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Liebe Leserin, lieber Leser,

am 20. Juni 2020 gab es für das CCC München und das Tumorzentrum
München eine echte Premiere: zum ersten Mal in der langjährigen 
Geschichte der ASCO-Nachberichterstattung wurden die Highlights des
amerikanischen Krebskongresses live aus dem Hörsaal A des Klinikums
rechts der Isar ins Internet übertragen.

Um es deutlich zu sagen: Das neue Format hat sich absolut bewährt. 
Im Vergleich zum Vorjahr haben wir die Anzahl ärztlicher Teilnehmer 
um 67% steigern können, mit anderen Worten: 334 Ärztinnen und Ärzte
haben die Gelegenheit genutzt und sich zwischen virtueller Industrieaus-
stellung und Vortragsraum bewegt und die Vorträge aufmerksam verfolgt.
Und natürlich haben nicht nur Kolleginnen und Kollegen aus dem 
Großraum München teilgenommen. Registrierungen gab es vom hohen
Norden der Republik bis nach Niederbayern, wir haben uns aber auch
über Teilnehmer aus Luxemburg, Österreich, Italien und der Schweiz 
gefreut.

Natürlich kann eine solche virtuelle Tagung den persönlichen Kontakt, 
das Gespräch mit Kolleginnen und Kollegen, nicht ersetzen. Aber für die
konzentrierte und zielgruppengerechte Wissensvermittlung sind gut ge-
machte Online-Veranstaltungen ein wirkmächtiges Instrument. Gestützt
auf diese Erfahrung werden wir am 24. September dieses Jahres auch die
ESMO-Nachlese 2020 als virtuelle Veranstaltung anbieten. Im nächsten
Jahr hoffen wir dann echte Hybrid-Symposien durchführen zu können,
Fortbildungen also, bei denen eine begrenzte Zahl von Kolleginnen und
Kollegen vor Ort sein kann, bei denen aber ohne Qualitätsverlust auch
eine Online-Teilnahme möglich ist.

Bei aller Begeisterung für virtuelle Formate werden wir klinisches Wissen
aber weiterhin auch in geschriebener Form verbreiten, sei es, wie in diesem
Heft, mit einer Sonderberichterstattung von der ASCO-Nachlese oder
auch im TZM-Jahrbuch, das zuverlässig zu Beginn jeden Kalenderjahres
erscheinen wird.

In diesem Sinn wünschen wir Ihnen eine entspannte und 
gewinn bringende Lektüre.

Ihre
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Neoadjuvante/perioperative 
Therapie im lokal 
fortgeschrittenen Stadium

Trastuzumab with trimodality treat ment for eso-
phageal adenocarcinoma with HER2 overexpression:
NRG Oncology/RTOG 1010

Safran et al., J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr
4500), Providence, USA

Fragestellung: Verlängert die Zugabe von
Trastuzumab zur trimodalen Therapie das
DFS? Das Ziel bestand in einer medianen
DFS-Kontrolle von 15 Monaten versus 25 Mo-
naten im Trastuzumab-Arm (HR 0,6 = 40%
Risikoreduktion) bei Patienten mit HER2-
exprimierendem ösophagealem Adenokarzi-
nom in Kombination mit neoadjuvanter Ra-
diochemotherapie.

Ergebnisse: Die Zugabe von Trastuzumab
zur trimodalen Therapie bringt bei Patienten
mit HER2-überexprimierendem ösophagea-
lem Adenokarzinom keine Verlängerung des
DFS: 19,6 versus 14,2 Monate.

Die Zugabe von Trastuzumab zur trimodalen
Therapie bringt bei Patienten mit HER2-
überexprimierendem ösophagealem Adeno-
karzinom keine Verbesserung der pCR-Rate
(27% versus 29%), keine Verbesserung der
R0-Resektionsrate (84% versus 81%) und
keine Verlängerung des OS (38,5 versus 38,9
Monate).

Abstract 4500

Die Gabe von Trastuzumab verursachte keine
zusätzlichen Toxizitäten, insbesondere keine
kardialen Toxizitäten.

Fazit: Kein synergistischer Effekt von Ra-
diochemotherapie und Trastuzumab bei
HER2-positiven ösophagealen Adenokar-
zinomen. Insgesamt vergleichbar schlechte
DFS-Daten im Vergleich zu CROSS und pe-
rioperativen Studien mit FLOT, trotz hö-
herer Strahlendosis (50,4 Gy). Dies könnte
eventuell daran liegen, dass die HER2-Ex-
pression prognostisch ist beziehungsweise
dass in beiden Armen nur knapp über 80%
der Patienten eine Resektion erhielten.
Dieses Konzept sollte nicht weiterverfolgt
werden.

Perioperative trastuzumab and pertuzumab in com-
bination with FLOT versus FLOT alone for HER2-
positive resectable esophagogastric adenocarcino-
ma: Final results of the PETRARCA multicenter ran-
domized phase II trial of the AIO

Hofheinz et al., J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr
4502), Mannheim

Hintergrund: FLOT ist Standardtherapie
beim resektablen gastroösophagealen Ade-
nokarzinom (EGA). FLOT plus Trastuzumab
zeigte in einer Phase-II-Studie von Hofheinz
et al. (ASCO 2014) pCR Raten von 21,4%
(n=58). Die Kombination von Trastuzumab
und Pertuzumab ist Standard beim HER2-
positiven Mammakarzinom (Gianni et al.,
Lancet Oncol. 2012).

Abstract 4502

Fragestellung: Lässt sich die pCR-Rate
(12%–35%) bei HER2-positivem, resezierba-
rem EGA durch die Zugabe von Trastuzumab
(TRAS) und Pertuzumab (PER) zu FLOT er-
höhen?

Ergebnisse: Aufgrund der Negativ-Ergeb-
nisse der Erstlinien-Studie JACOB bei HER2-
positiven Tumoren mit Trastuzumab, Per-
tuzumab und Chemotherapie wurde die Re-
krutierung für diese Studie nach 81 Patien-
ten vorzeitig eingestellt.

Insgesamt zeigte sich im Antikörperarm ein
Trend zu kleineren Tumoren im Sinne eines
Downstagings (≤T1 43% versus 27%) sowie
ein höherer Anteil nodalnegativer Tumoren
(68% versus 39%). Die pCR-Rate als primärer
Endpunkt war mit 35% gegenüber 12% sig-
nifikant zugunsten des Antikörpertherapie-
armes verbessert. Erste präliminäre Ergebnisse
deuten darauf hin, dass sich dies auch in eine
Verlängerung des DFS und OS übersetzt. Aller-
dings war die Antikörpertherapie mit einem
vermehrten Auftreten von Grad-3/4-Neutro-
penie (23%) und Diarrhö (42%) assoziiert.
R0-Resektionen sowie chirurgische Morbidität
und Mortalität waren vergleichbar.

Fazit: Laut Leitlinien kann die zusätzliche,
gegen HER2 gerichtete Antikörpertherapie
bei lokal fortgeschrittenen Tumoren trotz
der überzeugenden Ergebnisse nicht emp-
fohlen werden. Bislang ist auch der Zusatz-
nutzen der Pertuzumabtherapie nicht er-
wiesen. Die Ergebnisse der noch rekrutie-
renden EORTC INNOVATION Studie bleiben
abzuwarten.
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Bei der ASCO-Jahrestagung 2020 gab es Neuigkeiten hinsichtlich der systemischen Therapie
von lokalisierten sowie metastasierten Magen- und Ösophaguskarzinomen. Referiert werden
die Ergebnisse der Studien NRG Oncology/RTOG 1010, PETRARCA, RAMSES/FLOT7, DESTINY-
Gastric01 sowie RAMIRIS.
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Perioperative ramucirumab in combination with
FLOT versus FLOT alone for resectable esophago-
gastric adenocarcinoma (RAMSES/FLOT7): Results
of the phase II-portion - A multicenter, randomized
phase II/III trial of the German AIO and Italian
GOIM

Al-Batran et al., J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr
4501), Frankfurt

Fragestellung: Verbessert die VEGF-R2-In-
hibitor-Therapie mit Ramucirumab zusätzlich
zu einer perioperativen Therpie mit FLOT
die majore pathologische Remissionsrate
(<10% vitale Tumorzellen im Resektat nach
Becker) beim resezierbaren gastroösopha-
gealen Adenokarzinom?

Ergebnisse: Die Zugabe von Ramucirumab
zu FLOT führte zu keiner Steigerung der pCR-
Rate (27% versus 30%). Allerdings zeigte
sich eine signifikante Steigerung der R0-Re-
sektionsrate (von 83% auf 97%) durch
RAM/FLOT, was in dieser Population mit
hohem Sigelringanteil von 40% außerge-
wöhnlich ist, da diese histopathologische
Subgruppe von einer Chemotherapie eher
weniger profitiert. Zusätzlich zeigte sich ein
Downstaging-Effekt insbesondere bei den
initial großen T4-Tumoren sowie eine höhere
Rate an nodalnegativen Tumoren (50% ver-
sus 39%), wenn Ramucirumab zusätzlich ver-
abreicht wurde.

RAM/FLOT zeigte sich sicher, bei Ausschluss
von Siewert-Typ-I-Tumoren (und von Patien-
ten mit kardiovaskulären Risikofaktoren).

Fazit: Die Studie bestätigt die Wirksamkeit
einer antiangiogenen Therapie, auch wenn
der primäre Endpunkt, die Steigerung der
pathologischen Remission, nicht erreicht
wurde. Eine Bestätigung sollte in einer
Phase-III-Studie erfolgen.

Abstract 4501

Metastasiertes Stadium

Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd; DS-8201) in pa-
tients with HER2-positive advanced gastric or gas-
troesophageal junction (GEJ) adenocarcinoma: A
randomized, phase II, multicenter, open-label study
(DESTINY-Gastric01)

Shitara et al., J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr
4513), Chiba, Japan

Hintergrund: Trastuzumab Deruxtecan (T-
DXd) ist ein neues Antikörper-Wirkstoff-
Konjugat, das aus einer Kombination des
Anti-HER2-Antikörpers Trastuzumab und
einem Topoisomerase-I-Inhibitor besteht.
Für T-DXd besteht eine FDA-Zulassung für
metastasierten Brustkrebs nach >2 Vorthe-
rapien und in Japan nach einer Chemothe-
rapielinie. Beim fortgeschrittenen HER2-po-
sitiven Magenkarzinom zeigten Ergebnisse
einer Phase-I-Studie mit T-Dxd objektive
Ansprechraten von 43,2% und ein medianes
PFS von 5,6 Monaten.

Fragestellung: Verbessert T-Dxd das objek-
tive Ansprechen im Vergleich zu einer Che-
motherapie nach Wahl des Untersuchers bei
Patienten mit HER2-positivem Magenkarzi-
nom nach ≥2 vorherigen Therapien und vor-
ausgegangener Anti-HER2-Therapie?

Ergebnisse: T-DXd zeigte eine signifikante
und klinisch bedeutsame Verbesserung der
ORR (51% versus 14.3%) und der medianen
Ansprechdauer (11,3 versus 3,9 Monate)
sowie eine Verlängerung des medianen OS
(12,4 versus 8,6 Monate) im Vergleich zur
Standard-Chemotherapie mit Paclitaxel oder
Irinotecan bei fortgeschrittenem GC. Das
Nebenwirkungsprofil war beherrschbar mit
9,6% interstitieller Lungenerkrankung
(ILDs), einer zu erwartenden Nebenwirkung
unter T-DXd-Therapie.

Fazit: T-DXd ist ein neues Antikörper-
Wirkstoff-Konjugat mit vielversprechender
Wirkung im Bereich solider Tumoren (Zu-
lassung Brustkrebs, vielversprechende
Phase-I/II-Daten beim HER2-positiven
Magen- und Kolonkarzinom). Studien in
der Erstlinientherapie (Phase III Destiny
Gastric03) befinden sich in der Rekrutie-
rungsphase.

Abstract 4513

FOLFIRI plus ramucirumab versus paclitaxel plus
ramucirumab as second-line therapy for patients
with advanced or metastatic gastroesophageal ade-
nocarcinoma with or without prior docetaxel: Re-
sults from the phase II RAMIRIS Study of the AIO

Lorenzen et al., J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr
4514), München

Hintergrund: Ramucirumab (Ram) +/- Pa-
clitaxel ist aufgrund der Daten der RAIN-
BOW-Studie als Zweitlinientherapie für das
fortgeschrittene, Taxan-naive gastoösopha-
geale Adenokarzinom zugelassen und stellt
die Standardtherapie dar. Im klinischen All-
tag werden Patienten zunehmend mit Do-
cetaxel vortherapiert, entweder im lokal fort-
geschrittenen Tumorstadium mit FLOT auf-
grund der FLOT4-Studie oder in der Erstli-
nientherapie. Irinotecan ist eine wirksame
Substanz, sowohl in der Erstlinie als auch
in Folgetherapien.

Fragestellung: Wie wirksam und sicher ist
Ram plus FOLIFIRI im Vergleich zu Ram plus
Paclitaxel als Zweitlinientherapie (insbeson-
dere nach Docetaxel-Vortherapie)?

Ergebnisse: Die Intention-to-treat-Auswer-
tung ergab im Trend höhere Ansprechraten
mit Ram plus FOLFIRI (22% versus 11%)
sowie vergleichbare mediane OS- (6,8 Monate
versus 7,6 Monate) und PFS-Ergebnisse (3,9
versus 3,6 Monate). 67% beziehungsweise
63% der Patienten im experimentellen be-
ziehungsweise Standardarm waren mit Do-
cetaxel vorbehandelt. Für diese Patienten
lagen die Ansprech- und die Krankheitskon-
trollrate mit 25% versus 8% sowie 65% ver-
sus 37% deutlich höher. Das PFS war in die-
ser Population signifikant auf 4,6 gegenüber
2,1 Monaten verlängert (p=0,007). Es traten
keine unerwarteten unerwünschten Neben-
wirkungen in der Kombination Ramucirumab
plus FOLFIRI auf.

Fazit: Vor dem Hintergrund, dass Patienten
mit einer Docetaxel-Vorbehandlung von
einer Zweitlinientherapie mit Ram plus
FOLFIRI mehr zu profitieren scheinen als
von Ram plus Paclitaxel, wurde das Proto-
koll der Phase II amendiert und in eine
Phase-III-Studie überführt (EudraCT Num-
mer: 2015-005171-24).

Abstract 4514
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tellen Arm eine Therapieintensivierung,
indem eine Sequenz aus 6 Zyklen FOLFIRI-
NOX, gefolgt von konventioneller CRT und
TME gegeben wurde. 

Beide Studien setzten im Kontrollarm die
konventionelle Sequenz aus CRT, gefolgt von
TME und adjuvanter Therapie ein. Sowohl
die RAPIDO- als auch die PRODIGE-Studie in-
duzierten eine signifikante Steigerung der
ypCR sowie auch des DFS. Mature Überle-
bensdaten liegen zu beiden Studien noch
nicht vor. Die OPRA-Studie ging noch einen
Schritt weiter und konnte zeigen, dass durch
die TNT bei respondierenden Patienten (etwa
die Hälfte der Studienpatienten) auf eine
Operation verzichtet werden konnte (NOM
= non-operative management). 

Die genannten Studien zeigen die große Be-
deutung der TNT und legen die Grundlage für
einen neuen Therapiestandard, wenngleich
gegenwärtig die Überlebensdaten für eine ab-
schließende Beurteilung noch fehlen.

Chemotherapie nach 
Lebermetastasenresektion

Die Relevanz einer additiven Chemotherapie
nach Lebermetastasenresektion wurde in der
JCOG0603-Studie untersucht [6]. Diese Studie
schloss nur chemonaive Patienten ein, bei
denen der Primärtumor reseziert worden war.
Patienten, die eine postoperative Chemothe-
rapie mit 12 Zyklen mFOLFOX6 erhielten,
zeigten eine hochsignifikante Verlängerung
des DFS (HR 0,67; p=0,006), welches als pri-
märer Endpunkt untersucht wurde. Überra-
schenderweise fiel aber das Gesamtüberleben
zuungunsten des Chemotherapie-Arms aus
(HR 1,25). Die endgültige Bewertung dieser
Studie steht noch aus, da die Eventraten so-
wohl hinsichtlich des DFS (59% versus 51%)
als auch des OS (21% versus 25%) noch sehr
niedrig sind.

Erstlinienchemotherapie 
bei älteren Patienten mit
RAS-Wildtyp

Die Phase-II-Studie PANDA verglich bei äl-
teren Patienten (≥70 Jahre) eine Chemothe-
rapie mit FOLFOX plus Panitumumab versus
5-FU/LV plus Panitumumab [8]. In beiden
Therapiearmen wurde ein vergleichbares PFS
(9,6 versus 9,1 Monate) bei erwartungsge-
mäß deutlich niedriger Toxizität im 5-
FU/LV/Pani-Arm gemessen. Da das Studien-
design nicht primär komparativ ausgelegt
war, können die Daten nur als hypothesen-
generierend gewertet werden und sollten in
einer prospektiven Phase-III-Studie validiert
werden.

Neuer Behandlungsansatz
bei KRAS-G12c-Mutation

Die Studie CodeBreak 100 evaluiert die Ef-
fektivität von AMG 510, einem neuen KRAS
G12c-Inhibitor [3]. Im Rahmen einer Phase-
I/II-Studie wurden 42 Patienten mit KRAS-
G12c-mutiertem, vorbehandeltem mCRC
untersucht. Bei 25 Patienten, die eine AMG-
510-Dosis von 960 mg erhielten, lag die ORR
bei 12%, die DCR bei 80% und das mediane
PFS bei 4,2 Monaten. Die Studie belegt also
mit ersten Daten die Effektivität des Be-
handlungsansatzes.

Molekularbiologisch 
gezielte Therapie bei 
BRAF-V600E-Mutation

Die BEACON-Studie untersuchte mCRC-Patien-
ten, die 1–2 Vortherapien erhalten hatten
und eine BRAF-V600E-Mutation aufwiesen
[7]. Diese Phase-III-Studie verglich in drei
Armen eine Triplette aus Encorafenib (BRAF-

Prof. Dr. med. Volker Heinemann
Medizinische Klinik und Poliklinik III, Comprehensive Cancer Center München, LMU-Klinikum

Kolorektales
Karzinom

Die Integration der TNT in die Behand-
lung des lokal fortgeschrittenen Rektum-
karzinoms verbessert ypCR und DFS. Der
Effekt auf das Gesamtüberleben (OS) ist
noch unklar.

Die postoperative Chemotherapie nach
Resektion von Lebermetastasen verbessert
das DFS, der Effekt auf OS ist noch un-
klar.

Bei älteren Patienten (≥70 J) erscheint
5-FU/LV plus Panitumumab vergleichbar
effektiv wie FOLFOX/Panitumumab, 

zeigt aber ein günstigeres Toxizitäts-
profil.

Der KRAS-G12c Inhibitor AMG-510 ist
beim vorbehandelten mCRC effektiv.

Encorafenib plus Cetuximab ist ein
neuer Standard in der Therapie des vor-
behandelten BRAF-V600E-mutierten
mCRC.

Das Trastuzumab-Deruxtecan-Konju-
gat T-DXd ist effektiv beim vorbehandel-
ten HER2-positiven mCRC.

Pembrolizumab ist ein neuer Standard
in der Erstlinientherapie des MSI-H/dMMR
mCRC.

Lokal fortgeschrittenes 
Rektumkarzinom

Die Integration der TNT (Total Neoadjuvant
Therapy) in die Therapie des lokal fortge-
schrittenen Rektumkarzinoms (LARC) wurde
in drei wichtigen randomisierten Studien
untersucht: RAPIDO, PRODIGE-24 und OPRA
[2, 4, 5]. Die RAPIDO-Studie führte im ex-
perimentellen Arm eine neoadjuvante The-
rapie durch, in der nach einer Kurzzeitbe-
strahlung (5-mal 5 Gy) eine Chemotherapie
(FOLFOX/CAPOX) über 18 Wochen gegeben
wurde, bevor sich die TME anschloss. In der
PRODIGE-23-Studie erfolgte im experimen-
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Inhibitor) plus Binimetinib (MEK-Inhibitor)
plus Cetuximab (EGFR-Inhibitor) mit einer
Doublette aus Encorafenib plus Cetuximab
gegen eine Cetuximab-basierte Chemotherapie
(FOLFIRI oder Irinotecan). Auf der ASCO-Jah-
restagung 2020 wurde ein erneutes Update
der Studiendaten präsentiert. Dieses zeigt
zunächst eine deutliche Überlegenheit des
molekularbiologischen Behandlungsansatzes
im Vergleich zur Chemotherapie. Allerdings
ergibt sich eine vergleichbare Effektivität von
Triplette und Doublette in Hinblick auf ORR
(27% versus 20%), DCR (75% versus 75%),
PFS (4,5 versus 4,3 Monate) und OS (9,3 ver-
sus 9,3 Monate) bei erwartungsgemäß bes-
serer Verträglichkeit der Doublette. Entspre-
chend ist die BEACON-Studie auch die Grund-
lage für die Zulassung der Doublette sowohl
durch die FDA als auch die EMA, womit wir
beim vorbehandelten mCRC mit BRAF-V600E-
Mutation einen neuen Therapiestandard
haben.

Behandlung des HER2-
positiven (RAS/BRAF-Wildtyp)
mCRC

Die Studie DESTINY-CRC01 untersuchte die
Effektivität eines neuen Antikörper-Wirk-
stoff-Konjugats Trastuzumab Deruxtecan (T-
DXd) beim vorbehandelten HER2-positiven
mCRC [9]. In T-DXd wird Trastuzumab über
einen abspaltbaren Linker mit dem Topoi-
somerase-I-Inhibitor Deruxtecan (gleicher
Wirkmechanismus wie bei Irinotecan) ver-
bunden. Wichtig ist hier der Hinweis, dass
in die DESTINY-CRC01-Studie nur Patienten
mit RAS/BRAF-WT eingeschlossen wurden,

da in Voruntersuchungen bei RAS-Mutation
keine Wirksamkeit des anti-HER2-Behand-
lungsansatzes festgestellt worden war. In
die Kohorte A wurden 53 Patienten (IHC-3+
oder IHC-2+/ISH-positiv) eingeschlossen.
Diese Kohorte A wurde verglichen mit den
deutlich kleineren Kohorten B (n=7; HER2
IHC-2+/ISH-negativ) oder Kohorte C (n=18;
IHC-1+). Die Studie zeigt in Kohorte A (nicht
aber in Kohorten B und C) eine hohe Wirk-
samkeit von T-DXd in Hinblick auf ORR
(45,3%) und DCR (83%). Diese Resultate sind
insofern bemerkenswert, als alle Patienten
im Vorfeld Irinotecan erhalten hatten und
die Behandlung auch nach Trastuzumab-Vor-
therapie effektiv war.

Behandlung bei 
MSI-H(PCR) / dMMR

Die Studie KEYNOTE-177 wurde als randomi-
sierte Phase-III-Studie in der Erstlinienthe-
rapie von mCRC-Patienten mit Nachweis einer
defekten DNA-Mismatch-Reparatur (dMMR)
oder einer Mikrosatelliteninstabilität (MSI-
H) durchgeführt [1]. Sie verglich bei 307 Pa-
tienten eine Pembrolizumab-Monotherapie
mit einer Chemotherapie nach Wahl des In-
vestigators. Als duale primäre Endpunkte wur-
den PFS und OS untersucht. Die KEYNOTE-
Studie zeigt im primären Endpunkt PFS eine
deutliche Überlegenheit (HR 0,60, p=0,0002).
Im Vergleich zur Chemotherapie konnten mit
Pembrolizumab deutlich höhere 12-Monats-
PFS-Raten (55% versus 37%) und 24-Monats-
PFS-Raten (48% versus 19%) erzielt werden.
Gleichermaßen lag auch die ORR im Pembro-
lizumab-Arm deutlich höher (43,8%) und be-

Literatur
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trug im Chemotherapie-Arm dagegen nur
33,1%. Mit der KEYNOTE-177-Studie wird ins-
besondere auch angesichts der im Vergleich
zur Chemotherapie besseren Verträglichkeit
des Checkpoint-Inhibitors ein neuer Behand-
lungsstandard für die Erstlinientherapie des
MSI-H/dMMR mCRC gesetzt. Anlass zur Dis-
kussion gibt allerdings die im Vergleich zur
Chemotherapie höhere Rate der primären Pro-
gression im Pembrolizumab-Arm (29,4% ver-
sus 12,3%). Auch muss geklärt werden, ob
allein die Biologie der Erkrankung für die
auffallend niedrige ORR im Chemotherapie-
Arm (33,1%) verantwortlich ist.
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HER2-positives 
Mammakarzinom

Taxan plus duale Blockade versus Taxan-
freie Therapie in der Adjuvanz

Nadia Harbeck präsentierte die Daten der
KAITLIN-Studie zum 3-Jahres-Überleben ohne
invasive Erkrankung [1]. In die Studie wurden
1846 Patientinnen mit HER2-positivem und
vor allem nodalpositivem primärem Mamma-
karzinom nach der Operation eingeschlossen.
Patientinnen mit nodalnegativer Erkrankung
wurden nur bei Vorliegen von ≥T2 und Hor-
monrezeptor-Negativität zugelassen.

Alle Patientinnen erhielten zunächst 3 bis
4 Zyklen einer Anthrazyklin-haltigen Stan-
dardchemotherapie. Anschließend wurden
sie randomisiert zu

3 bis 4 Zyklen (12 Wochen) Taxan plus
Trastuzumab plus Pertuzumab (duale Blo-
ckade) versus

Taxan-freie Therapie mit dem Antikör-
per-Wirkstoff-Konjugat T DM1 plus Pertuz-
umab. T-DM1 wurde für insgesamt 18 Zyklen
(1 Jahr) verabreicht.

Eine Überlegenheit der adjuvanten Taxan-
freien gegenüber der adjuvanten Taxanhal-
tigen Standardtherapie konnte nicht gezeigt
werden. Die Studie hat damit ihren primären
Endpunkt nicht erreicht und ist als negativ
zu bewerten. In beiden Studienarmen ergab
sich jedoch trotz einer großen Anzahl von
Patientinnen (ca. 90%) mit nodalpositiver

Erkrankung eine exzellente 3-Jahres-Über-
lebensrate ohne invasive Erkrankung von
rund 93%. Hinsichtlich der Lebensqualität
ergab sich ein Vorteil für Patientinnen mit
Taxan-freier Therapie.

Die KAITLIN-Studie bildet die Therapiever-
hältnisse der Jahre 2009 bis 2011 ab. Mitt-
lerweile werden Anthrazyklin-haltige Che-
motherapie plus duale Blockade in der Neo-
adjuvanz eingesetzt; T-DM1 folgt als Stan-
dard in der Postneoadjuvanz, falls keine pCR
erreicht werden konnte. 

Anthrazyklin-haltige versus Anthrazyklin-
freie Chemotherapie in der Neoadjuvanz

Die für den klinischen Alltag wohl relevan-
teste Studie der ASCO-Jahrestagung 2020 war
die klinische Phase-III-Studie TRAIN-2 [2].
438 Patientinnen mit primärem HER2-posi-
tivem Mammakarzinom im Stadium II–III
wurden – stratifiziert nach Tumorgröße, No-

dalstatus, Hormonrezeptorstatus und Alter –
in zwei neoadjuvante Arme randomisiert:

Anthrazyklin-haltiger Standardarm: 3 Zy-
klen Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophospha-
mid (FEC) plus duale Blockade mit Trastuzu -
mab plus Pertuzumab (T+Ptz), 3-wöchentlich
gefolgt von 6 Zyklen Paclitaxel, Trastuzumab,
Carboplatin (PTC) plus Pertuzumab (Ptz), 3-
wöchentlich. Tag 1 PTC+Ptz, Tag 8 nur P;

Anthrazyklin-freier Studienarm: 9 Zyklen
Paclitaxel, Trastuzumab, Carboplatin (PTC)
plus Pertuzumab (Ptz), 3-wöchentlich. Tag
1 PTC+Ptz, Tag 8 nur P.

Bereits 2018 war mit dem Erreichen von sehr
hohen pCR-Raten in beiden Studienarmen
(68% versus 67%) der primäre Endpunkt er-
reicht worden [3]. Bei der ASCO-Jahresta-
gung 2020 präsentierten die Autoren die
Daten zum sekundären Endpunkt, dem er-
eignisfreien 3-Jahres-Überleben: Im Anthra-
zyklin-haltigen Arm ergaben sich 23 (11%)
für den Endpunkt relevante Ereignisse gegen-
über 21 (10%) im Anthrazyklin-freien The-
rapiearm. Die ereignisfreie 3-Jahres-Über -

Dr. med. Tom Degenhardt
Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, LMU Klinikum

Die Präsentationen der virtuell durchgeführten ASCO-Jahrestagung 2020 haben die Ergebnisse der aktuellen Leitli-
nienempfehlungen zur Therapie des frühen Mammakarzinoms bestätigt. Weitere interessante Daten zu den unter-
schiedlichen Subtypen des Mammakarzinoms verbessern unser Verständnis von der Diversität der Erkrankung und
helfen uns bei der Therapieentscheidung mit unseren Patientinnen. Dynamische Biomarker spielen in diesem Zu-
sammenhang eine wichtige Rolle: Sie sollen bereits zu einem frühen Zeitpunkt Entscheidungen zur Eskalation oder
Deeskalation der Therapie unterstützen und so dazu beitragen, die Therapieregime weiter zu individualisieren.

Frühes
Mammakarzinom

Tabelle 1: Kardiotoxizität in der TRAIN-2-Studie. Adaptiert nach [2]. FEC Fluorouracil, Epirubicin, 
Cyclophosphamid, PTC Paclitaxel, Trastuzumab, Carboplatin, Ptz Pertuzumab, LVEF Linksventrikuläre
Ejektionsfraktion.

FECT+Ptz
(n=220)

n=80 
(36%)

n=17 
(8%)

LVEF-Abfall ≥10% 
oder LVEF <50%

LVEF-Abfall ≥10% 
und LVEF <50%

PTC+Ptz
(n=218)

n=49 
(22%)

n=7 
(3%)

p-Wert

0,0016

0,044
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Jahre) ein gewisser Vorteil von 5% für die
Hinzunahme der Chemotherapie. Es bleibt
unklar, ob dieser Effekt tatsächlich direkt auf
die Chemotherapie oder indirekt auf die ova-
rielle Suppression zurückzuführen ist. Das
sollte in weiteren prospektiven Studien ge-
klärt werden.

Die derzeit laufende ADAPTcycle-Studie wid-
met sich unter anderem auch dieser Frage-
stellung [7]. Sie vergleicht endokrine Therapie
plus ovarielle Suppression plus Ribociclib bei
Patientinnen direkt mit der Chemotherapie
(Abb. 1). Grundsätzlich untersucht die Studie
die Möglichkeit, konventionelle Chemothe-
rapie durch eine endokrin basierte Therapie
zu ersetzen, und zwar bei sorgfältig selek-
tionierten Patientinnen, deren Tumoren auf
eine alleinige endokrine Therapie nicht aus-
reichend ansprechen.

Hormonrezeptor(HR)-
positives Mammakarzinom

Zum HR-positiven Mammakarzinom präsen-
tierte Fatima Cardoso die fernmetastasen-
freien 8-Jahres-Überlebensdaten der etwa
6000 Patientinnen der MINDACT-Studie [6].
Patientinnen mit HR-positivem primärem
Mammakarzinom waren klinisch und mittels
Genexpressionsanalyse (Mammaprint®) in 3
Gruppen eingeteilt worden.

Hohes klinisches und hohes genomisches
Risiko: Chemotherapie plus endokrine
Therapie,
niedriges klinisches und niedriges geno-
misches Risiko: Endokrine Therapie,
Hohes klinisches/niedriges genomisches
oder niedriges klinisches/hohes genomi-
sches Risiko: Randomisierung in

     • Chemotherapie plus endokrine Therapie
versus

     • endokrine Therapie.

Zusammengefasst ergab sich für alle Studien-
teilnehmerinnen außer den Patientinnen mit
hohem klinischen und gleichzeitig hohem
genomischen Risiko ein exzellentes fernme-
tastasenfreies 8-Jahres-Überleben (Tab. 2). 

Das gilt auch für Patientinnen mit hohem
klinischen und niedrigem genomischen Risi-
ko, allerdings zeigte sich bei prämenopausalen
Patientinnen in dieser Gruppe (Alter <50

lebensrate war mit 93% in beiden Armen iden-
tisch hoch: HR 0,9; 95%CI 0,5–1,63.

Bei der Analyse der therapieassoziierten
Nebenwirkungen fiel die um 30% (absolut)
erhöhte Kardiotoxizitätsrate im Anthrazy-
klin-haltigen Standardtherapiearm auf (Tab.
1). Zudem wurden 2 akute Leukämien (1%)
im Anthrazyklin-haltigen Arm als therapie-
assoziiert eingestuft [2].

Die Diskutantin Sara Hurvitz fasste zusam-
men, dass mittlerweile Daten für über 5000
Patientinnen mit Anthrazyklin-freier The-
rapie auch mit befallenen Lymphknoten vor-
liegen und es schwierig geworden sei, die
Hinzunahme von Anthrazyklinen beim
HER2-positiven Mammakarzinom zur neo-
adjuvanten Chemotherapie zu rechtfertigen;
auch vor dem Hintergrund der zahlreichen
zusätzlichen Therapieoptionen (T-DM1, Ne-
ratinib, Pertuzumab), die uns zur Verfügung
stehen.

Tripelnegatives 
Mammakarzinom (TNBC)

Zum TNBC wurde mit der Studie SYSUCC-001
eine weitere Arbeit zur Therapieeskalation
mit Capecitabin präsentiert. In der klinischen
Phase-III-Studie wurden 434 Patientinnen
nach abgeschlossener adjuvanter Therapie
gemäß NCCN-Leitlinie (OP, neo-/adjuvante
Chemotherapie, Bestrahlung) randomisiert in
den Studienarm mit Capecitabin (650 mg/m²
1-0-1 für 1 Jahr p. o.) versus Observanz. Die
Therapie erwies sich als gut verträglich und
gut akzeptiert. 91,4% der Patientinnen nah-
men das Capecitabin-Präparat 1 Jahr lang
ein. Der primäre Endpunkt der Studie wurde
erreicht, bezüglich der krankheitsfreien 5-
Jahres-Überlebensrate ergab sich zwischen
den Studienarmen mit 83% gegenüber 73%
ein signifikanter Unterschied: HR 0,63; 95%CI
0,42–0,96; p=0,027 [4].

Damit unterstützen die Daten der SYSUCC-
001-Studie die bereits bekannten Daten der
Studien CREATE-X und GEICAM. Die Leitlinie-
nempfehlung, Patientinnen mit non-pCR nach
neoadjuvanter Chemotherapie die Capecita-
bin-Therapie analog der CREATE-X-Studie an-
zubieten, bleibt weiterhin bestehen [5]. Abbildung 1: Design der Studie ADAPTcycle. EOT Ende der Therapie, CTx Chemotherapie. Adaptiert nach [7].

Tabelle 2: Fernmetasasenfreie Überlebensrate nach
5 und nach 8 Jahren in der MINDACT-Studie. Adap-
tiert nach [6]. cL klinisch niedriges Risiko, cH kli-
nisch hohes Risiko, gL genomisch niedriges Risiko,
gH genomisch hohes Risiko.

Tage

* neoadjuvante Therapie für bis zu 6 +/– 2 Monate erlaubt
** neoadjuvante Therapie für bis 24 Wochen erlaubt
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Zusammenfassung

Beim HER2-positiven Mammakarzinom
kann aufgrund der Langzeittoxizität und der
äquivalenten Wirksamkeit auf Anthrazykline
in der Neoadjuvanz verzichtet werden. Zu-
sammen mit den aktuellen Ergebnissen der
TRAIN-II-Studie gibt es nun Daten zu mehr
als 5000 Patientinnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom und Anthrazyklin-freier
Chemotherapie. Bei non-pCR besteht in der
Postneoadjuvanz die Möglichkeit der Eskala-
tion mit T-DM1.

Beim Hochrisiko-TNBC konnte der Benefit
durch die Therapieeskalation mit Capecitabin
nach abgeschlossener adjuvanter Therapie
gezeigt werden. Die aktuell bestehende Leit-
linienempfehlung für Capecitabin in der Post-
neoadjuvanz bei non-pCR wurde bestätigt
und bleibt bestehen.

Beim HR-positiven Mammakarzinom ist
der Nutzen der Chemotherapie für die prä-
menopausale Patientin mit hohem klinischen
und niedrigem genomischen Risiko nicht ab-
schließend geklärt. Der potenzielle Nutzen
einer Chemotherapie sollte mit der Patientin
besprochen werden. Die Entscheidung bezüg-
lich der Chemotherapie sollte primär auf Basis
der klinischen Risikofaktoren und gegebe-
nenfalls unter Hinzunahme von Genexpres-
sionsanalysen getroffen werden.
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DESKTOP III

Auch im Rezidiv makroskopisch tumor-
frei operieren

Zur operativen Therapie des Platin-geeig-
neten Ovarialkarzinomrezidivs präsentierte
Andreas du Bois die finalen Überlebens-
daten der Studie AGO DESKTOP III/ENGOT-
ov20 [1], die zeigen sollte, ob Patientinnen
auch im Rezidiv von einer zytoreduktiven
Operation profitieren. Der Klärung dieser
Frage war die gesamte Serie der DESKTOP-
Studien gewidmet, die vor mittlerweile 18
Jahren begann (siehe Interview Seite 12).

Parallel zur DESKTOP III hatte die Gyne-
cologic Oncology Group (GOG) in ihrer Stu-
die 0213 ebenfalls den Einfluss der Opera-
tion auf das Überleben von Patientinnen
mit Platin-geeigneten Rezidiven unter-
sucht. Allerdings unterscheiden sich die
beiden Studien insbesondere hinsichtlich
der Kriterien, nach denen Patientinnen
zugelassen wurden. Die GOG hatte bereits
2018 die Ergebnisse ihrer Studie GOG213
auf dem ASCO präsentiert und keinen Ein-
fluss der Rezidiv-Operation auf das Über-
leben der Patientinnen festgestellt [2].

Anders die DESKTOP-III-Studie: Das Ge-
samtüberleben verbesserte sich durch die
Operation in der ITT-Population im Median
um 7,7 Monate bei einer Risikoreduktion
von 25% und einem p-Wert von 0,02. Die
makroskopisch tumorfreie Komplettresek-
tion gelang in 74,2% der Fälle. Bei 35%
der Frauen waren dazu gastrointestinale

Eingriffe, und bei 18% eine antibiotische
Therapie (meist aufgrund von Harnwegs-
infektionen) notwendig. Die Relaparoto-
mierate betrug 4%, die 30- beziehungs-
weise 90-Tage-Mortalität 0 beziehungs-
weise 1. Am deutlichsten profitierten die
Frauen, bei denen eine makroskopisch tu-
morfreie Komplettresektion gelang. Gegen-
über Frauen, die nur mit Tumorrest ope-
riert werden konnten, verlängerte sich das
Überleben um 33,1 Monate, die Risikore-
duktion beträgt 60%.

DESKTOP III ist damit die erste Studie, die
bei Patientinnen mit einem Platin-geeig-
neten Ovarialkarzinomrezidiv einen Über-
lebensvorteil durch eine Operation zeigen
konnte, wenn diese makroskopisch tumor-
frei gelingt. Bei der Patientinnen-Auswahl
ist der AGO-Score ein wertvolles Instru-
ment (siehe auch Interview mit Professor
Sven Mahner Seite 12).

Systemtherapie

Olaparib verlängert das Überleben

Das Highlight hinsichtlich der systemi-
schen Ovarialkarzinomtherapie bei der
ASCO-Jahrestagung war sicher die finale
Auswertung der Studie SOLO2//ENGOT-
ov21 [3]. Geprüft wurde die Erhaltungs-
therapie mit Olaparib bei BRCA-mutierten
Patientinnen mit Platin-geeignetem Rezi-
div. Die Einnahme von Olaparib verlängerte
das mediane Überleben um knapp 13 Mo-
nate von 38,8 auf 51,7 Monate, und das,
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Dr. med. Alexander Burges,
PD Dr. med. Fabian Trillsch

Klinik und Poliklinik für 
Frauenheilkunde und Geburtshilfe 
der Universität München (LMU)

Ist eine zytoreduktive Operation auch beim Ovarialkarzinomrezidiv sinnvoll? Welche Fort-
schritte gibt es bei der systemischen Therapie? Spielt das Alter eine Rolle bei der Wirk-
samkeit von PARP-Inhibitoren, und gibt es möglicherweise Aussichten auf eine Chemo-
therapie-freie Behandlungsoption für Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv? Antworten
auf diese Fragen gab es bei der in diesem Jahr virtuell durchgeführten ASCO-Jahresta-
gung.

Ovarialkarzinom
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Olaparib, gefolgt von 15% bei mit Chemo-
therapie behandelten Patientinnen. Am nie-
drigsten war die nebenwirkungsbedingte The-
rapieabbruchrate bei Patientinnen, die eine
Olaparib-Monotherapie erhielten.

Take-Home-Message

Alles in allem gab es bei der ASCO-Jahres-
tagung 2020 sehr überzeugende Daten für
das Ovarialkarzinom:

Nachgewiesener Überlebensvorteil bei
makroskopisch tumorfreier Komplettresek-
tion auch im Platin-geeigneten Rezidiv.

Die PARPi-Erhaltungstherapie im Platin-
geeigneten Rezidiv ist bei Patientinnen mit
BRCA-Mutation effektiv, und zwar unabhän-
gig vom Lebensalter.
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Mögliche Chemotherapie-
freie Behandlungsoption?

Zum möglichen Verzicht auf eine Chemothe-
rapie bei Ovarialkarzinom-Patientinnen hat
Joyce Liu die Daten einer Phase-III-Studie
vorgestellt [5]. Verglichen wurden

Monotherapie mit Olaparib,
Kombination aus Olaparib und dem Multi-
Tyrosinkinase-Inhibitor Cediranib und
Platin-basierte Chemotherapie

bei Patientinnen mit einem Platin-geeigneten
Ovarialkarzinomrezidiv. Das mediane pro-
gressionsfreie Überleben betrug 8,2 Monate
versus 10,4 Monate versus 10,3 Monate.

Auch wenn damit der primäre Endpunkt
eines gegenüber Chemotherapie signifikant
verlängerten progressionsfreien Überlebens
für die Kombination Olaparib und Cediranib
nicht erreicht wurde, deuten die Ergebnisse
jedoch darauf hin, dass es zukünftig mögli-
cherweise Therapieoptionen geben kann, die
Chemotherapie-frei sind und einen vergleich-
baren prognostischen Effekt haben. Negativ
anzumerken ist allerdings, dass im Chemo-
therapie-Arm keine Erhaltungstherapie ver-
abreicht wurde.

Hinsichtlich des medianen Gesamtüberlebens
sind die Behandlungsarme ebenfalls ver-
gleichbar: Olaparib-Monotherapie 29,2 Mo-
nate, Kombinationstherapie Olaparib/Cedir-
anib 30,5 Monate und Chemotherapie 31,3
Monate. Von einer Olaparib-haltigen Therapie
profitieren erwartungsgemäß Patientinnen
mit einer BRCA-Mutation am meisten, wenn
auch die Effekte in der vorliegenden Phase-
III-Studie etwas schwächer ausgeprägt zu
sein scheinen als in der Phase-II-Studie von
2014 [6].

Relevant bei einer Chemotherapie-freien Op-
tion sind auch die Nebenwirkungen. Während
bei der Chemotherapie erwartungsgemäß die
Hämatotoxizität im Vordergrund stand, zeig-
ten sich aber auch bei der zielgerichteten
Therapiekombination zum Teil erhebliche
nicht-hämatotoxische Nebenwirkungen, zum
Beispiel Diarrhö, Hypertension und Fatigue,
welche sich auch in der jeweiligen neben-
wirkungsbedingten Therapieabbruchrate
widerspiegeln. Diese war mit 21% am höch-
sten bei der Kombination aus Cediranib und

obwohl mehr als ein Drittel der Patientinnen
im Rahmen eines Crossover nach Placebo
auch Olaparib erhalten hatte. Nach 5 Jahren
betrug der Anteil der noch lebenden Patien-
tinnen, die bis dahin keine Folgetherapie
benötigten, in der Olaparib-Gruppe 28,3%,
in der Placobo-Gruppe 12,8%. Insgesamt
leben nach 5 Jahren in der Olaparib-Gruppe
noch 42,1%, in der Placebo-Gruppe 33,2%
der Patientinnen.

SOLO2 ist damit die erste Phase-III-Studie,
in der eine Verlängerung des Gesamtüberle-
bens durch die Erhaltungstherapie mit einem
PARP-Inhibitor bei Patientinnen mit Platin-
geeignetem Rezidiv eines Ovarialkarzinoms
und vorliegender BRCA-Mutation gezeigt
wurde.

Alter und Olaparib-Therapie

Fabian Trillsch aus unserer Klinik hat anhand
der Daten der SOLO-2-Studie die Frage unter-
sucht, ob das Alter einen Einfluss auf Ef-
fektivität und Nebenwirkungen einer Ola-
parib-Therapie hat [4].

Es wurde ein Cut-off von 65 Jahren gewählt.
Sowohl hinsichtlich Effektivität als auch
Nebenwirkungen ergaben sich in den Alters-
gruppen keine signifikanten Unterschiede.
Wir dürfen also auch weiterhin unseren teils
älteren Patientinnen Olaparib als Erhaltungs-
therapie anbieten. Mit anderen Worten: Wir
sollten wegen des Alters unserer Patientin-
nen sicher nicht auf die Erhaltungstherapie
mit Olaparib verzichten.



Warum hat die GOG-Studie 0213 in Bezug auf
die Wirksamkeit einer zytoreduktiven Opera-
tion in der Rezidivsituation so ganz andere
Ergebnisse erzielt als die AGO in der Desk-
top-III-Studie?

Die Studie GOG-0213 ist ja primär eine
Studie, in der die Rolle von Bevacizumab in
der Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms
untersucht wurde. Über diese Medikamen-
tenfrage hinaus wurde die Rezidivoperation
als Subprotokoll einbezogen. Auch die OP-
Patientinnen wurden damit letztlich über
eine Medikamentenstudie selektiert. Außer-
dem gab es keine festgelegten Kriterien für
die Selektion der operativen Zentren, die Pa-
tienten wurden nach Wahl der hämato-on-
kologischen Untersucher weiter überwiesen.

Also war die Patientinnen- und die Zentren-
selektion eine andere als in DESKTOP III?

Ganz genau. Die DESKTOP-Serie hat ja
eine fast 20-jährige Geschichte. Ab 2002
wurde an verschiedenen Zentren in Deutsch-
land die Erfahrung gemacht, dass es Patien-
tinnen gibt, die länger überleben, wenn man
sie auch im Rezidiv makroskopisch tumorfrei
operieren kann. Die Frage war, welche Pa-
tientinnen genau profitieren; daraus wurde
die Idee des sogenannten AGO-Scores gene-
riert. Der besteht aus drei Komponenten:
Wenn eine Patientin mit gutem Allgemein-
zustand weniger als 500 ml Aszites hat und
in der Primärsituation makroskopisch tu-
morfrei operiert werden konnte, dann ist sie
AGO-Score-positiv, und die Erfolgsaussichten
der Rezidivoperation liegen bei etwa 75%,

so die Hypothese. Die wurde in DESKTOP II
prospektiv validiert. In DESKTOP III ging es
schließlich darum, AGO-Score-positive Pa-
tientinnen zu randomisieren in einen OP-
und einen Nicht-OP-Arm und zu prüfen, wer
in welchem Maße von der OP profitiert.

Und da ist zu unterscheiden zwischen ITT-Po-
pulation – also alle Operierten versus nicht
Operierte – sowie anderen Untergruppen.

So ist es: In der ITT-Population gibt es
für Operierte gegenüber Nicht-Operierten
einen medianen Überlebensvorteil von 7,7
Monaten. Noch dramatischer wird der Vorteil,
wenn man erfolgreich – also makroskopisch
tumorfrei – Operierte mit den nicht erfolg-
reich – mit Tumorrest – Operierten vergleicht.
Der Überlebensvorteil beträgt dann nicht
mehr nur 7,7, sondern gut 33 Monate.

Wie fällt der Vergleich aus für erfolgreich Ope-
rierte versus nicht Operierte?

Der mediane Überlebensvorteil für die er-
folgreich Operierten liegt bei fast 16 Mona-
ten.

Und nicht erfolgreich – also mit Tumorrest –
Operierte versus nicht Operierte?

Die mediane Überlebenszeit für operierte
Patientinnen mit Resttumor beträgt 28,8
Monate, die für nicht operierte 46 Monate.

Also überleben nicht Operierte median gut
17 Monate länger als nicht erfolgreich Ope-
rierte?

Das wäre ein gefährlicher Trugschluss.
Man muss die Zahlen richtig interpretieren:
In der Gruppe der nicht Operierten sind the-
oretisch – weil alle AGO-Score-positiv waren
– 75% erfolgreich operierbare Frauen, aber
nur 25% mit Tumorrest operierbare Frauen.
Die „guten“ Rezidive sind hier also dreimal
so häufig vertreten wie die „schlechten“.
Ganz anders in der Gruppe der mit Tumorrest
Operierten: In dieser Gruppe gibt es zu
100%, also ausschließlich „schlechte“ Rezi-
dive – und die müssen vom Gesamtüberleben
her sehr viel schlechter abschneiden, als
wenn sie durch „gute“ Rezidive sozusagen
verdünnt würden.

Die verkürzte Überlebenszeit in der Gruppe
der mit Tumorrest Operierten hat also nichts
mit der Operation als solcher zu tun?

Nein, die Patientinnen hätten die
schlechte Prognose auch ohne Operation ge-
habt, allerdings ohne davon zu wissen.
Durch die Operation haben sie diesbezüglich
Gewissheit erlangt.

Gibt es eigentlich Zahlen darüber, zu welchem
Anteil Frauen mit negativem AGO-Score er-
folgreich operiert werden können?

Evidenzbasierte Daten dazu haben wir
nicht – weil der AGO-Score ja gerade als Se-
lektionsinstrument entwickelt wurde. Im be-
gründeten Einzelfall würde ich persönlich
aber auch diesen Frauen zu einer Operation
raten, selbst mit dem Risiko, nicht tumorfrei
resezieren zu können.
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Erstlinientherapie bei 
fehlender Treibermutation

Für Patienten ohne therapierbare Treiber-
mutation kann aktuell als Erstlinientherapie
– abhängig insbesondere vom histologischen
Subtyp, vom Performancestatus, von Komor-
biditäten und von der Höhe der PD-L1-Ex-
pression – zwischen

einer Monotherapie mit einem Immun-
Checkpoint-Inhibitor,

einer Kombinationschemotherapie,
einer Kombinationschemotherapie mit

einem Immun-Checkpoint-Inhibitor oder 
einer Kombinationschemotherapie mit

einem Immun-Checkpoint-Inhibitor und
einem gegen VEGF gerichteten Antikörper
ausgewählt werden [3].

Immunkombination 
plus Chemotherapie

Ein möglicherweise weiteres Therapieschema
wurde mit der Studie CheckMate-9LA prä-
sentiert [9]: In der randomisierten Phase-
III-Studie wurde die Immunkombination von
Nivolumab und Ipilimumab plus 2 gleichzei-
tige Chemotherapiezyklen versus alleinige
4 Zyklen Chemotherapie bei 719 therapie-
naiven Patienten mit metastasiertem oder
rezidivierendem NSCLC untersucht. Bei der
nun gezeigten Interimsanalyse nach einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens 12,7

Monaten verlängerte die Prüftherapie im
Vergleich zur alleinigen Chemotherapie das
mediane Gesamtüberleben (15,6 versus 10,9
Monate; HR 0,66; 95%CI 0,55–0,80) und das
mediane progressionsfreie Überleben (6,7
versus 5,0 Monate; HR 0,68; 95%CI:0,57–
0,82) sowie auch die Gesamtansprechrate:
38% versus 25%. Der klinische Vorteil zeigte
sich unabhängig von der PD-L1-Expressions-
rate oder der Tumorhistologie (Plattenepi-
thelkarzinom oder Nichtplattenepithelkar-
zinom). Insgesamt litten 47% der Patienten
unter der Kombinationstherapie gegenüber
38% im Chemotherapie-Arm unter schwer-
wiegenden therapieassoziierten unerwünsch-
ten Ereignissen (TEAEs, Grad ≥3), die primär
Übelkeit, Anämie, Asthenie und Diarrhö um-
fassen.

Dass die Kombination der Immun-Checkpo-
int-Inhibitoren Nivolumab plus Ipilimumab
gegenüber einer Platin-haltigen Chemothe-
rapie in der Erstlinienbehandlung das Über-
leben verlängert, und zwar unabhängig vom
PD-L1-Status, ist bereits in der Studie Check-
Mate-227 gezeigt worden [8]. Nach einer
minimalen Nachbeobachtungszeit von 3 Jah-
ren betrug dieser Überlebensvorteil bei Pa-
tienten mit PD-L1-Expression ≥1% im Me-
dian 2,2 Monate (17,1 versus 14,9 Monate;
HR 0,79; 95%CI 0,67–0,93) und 5 Monate
bei Patienten mit einer PD-L1-Expression
<1% (17,2 Monate versus 12,2 Monate; HR
0,64; 95%CI 0,51–0,81). Nach 3 Jahren blie-
ben 18% der Patienten mit Kombinations-
Immuntherapie progressionsfrei versus 12%,
die mit Nivolumab allein behandelt wurden,
und 4% nach alleiniger Chemotherapie.

Atezolizumab 
plus Tiragolumab

Eine andere Kombination mit Immun-Check-
point-Inhibitoren wurde in der Studie CI-
TYSCAPE getestet [10]: In dieser Phase-II-
Studie wurden 135 Immuntherapie-naive Pa-
tienten für eine Therapie mit Atezolizumab
in Kombination mit dem gegen TIGIT ge-
richteten Antikörper Tiragolumab oder Pla-
cebo randomisiert. Die Kombination mit Ti-
ragolumab führte zu einer Erhöhung der An-
sprechrate (31,3% versus 16,2%) und einer
Verlängerung des medianen progressions-
freien Überlebens (5,4 versus 3,6 Monate;
HR 0,57; 95%CI 0,37–0,90). Daten zum Ge-
samtüberleben wurden noch nicht ausgele-
sen. 

Besonders bemerkenswert war die Verbesse-
rung von Ansprechen und PFS in der Sub-
gruppe der Patienten mit hoher PD-L1-Ex-
pression (TPS ≥50%). Die Anzahl der thera-
pieabhängigen Grad-3/4-Nebenwirkungen
unterschied sich im Prüf- und Kontrollarm
mit 48% versus 44% nicht signifikant von-
einander.

Priv.-Doz. Dr. med. Niels Reinmuth
Asklepios Fachkliniken München-Gauting, Thorakale Onkologie

Beim metastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) haben sich in den letzten Jahren die Therapie-
optionen erheblich diversifiziert. Nicht nur nach histologischen Charakteristika, auch nach molekularen Verän-
derungen und stromalen Faktoren (wie Expression von PD-L1) können Lungentumoren weiter differenziert werden.
Der Nachweis von Treibermutationen (gehäuft zumeist bei Adenokarzinomen und/oder Nie-Rauchern) bietet die
Möglichkeit einer zielgerichteten Therapie, die sich spezifisch gegen die molekulare Alteration richtet.

Metastasiertes nichtkleinzelliges 

Lungenkarzinom

Lungenkarzinom

Lesen Sie bitte weiter auf Seite 14.
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Therapie bei Nachweis 
molekularer Alterationen

FHinsichtlich therapierelevanter molekularer
Alterationen sind derzeit 5 zugelassene The-
rapieansätze verfügbar:

Epidermal-Growth Factor Receptor (EGFR)
Exon-18-21-Mutationen,
Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK)
Translokationen,
ROS-Protoonkogen 1 (ROS1) Transloka-
tionen,
B-Rat Fibrosarcoma (BRAF) V600 Muta-
tionen und
NTRK-Fusionen.

Für zahlreiche weitere Alterationen werden
spezifische Therapiekonzepte geprüft. Die
aktuelle Zulassungssituation wird in ver-
schiedenen Therapieempfehlungen und Leit-
linien zusammengefasst [2, 7].

Strategien zur 
Wirkungsverstärkung

Anti-EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren sind
hochwirksame Substanzen für Patienten mit
aktivierender EGFR-Mutation und sollten als
Erstlinie im Stadium IV eingesetzt werden.
Durch die Kombination mit einer weiteren
Substanz, wie beispielsweise dem Anti-VEGF-
Antikörper Bevacizumab, wird versucht, die
Effektivität der TKI-Therapie zu verbessern.
In der früheren Phase-II-Studie JO25567
[12] war unter der Kombination Erlotinib
plus Bevacizumab im Vergleich zu Erlotinib
allein das progressionsfreie Überleben, nicht
aber das Gesamtüberleben signifikant ver-
längert [12]. In der nun vorgestellten finalen
Analyse der Phase-III-Studie NEJ026 wurde
der gleiche Ansatz bei 226 therapienaiven
Patienten mit EGFR-mutiertem NSCLC ge-
prüft [4]. Im Kombinationsarm war erneut
das mediane PFS signifikant verlängert (16,9
Monate versus 13,3 Monate; HR 0,605; 95%CI
0,417–0,877; p=0,01573) [11]. Dagegen war
bei einem medianen Follow-up von 39,2 Mo-
naten das mediane Überleben nicht signifi-
kant verschieden: 50,7 versus 46,2 Monate;
HR 1,00; 95%CI 0,68–1,48.

Ein anderer Ansatz der Wirkungsverstärkung
wird derzeit bei oligometastasierten Patien-
ten diskutiert. Die gleichzeitige lokale The-
rapie soll die Krankheitskontrolle verbessern
und das Gesamtüberleben verlängern. In
einer chinesischen Phase-III-Studie (SINDAS)
wurden 133 Patienten mit EGFR-Mutation
und oligometastasiertem NSCLC mit einem
Anti-EGFR-TKI mit oder ohne zusätzlicher
stereotaktischer Radiatio aller Tumorlokali-
sationen behandelt [13]. Oligometastasie-
rung war definiert als maximal 2 Metastasen
in einem Organ und 5 Metastasen insgesamt.
Patienten mit zerebralen Metastasen waren
hier ausgeschlossen – anders als in vielen
anderen Studien zur Oligometastasierung.
In der hier präsentierten Interimsanalyse
und einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 19,6 Monaten verbesserte die zusätzli-
che stereotaktische Radiatio sowohl das me-
diane PFS (20,2 versus 12,5 Monate; HR
0,6188; 95%CI 0,3949–0,9697; p<0,001) als
auch das mediane Gesamtüberleben (25,5
versus 17,4 Monate; HR 0,6824; 95%CI
0,4654–1,001; p<0,001). Signifikante Unter-
schiede in den Nebenwirkungen wurden
nicht beobachtet. Dieser Ansatz bestätigt
damit grundsätzlich den bereits individuell
verfolgten Ansatz bei oligometastasierten
Patienten.

Seltene molekulare 
Veränderungen

Neben der Wirkungsverstärkung von Thera-
pieoptionen bei Treibermutationen werden
auch verschiedene zielgerichtete Ansätze
bei Patienten mit seltenen molekularen Ver-
änderungen entwickelt. Beispielsweise wur-
den auf der ASCO-Jahrestagung 2020 Daten
zu Therapien für Patienten mit Met-Ampli-
fikationen, MET-Exon-14-Deletionen, RET-
Fusionen, Exon-20-Insertionen oder HER2-
Mutationen vorgestellt.

RET-Genfusionen sind seltene Veränderun-
gen, die in unterschiedlichen Tumorentitä-
ten detektiert werden können, beispiels-
weise bei bis zu 20% der Patienten mit pa-
pillärem Schilddrüsenkarzinom. Beim NSCLC
sind Ret-Re-Arrangements in 1%–2% der
nichtsquamösen NSCLC beschrieben worden.
Pralsetinib (vormals bekannt als Blu667) ist
ein selektiver RET-Inhibitor, der unter an-

derem in der Phase-I/II-Studie ARROW eva-
luiert wird. Nach vielversprechenden, bereits
im letzten Jahr gezeigten Daten einer klei-
nen Kohorte aus dieser Studie wurden nun
Informationen von 116 Patienten mit meta-
stasiertem, RET-Fusion-positiven NSCLC vor-
gestellt [1]. Die Gesamt-Ansprechrate lag
bei 65%, bei Patienten ohne Vortherapie
sogar bei 73%. Von 9 Patienten mit ZNS-
Metastasen zeigten 5 Patienten ein Anspre-
chen. Die mediane Ansprechdauer (duration
of response, DOR) war noch nicht erreicht
(95%CI, 11,3–nicht erreicht). Die Nebenwir-
kungen in der gesamten Kohorte über alle
Tumorentitäten (n=354) waren zumeist ge-
ring oder moderat (Grad-1/2-Toxizitäten),
einschließlich erhöhter Aspartat-Amino-
transferase (31%), Anämie (22%), erhöhter
Alanin-Aminotransferase (21%), Konstipa-
tion (21%) und Hypertonie (20%). Die The-
rapieabbruchrate lag bei 4%.

Alectinib versus Crizotinib

Dass ein zielgerichteter Ansatz bei moleku-
laren Alterationen grundsätzlich ein viel-
versprechender Ansatz darstellt, wurde bei
einem Update der Alex-Studie demonstriert.
Für diese Phase-III-Studie war über das me-
diane progressionsfreie Überleben bereits
berichtet worden: Im Vergleich einer TKI-
Therapie mit Alectinib versus Crizotinib zeig-
te es sich bei vorher unbehandelten ALK-
positiven NSCLC-Patienten signifikant ver-
längert: 34,8 versus 10,9 Monate, HR 0,43;
95%CI 0,32–0,58; p<0,001 [5].

In einer erneuten Analyse nach einer medi-
anen Nachbeobachtungszeit von 48,2 Mo-
naten war das mediane Gesamtüberleben im
Alectinib-Arm weiterhin nicht erreicht [6].
35% der Patienten erhielten im Alectinib-
Prüfarm weiterhin diesen TKI. Das mediane
Gesamtüberleben im Crizotinib-Arm betrug
57,4 Monate. Die 5-Jahres-Überlebensrate
betrug 62,5% im Alectinib-Therapiearm.
Diese Daten unterstreichen in dieser Sub-
gruppe eindrucksvoll die Effektivität dieser
rein systemischen Therapie und die Notwen-
digkeit einer molekularen Testung vor The-
rapiebeginn im Stadium IV.



15

TZM News 3 / 2020 (22 Jg.)

Zusammenfassung 
und Fazit

Die Therapiemöglichkeiten beim metasta-
sierten NSCLC werden immer vielfältiger.
Daher wird die Suche nach prädiktiven Mar-
kern als Entscheidungshilfe notwendiger.
Als entscheidende Marker sind therapierbare
genetische Alterationen bekannt, auf die
daher umfassend getestet werden sollte.
Zudem sollten Behandler und Patienten er-
mutigt werden, sich über mögliche Studien-
optionen in akzeptabler Nähe zum Wohnort
zu informieren.
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Highlights vom
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VIRTUELLES
SYMPOSIUM

Wir laden ein zum schnellen Wissenstransfer vom Kongress der European Society of
Medical Oncology, kurz vom ESMO-Kongress 2000. Bereits drei Tage nach Ende dieser
internationalen Tagung bietet das CCC München zusammen mit dem Tumorzentrum
München eine virtuelle Nachlese an. Ähnlich wie bei den Highlights vom amerikanischen
Krebskongress im Juni dieses Jahres übertragen wir die Vorträge und Diskussionen live
aus dem Hörsaalzentrum des LMU Klinikums am Campus Großhadern. Wir erwarten
wichtige praxisverändernde Erkenntnisse aus der Gynäko-Onkologie, der Thorakalen
Onkologie, der Dermato-Onkologie sowie zu urogenitalen und gastrointestinalen Tu-
morerkrankungen.

Die Teilnahme ist kostenlos, die Zertifizierung bei der BLÄK ist beantragt. Teilnehmende
müssen sich im Vorfeld lediglich registrieren. Nähere Infos dazu und zum konkreten
Programm unter www.esmo-highlights.de. Wir freuen uns auf die (virtuelle) Begegnung
mit Ihnen.

Live übertragen am Donnerstag, 
24. September 2020, 16:30 Uhr bis
20:30 Uhr

Registrierung unter 
www.esmo-highlights.de




