximales Anspre-
chen benétigt wird.

TRIBE-2-Studie: FOLFOXIRI plus
Bevacizumab versus FOLFOX-Doublette
plus Bevacizumab

Die TRIBE-2-Studie konnte quasi als Remake der Vorgangerstudie
die Uberlegenheit einer Therapie mit FOLFOXIRI plus Bevacizumab
versus einer Doublette (hier FOLFOX, in der ersten Studie: FOLFIRT)
plus Bevacizumab belegen [1]. Sowohl Ansprechen als auch Uber-
lebensendpunkte waren signifikant verbessert. Das Verdienst der
TRIBE-2-Studie liegt mafRgeblich darin, dass diese Therapie iiber-
wiegend bei Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren etabliert
wurde (RAS-mutiert, BRAF-mutiert und/oder rechtsseitiger Primar-
tumor).
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