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Liebe Leserin,
lieber Leser,

die dritte Ausgabe eines Jahres ist im WTZ-Journal fast schon traditionell

der ASCO-Nachlese gewidmet. Experten der Inneren Klinik (Tumorforschung)
prasentieren in diesem Heft ihre Zusammenfassungen vom international
wichtigsten Krebskongress, der Anfang Juni in Chicago stattfand. Ob Sarkome,
Mammakarzinome, gynakologische Tumoren, Gliome, gastrointestinale sowie
urogenitale und Lungenkarzinome: Sie haben die Gelegenheit, die neuesten

Entwicklungen in Ruhe nachzuvollziehen.

Wie Sie moglicherweise wissen, ist das Westdeutsche Tumorzentrum auch
eines von bundesweit acht Zentren im Deutschen Konsortium Translationale
Krebsforschung, kurz DKTK. Die Aufgabe dieses Konsortiums besteht darin,
eine Briicke zwischen Grundlagenforschung und klinischer Anwendung zu
bilden. Mittlerweile ist dazu eine Reihe konkreter Projekte angelaufen, iiber

die wir aus Platzgriinden erst in der ndchsten Ausgabe berichten konnen.

Wenn Sie dieses Heft in Hinden halten, sind die meisten Jahrestagungen

der deutschen Fachgesellschaften, die hdmatologische und onkologische
Fragestellungen bearbeiten, bereits zu Ende gegangen. Auf internationalem
Parkett stehen noch zwei Grofdveranstaltungen an: Die Jahrestagung der
US-amerikanischen Gesellschaft fiir Himatologie (ASH) und das San Antonio
Breast Cancer Symposium (SABCS) Anfang Dezember. Sollte es bei diesen
internationalen Veranstaltungen praxisverdndernde Neuigkeiten geben,

werden wir sie im WTZ-Journal fiir Sie aufbereiten.

Thre
Dirk Schadendorf Andreas Hiittmann
Geschéftsfithrender Redaktionsleiter des WTZ-Journals

Direktor des WTZ
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Zum mittlerweile sechsten Mal hatte das
Westdeutsche Tumorzentrum Essen (WTZ)
onkologisch tatige Arzte aus der Region Rhein-Ruhr in
die Essener Philharmonie eingeladen, um ausgewahlte
Prasentationen der ASCO-Jahrestagung 2014 vorzu-

stellen und zu bewerten.

Obwohl in Essen der &ffentliche Verkehr bedingt durch
ein schweres Unwetter weitgehend lahmgelegt war,
fanden mehr als 100 Teilnehmer den Weg zur Veran-

staltung, um sich von Professor Martin Schuler und
seinem Team Uber praxisrelevante Fortschritte in der

Onkologie informieren zu lassen.

| m—

Sarkome

Prof. Dr. med. Sebastian Bauer,
Innere Klinik {Tumorforschung) des
Universitatsklinikums Essen

Die ASCO-Jahrestagung 2014 zeigte

- im Bereich der Weichteilsarkome
mehrere spannende neue Therapieansatze, die Grundlage fir
randomisierte Studien werden konnten. Zulassungsrelevante
Ergebnisse der bereits rekrutierten Phase-Ill-Studien in der Erst-
linientherapie von Weichteilsarkomen (Doxorubicin +/- TH302)
sowie in der Zweitlinie bei Lipo- und Leiomyosarkomen (Eribulin
versus DTIC) werden allerdings erst fiir 2015 erwartet.

Aldoxorubicin in Phase-lI-Studie
wirksamer als Doxorubicin

Léngeres progressionsfreies Uberleben und weniger Patienten
mit Abfall der Ejektionsfraktion mit Albumin-gekoppeltem Doxo-
rubicin [1].

Chawla stellte eine groRe (n=123), randomisierte Phase-II-Studie
zu einem Albumin-gekoppelten Doxorubicin vor, das eine
langere Halbwertszeit und praklinisch eine geringere Kardio-
toxizitat aufwies [1]. Im Vergleich zum Standard, Doxorubicin
75mg/m? wurde mit Aldoxorubicin ein langeres PFS (8,4 versus
4,7 Monate) erreicht. Zudem zeigte sich mit 22% versus 5%
eine hohere Gesamtansprechrate (CR plus PR). Im Aldoxorubi-
cinarm war zudem die Zahl der Patienten mit Abfall der Ejek-
tionsfraktion niedriger als im Standardarm.



Fazit

Aldoxorubicin weist ein giinstigeres Wirkungs- und To-
xizitdtsprofil als Doxorubicin auf und stellt eine gute
Rationale zur Durchfiihrung einer randomisierten Phase-
III-Studie dar.

Paclitaxel ist wirksam bei
Angiosarkomen

Erste prospektive Studie fiir diesen histologischen Subtyp [2].

Nicolas Penel [2] stellte fiir die franzdsische Sarkomgruppe
eine nicht-komparative Phase-lI-Studie vor, bei der in zwei Ko-
horten Patienten entweder Paclitaxel oder Paclitaxel in Kom-
bination mit Bevacizumab erhielten. Obgleich Paclitaxel in der
Praxis regelhaft bei Angiosarkomen eingesetzt wird, ist diese
Arbeit die erste prospektive Studie fiir diesen histologischen
Subtyp. Interessanterweise gab es keinen Unterschied hin-
sichtlich des progressionsfreien Uberlebens nach 6 Monaten
(56% versus 58%), hinsichtlich der Remissionsrate (50% versus
40%) oder des medianen Uberlebens (20 versus 16 Monate).

Fazit

Paclitaxel weist eine hohe Remissionsrate bei primdren
und sekunddren (post-radiogenen) Angiosarkomen auf.
Die Kombination mit Bevacizumab zeigte keinen Vorteil
im nicht-randomisierten Vergleich.

CSF1R-Inhibition bei pigmentierter
villonodulare Synovitis

CSF1-Rezeptor-Inhibitor und Anti-CSFiR-Antikérper erweisen sich
beide als klinisch hochwirksam [3, 4].

Die pigmentierte villonodulare Synovitis, ein Riesenzelltumor
der Weichteile (pigmented villonodular synovitis, PVNS), ist eine
seltene, die Gelenke destruierende, lokal aggressive Erkrankung.
Die Mehrzahl der Patienten weist eine Translokation des Colo-
ny-Stimulating Factors-1 (CSF1) auf, der zu einer starken para-
und autokrinen Proliferation fihrt. William Tap [3] vom MSKCC
sowie Philipp Cassier [4] aus Lyon stellten zwei klinische Studien
mit einem CSF1-Rezeptor-Inhibitor (PLX3397) sowie einem Anti-
CSFR-Antikorper vor. Beide erwiesen sich als klinisch hochwirksam
mit Remissionsraten von 79% und 83%. Obgleich PVNS nur sehr
selten metastasiert, ist die Einschrankung der Lebensqualitat
teilweise sehr stark, und das Fortschreiten bzw. ein aufwendiger
Gelenkersatz lassen sich durch die Therapie vermeiden.

Fazit

Eine Inhibition des CSF1-Rezeptors fiihrt bei der Mehrzahl
von Patienten mit PVNS zu klinischen Remissionen bei
guter Vertrdglichkeit. Phase-III-Studien werden fiir 2015
auch in Deutschland erwartet. Insbesondere vor grofien
Operationen sollte auf die Moglichkeit einer System-
therapie hingewiesen werden.

Bildgebung bei Weichteilsarkomen
Wichtige Staging- und Nachsorge-Aspekte [5].

Boudadi et al. [5] prasentierten eine Studie zum Riickfallrisiko
bei Patienten mit High-grade-Sarkomen, die nach 3 Jahren Nach-
sorge kein Rezidiv aufwiesen. In ihrer Arbeit konnten sie zeigen,
dass jeder 5. Patient noch im Verlauf ein Rezidiv entwickelt, wes-
halb eine Nachsorge tiber 3 Jahre hinaus zu empfehlen ist.

Mathias Hoiczyk vom Westdeutschen Tumorzentrum [6] stellte
zudem eine Analyse zur Inzidenz von Hirnmetastasen bei Sar-
komen vor. Dabei konnte er zeigen, dass nur bei 0,5% aller Pa-
tienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und nur bei 1% zu einem
spateren Zeitpunkt eine Hirnmetastasierung beobachtet wird.
Eine cerebrale Bildgebung erscheint daher als Routinemaf3nahme
nicht gerechtfertigt. Eine Ausnahme bilden alveolare Weichteil-
sarkome (ASPS), bei denen 36% aller Patienten Metastasen ent-
wickeln —weshalb Staging und Nachsorge auch eine regelmaRige
Bildgebung der Neuroachse einschlieRen sollte.

Gastrointestinale Stromatumoren

Ponatinib weist vielversprechende Wirksamkeit bei GIST-
Patienten auf, die auf Standardtherapien nicht mehr ansprechen;
Phase-1lI-Studie ausstehend [7].

Nach Versagen der zugelassenen Standardtherapien (Imatinib,
Sunitinib, und in Kiirze Regorafenib) stehen aktuell keine The-
rapiealternativen zur Verfligung. Michael Heinrich aus Oregon
[7] stellte eine Phase-II-Studie zu Ponatinib bei GIST vor (n=35).
Die praklinische Validierung von Ponatinib war bereits im letzten
Jahr prasentiert worden und hatte insbesondere flir Sekundar-
mutationen in der Aktivierungsschleife (Exon 17) eine hohe
Wirksamkeit gezeigt. Primarer Endpunkt fir die aktuelle Studie
war die klinische Benefit-Rate (CBR), die mindestens eine Krank-
heitsstabilisierung fir 4 Monate fordert. In einer Kohorte von
Patienten, die im Median 4 Vortherapien erhalten hatten, fand
sich in der Gruppe von Patienten mit Exon-11-Mutationen eine
Remissionsrate von 9% sowie eine CBR von 50%. Es traten nur
wenige Nebenwirkungen auf, insbesondere wurden bislang
keine thromboembolischen Komplikationen berichtet.

Fazit

Ponatinib weist in Phase II eine vielversprechende Wirk-
samkeit auf. Phase-III-Studien sind in Planung.

Osteosarkome

Salvagetherapie mit Gemcitabin und Docetaxel [8]; Patienten
mit Osteosarkomen im Kopf-Hals-Bereich profitieren wahr-
scheinlich auch von einer Chemotherapie [9].

Flir Patienten mit Osteosarkomen, die nach intensiver Primar-
therapie ein Rezidiv entwickeln, stehen nur wenige Salvage-
therapien zur Verfiigung. Palmerini und Mitarbeiter [8] stellten
eine Phase-lI-Studie zu Gemcitabin und Docetaxel vor, einer
Kombination, fiir die es bislang nur Daten bei der Behandlung
von Weichteilsarkomen gab. Sie konnten zeigen, dass sich im-
merhin bei 12% der Patienten eine Remission und zudem bei




Anzeige

44% der Patienten eine Krankheitsstabilisierung erzielen lieR.
Bei einem 6-Monate-PFS von 36% stellt dies eine wichtige
Rationale flir den Einsatz im Rezidiv dar, bis randomisierte
Daten vorliegen.

Boon et al. [9] stellten die bislang grote Analyse von Osteo-
sarkomen im Kopf-Hals-Bereich vor. Diese gelten als prognos-
tisch glinstiger und wurden traditionell nicht im Rahmen des
EURAMOS-Protokolls behandelt. Die Gruppe konnte allerdings
zeigen, dass die Prognose von Patienten auch in dieser anato-
mischen Lokalisation mit 20% overall survival ohne den Einsatz
einer Chemotherapie vergleichbar schlecht ist. Die retrospek-
tiven Daten legen allerdings eine deutliche Prognosever-
besserung fiir Patienten nahe, die eine Chemotherapie erhalten
haben.

Ausblick

Mehrere der in Chicago prdsentierten Phase-II-Studien stellen
eine vielversprechende Grundlage fiir randomisierte Phase-
III-Studien dar. Dazu gehéren die Arbeiten zur Priifung von
Aldoxorubicin oder auch Ponatinib (GIST). Daten aus den
laufenden Phase-III-Studien wurden noch nicht prdsentiert.

Praxisrelevant sind die sehr guten Remissionsraten von Pac-
litaxel bei Angiosarkomen sowie die klinischen Daten zu
Gemcitabin und Docetaxel bei Osteosarkompatienten im
Rezidiv. In laufenden Studien (am WTZ) werden aktuell die
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Pazopanib bei dlteren

Sarkompatienten (in der Erstlinie) sowie der Einsatz von
MDMz2-Inhibitoren bei vorbehandelten Weichteilsarkom-
Patienten untersucht. Fiir Patienten besteht die Méglichkeit
zur Teilnahme an der Pazopanib-Studie sowie in Kiirze an
einer Ponatinib-Studie.
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Mammakarzinom

Dr. med. Anja Welt, Innere Klinik
(Tumorforschung) des Universitats-
klinikums Essen

Fur pramenopausale Patientinnen mit Hormonrezeptor-posi-
tiven Tumoren kann die zusatzlich zur Tamoxifentherapie durch-
gefiihrte Suppression der Ovarialfunktion eine interessante
Option darstellen. Dagegen wird das Konzept der dualen Anti-
HER2-Therapie mit Trastuzumab plus Lapatinib angesichts der
ALTTO-Ergebnisse wohl nicht weiterverfolgt. Die Ovarprotektion
bei jungen Patientinnen mit Hormonrezeptor-negativer Er-
krankung fiihrt zu besseren Ovarialfunktionen und einer ho-
heren Rate spaterer Schwangerschaften. Eine Erhaltungsthera-
pie nach Krankheitskontrolle in der metastasierten Situation
ist mit einem Aromatasehemmer in Kombination mit Bevaci-
zumab méglich.

Adjuvante Situation:
Antihormonelle Therapie der
pramenopausalen Patientin

Als Standard in prdmenopausaler Situation gilt bisher eine 5-
Jjdhrige Tamoxifen-Therapie. Bei Patientinnen unter 40 Jahren
kann ggf. eine zusitzliche Therapie mit einem GnRH-Analogon
erfolgen [1].

Insgesamt liegen nur wenige Daten zur adjuvanten Antihor-
montherapie in pramenopausaler Situation vor. Daher wurden
die Daten der SOFT- und TEXT-Studien lang erwartet. TEXT
(n=2672) priifte mit oder ohne vorherige Chemotherapie (op-
tional und dann gleichzeitig beginnend mit der Suppression
der Ovarialfunktion, OFS) eine 5-jdhrige Therapie mit dem Aro-
matasehemmer Exemestan in Kombination mit medikamen-

> Suppress‘lon der Ovarialfunktion
+ Tamoxifen
TEXT
Suppression der Ovarialfunktion
» .+ Exemestan

—> D

Suppression der Ovarialfunktion
+ Tamoxifen

SOFT —»

L

Abbildung 1. Studiendesign von TEXT und SOFT mit insgesamt
4690 Patienten. Die Daten zum Tamoxifen-alleine-Arm in SOFT
liegen bislang noch nicht vor. Adaptiert nach [1].

Suppression der Ovarialfunktion
+ Exemestan

toser OFS oder Tamoxifen plus OFS.SOFT (n=3066) priifte eine
5-jahrige Therapie entweder mit Exemestan plus OFS oder
Tamoxifen plus OFS oder Tamoxifen allein (Abb. 1). Auch bei
dieser Studie war eine vorherige Chemotherapie moglich,dann
startete die antihormonelle Therapie spatestens 8 Monate
nach Abschluss der adjuvanten oder neoadjuvanten Chemo-
therapie. Angesichts der bisher wenigen eingetretenen Riick-
fallereignisse erfolgte die Auswertung beider Studien zusam-
mengefasst.

Bei einer medianen Beobachtungsdauer von 5,7 Jahren wurde
das krankheitsfreie Uberleben als priméarer Studienendpunkt
in der gemeinsamen Auswertung erreicht, und zwar zu 91,1%
in der Exemestan-plus-OFS-Gruppe gegentiber 87,3% in der
Tamoxifen-plus-OFS-Gruppe, was eine relative Risikoreduktion
von 28% bedeutet (p=0,0002; Abb. 2).
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Abbildung 2. Krankheitsfreies Uberleben nach 5 Jahren (5-yr DFS)
gemaf der gemeinsamen Auswertung von TEXT und SOFT.

In der Rickfallsituation waren Fernmetastasen mit 60% das
haufigste Ereignis. Es zeigte sich bisher kein Unterschied im
Gesamtuberleben, wobei 96% der Patientinnen zum Zeitpunkt
der Auswertung noch lebten und hier zweifellos ein Update
erfolgen wird. Ein sehr groRer Anteil der Patientinnen, die keine
Chemotherapie erhalten hatten,und mehrals 97% der Patien-
tinnen, die mit Exemestan + OFS behandelt worden waren,
hatten ein 5-Jahres-krankheitsfreies Uberleben erreicht. Ins-
gesamt brachen 14% (OFS + Al) gegentiber 11% (OFS + TAM) der
Patientinnen die Therapie vorzeitig ab [1]. Die Daten zur Be-
handlung mit Tamoxifen allein (3. Arm der SOFT-Studie) liegen
aktuell noch nicht vor.

Fazit

Da aktuell noch keine Uberlebensvorteile belegt wurden
und es sich um eine gegeniiber der Behandlung mit Ta-
moxifen allein nebenwirkungsreichere Therapie bei jun-
gen Frauen handelt, kann diese Therapie sicherlich bisher
nicht uneingeschrdinkt empfohlen werden, stellt jedoch
eine interessante Option dar.




Adjuvante Situation:
Trastuzumab plus Lapatinib

Die Phase-llI-Studie ALTTO [2] priifte fiir Patientinnen mit HER2-
positiven Tumoren, ob im Anschluss an eine Chemotherapie in
adjuvanter Situation eine Behandlung mit Trastuzumab plus
Lapatinib giinstiger ist als der bisherige Standard einer 1-jGhrigen
adjuvanten Trastuzumab-Monotherapie (Abb. 3).

—

Trastuzumab (1Jahr)

Lapatinib (1Jahr)

Trastuzumab plus
Lapatinib (1Jahr)

Trastuzumab (3 Monate)
gefolgt von Lapatinib (9 Monate)

Abbildung 3. ALTTO-Studiendesign. 8381 Patientinnen wurden in
1von 4 Armen randomisiert. Die Daten zum Lapatinib-alleine-Arm
liegen bislang noch nicht vor. Adaptiert nach [2].

Die lange erwarteten Ergebnisse dieser groen Studie (n=8381)
konnten die Hypothese, dass eine duale Anti-HER2-Therapie
Uberlebensvorteile erbringt, nicht bestitigen: Sowohl bei gleich-
zeitigem Einsatz von Lapatinib und Trastuzumab als auch bei
sequenzieller Therapie wurde der statistisch angestrebte Un-
terschied im 4-Jahres-DFS (krankheitsfreies Uberleben) nicht
erreicht. Die Daten zum vorzeitig geschlossenen Arm mit La-
patinib als Monotherapie liegen weiterhin noch nicht vor [2].

Fazit

Insgesamt kann die Kombination von Lapatinib und
Trastuzumab in adjuvanter Situation weiterhin nicht
empfohlen werden, und es ist anzunehmen, dass dieses
Konzept nicht weiter verfolgt wird. Zuvor hatte die Neo-
ALTTO-Studie mit einem analogen Konzept in neoad-
Jjuvanter Situation eine deutlich héhere Rate an patho-
logisch kompletten Remission (pCR) durch die duale
HER2-Blockade belegt, was die Frage aufwirft, ob eine
Steigerung der pCR-Rate tatsdchlich auch mit poten-
ziellen Uberlebensvorteilen korreliert.

Adjuvante Situation:
Ovarprotektion

Bisher lagen zur Sinnhaftigkeit einer Ovarprotektion mit einem
GnRH-Analogon bei Chemotherapie in Friihstadien einer Brust-
krebserkrankung nur sehr wenige Daten vor. Die POEMS-Studie
belegt nun positive Effekte von Goserelin [3].

Die Phase-llI-Studie POEM priifte den Einsatz von Goserelin
bei Patientinnen unter 5o Jahren mit Tumorstadium I/1I/11IA
bei Hormonrezeptor-negativer Erkrankung (n=257; Patientinnen
unter 40 Jahren 62% im Standardarm und 65% im Arm mit
Goserelin, Abb. 4).

Pramenopausale Patientinnen mit
Hormonrezeptor-negativen Tumoren
im Stadium 1/11/111A, <50 Jahre

v

Stratifiziert nach Alter und Chemotherapie
Randomisierung

l (Neo-)Adjuvante Chemotherapie l

[mit Cyclophosphamid J

mit Cyclophosphamid plus Goserelin

Abbildung 4. POEM-Studiendesign. Adaptiert nach [3].

Die Goserelingabe wurde ungefahr mit Beendigung der Che-
motherapie wieder gestoppt. Eine anhaltend supprimierte
Ovarialfunktion ergab sich nach 2 Jahren bei 22% (15/69) der
Patientinnen im Standardtherapiearm,aber nur bei 8% (5/66)
der Patientinnen im Priifarm mit Goserelin. Auch die Raten
von 1 oder mehreren Schwangerschaften waren nach Einsatz
von Goserelin etwa doppelt so hoch wie im Standardtherapie-
arm.

Interessanterweise ergab sich aus unklaren Griinden auch ein
verbessertes krankheitsfreies Uberleben nach 4 Jahren mit
78% versus 89% zugunsten der Patientinnen, die Goserelin er-
halten hatten (p=0,04) sowie ein Trend zu einem verbesserten
Gesamtlberleben [3].

Fazit

Goserelin konnte die Rate der dauerhaften ovariellen
Funktionsstérungen deutlich senken und die Schwan-
gerschaftsrate entsprechend steigern. Keinesfalls ergab
sich bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-negativer
Erkrankung damit eine Verschlechterung der Prognose
(eher das Gegenteil schien der Fall zu sein). Somit kann
diese Therapie, die jedoch wihrend der Behandlung zu
einer Vermehrung von Menopausen-Symptomen fiihrt,
Patientinnen angeboten werden, um die Wahrschein-
lichkeit einer spdteren Schwangerschaft und einer bes-
seren Ovarialfunktion zu erhéhen.



Metastasierte Situation:
Erhaltungstherapie nach Krank-
heitskontrolle

Im klinischen Alltag ist es iiblich, z. B. nach 6 bis 8 Kursen einer
erfolgreichen Chemotherapie zur Vermeidung einer Kumulation
von Nebenwirkungen im Anschluss ohne Tumorprogress auf
eine antihormonelle ,Erhaltungstherapie“ umzustellen, obwohl
hierzu kaum Daten vorliegen [4].

Eine aktuelle Phase-Ill-Studie (AROBASE) priifte fiir Patientinnen
mit Hormonrezeptor-positiver Erkrankung (N=117), die eine
Taxan- und Bevacizumab-haltige Erstlinientherapie erhalten
hatten und nach 16 bis 24 Wochen keinen Tumorprogress auf-
wiesen, randomisiert, ob eine Fortsetzung dieser Behandlung
oder aber eine Behandlung mit dem Aromatasehemmer Exe-
mestan in Kombination mit Bevacizumab als Erhaltungs-
therapie glinstiger war.

Nach einer Beobachtungsdauer von 21 Monaten ergab sich
hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens kein signifikanter
Unterschied (7,6 Monate im Exemestan/Bevacizumab-Arm
versus 8,1 Monate im Kontrollarm mit Taxan/Bevacizumab;
p=0,998). Fatigue, PNP und das Auftreten schwerwiegender
Nebenwirkungen waren im Chemotherapiearm haufiger zu
verzeichnen [4].

Alle
Behandlungsprogramme
im Uberblic

Fazit

Das Ziel der Studie bestand darin, mit der Kombination
aus Bevacizumab und antihormoneller Therapie gegen-
iiber der Kombination aus Chemotherapie und Bevaci-
zumab eine PFS-Verbesserung nach 6 Monaten von 50%
auf 65% zu erreichen. Dieses Ziel wurde verfehlt.
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Ovarialkarzinomrezidiv

Priv.-Doz. Dr. med. Martin Heubner,
Klinik flir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe, Universitatsklinikum
Essen

Zum Ovarialkarzinom wurden in Chi-
. cago mehrere Studien prasentiert,
die die Wirksamkeit von PARP-Inhibitoren in der fortgeschrittenen
Erkrankungssituation untersuchten. Bisherige Studienergebnisse
legen nahe, dass insbesondere Patientinnen mit High-grade
serosen Ovarialkarzinomen in der fortgeschrittenen Erkran-
kungssituation vom Einsatz dieser Substanzen profitieren.

Kombination von PARP-Inhibition
und Antiangiogenese

Wirksamkeit von Olaparib plus Cediranib in Phase-II-Studie
nachgewiesen [1].

Liu et. al prasentierten die Ergebnisse einer Phase-II-Studie, in
der die Wirksamkeit der Kombination von Olaparib (PARP-In-
hibitor) und Cediranib (Tyrosinkinase-Inhibitor) bei Patientinnen
mit einem Ovarialkarzinom-Spétrezidiv untersucht wurde [1].
Die Gabe beider Substanzen erfolgte in Tablettenform, im Kon-
trollarm wurde Olaparib als Monotherapie verabreicht. Fir die
Kombinationstherapie ergab sich ein medianes progessions-
freies Intervall von fast 18 Monaten verglichen mit 9 Monaten
flr die Monotherapie mit Olaparib (p=0,005; Abb.1).

Diese Daten sind vielversprechend und zeigen erstmals, dass
Antiangiogenese und PARP-Inhibition kombiniert eine gute Ef-
fektivitat in der Therapie des Ovarialkarzinoms haben konnten.
Gleichzeitig ist bemerkenswert, dass die Medikamente ohne
vorherige oder gleichzeitige Gabe einer Chemotherapie wirksam
waren. Auch wenn die Toxizitat der Kombinationstherapie
relativ hoch war und insbesondere Diarrhoen vergleichsweise
haufig auftraten, ist dieser Therapieansatz erfolgversprechend
und wird sicher im Rahmen von Phase-IlI-Studien weiter
evaluiert werden.
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Abbildung 1. Progressionsfreies Uberleben von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom-Spatrezidiv, die entweder mit der Kombination
Olaparib/Cediranib oder mit Olaparib allein behandelt wurden.
Adaptiert nach [1].

Fazit

Immer mehr Studienergebnisse legen nahe, dass PARP-
Inhibitoren beim Rezidiv des serésen High-grade-Ova-
rialkarzinoms eine vielversprechende Behandlungs-
option sind. Nach den vorliegenden Daten kann die Ef-
fektivitdt durch die Hinzunahme eines antiangiogen
wirksamen Tyrosinkinaseinhibitors gesteigert werden.
Phase-III-Studien zur Bestdtigung dieser Ergebnisse sind
notwendig.
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Neuroonkologie

Erstlinienbehandlung
niedriggradiger Gliome

Dr. med. J6rg Hense,
Innere Klinik (Tumorforschung) des
Universitatsklinikums Essen

2 Im Jahr1998 wurde die RTOG-9802-
Studie initiiert, um den Stellenwert der additiven Chemo-
therapie mit Procarbazin, CCNU und Vincristin (PCV) Uber
6 Zyklen (n=125) zum bestehenden Standard der alleinigen Ra-
diotherapie (n=126) bei Grad-2-Gliomen mit Risikofaktoren
(Alter, nicht vollstandige Tumorresektion bzw. eine alleinige
Biopsie) zu untersuchen. Eine erste Analyse dieser randomi-
sierten Studie im Jahr 2012 (35% der Patienten verstorben, me-
diane Nachbeobachtung 5,9 Jahre) wurde im Journal of Clinical
Oncology publiziert und zeigte bereits eine sehr deutliche
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) in der
Chemoradiotherapiegruppe, eine Verlangerung der Uberlebens
war zu diesem Zeitpunkt der Datenanalyse jedoch noch nicht
nachweisbar.

RTOG 9802: Uberzeugende Daten
fiir die Chemo-Radiotherapie

RT/PCV-Gruppe mit deutlicher Verldingerung von progressions-
freiem Uberleben und Gesamtiiberleben

Bei der ASCO-Jahrestagung 2014 wurden die Ergebnisse von
RTOG 9802 nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
nunmehr 11,9 Jahren nachdem insgesamt 55% der Patienten
verstorben waren prasentiert: Das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS) wurde durch die zusitzliche PCV-Behandlung
von 4,0 auf 10,4 Jahre verlangert (HR=0,5) und das mediane
Uberleben (OS) nahm um 5,5 Jahre von 7,8 auf 13,3 Jahre (HR
0,59; p=0,002) zu. Erst nach 4 Jahren fand eine stetige Separation
der Uberlebenskurven der beiden Studienarme statt (Abb. 1).
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Abbildung 1. Gesamtiberleben in der RTOG-9802-Studie nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 11,9 Jahren. Die Uber-
lebenskurven trennen sich deutlich erst nach etwa 4 Jahren. Adap-
tiert nach [1].

Der in der RT/PCV-Gruppe erzielte Uberlebensvorteil ist nicht
mit den nachfolgenden Behandlungen bei Eintreten einer
Tumorprogression zu erklaren.Im Gegenteil: in der RT-Gruppe
wurden Zweitlinientherapien deutlich haufiger eingesetzt
(73%) als in der RT/PCV-Gruppe (39%). Es wurden leider noch
keine Daten zu pradiktiven und prognostischen molekularen
Markern (z. B. IDH-Mutationen, 1p/19g-Kodeletionen, MGMT-
Status) prasentiert; diese Analysen sollen folgen. Erwartungs-
gemaR zeigte die multivariate Analyse eine verbesserte
Prognose des Oligodendroglioms gegenliber dem Oligoastro-
zytom und dem Astrozytom.

Fazit

Dies ist die erste prospektive Studie, die bei Patienten
mit Grad-II-Gliomen jemals eine Verldingerung des Uber-
lebens gezeigt hat. Eine 6-malige adjuvante Chemothe-
rapie mit PCV direkt nach Beendigung der Radiotherapie
stellt den neuen Standard in der Behandlung niedrig-
gradiger Hochrisiko-Gliome dar.
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RTOG 9402 (1p/19-ko-deletierte)
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100 1 100 v 100 1

S Y
S 75 75 4 75
e} ﬁ
2 g M T
2 50 Y 50 L5 50
|
1S -'L|.. 1‘-|.L N
8 251 RT plus PCV 25 | RT plus PCV = 25 | RT plus PCV
] RT allein RT allein RT allein

0 — 0 I 0 —

0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12

Zeit nach Randomisierung (Jahre)

Zeit nach Randomisierung (Jahre)

Zeit nach Randomisierung (Jahre)

Abbildung 2. Analyse des Gesamtiiberlebens in den Studien RTOG 9402, EORTC 26951 (beide flir Patienten mit 1p/19-ko-deletierten Grad-
l1I-Gliomen) und RTOG 9802 (alle Patienten). Auffallig ist, dass sich die Uberlebenskurven erst nach etwa 4 bis 6 Jahren deutlich trennen.

Adaptiert nach [1, 2, 3].

Passend zu den Ergebnissen dieser Studie, in der es erst nach
etwa 4 Jahren zu einer Separation der Uberlebenskurven kam,
kann man die Ergebnisse analoger Studien (Radiotherapie
allein versus Radiotherapie plus PCV) bei den héhermalignen
Grad-llI-Oligodendrogliomen bzw. Oligoastrozytomen (RTOG
9402 und EORTC 26951) betrachten: auch diese Studien waren
bei der initialen Publikation negative Studien beziiglich des
Endpunktes OS. Erst mit Iangerer Nachbeobachtung trennten
sich nach 5 bis6 Jahren die Uberlebenskurven der unterschied-
lichen Studienarme und das OS war in der RT/PCV-Gruppe sta-
tistisch signifikant verbessert (Abb. 2). Die Subgruppenalysen
dieser Studien konnten zeigen, dass dieser guinstige Effekt auf
das OS nur in der Gruppe der 1p/19gq—ko-deletierten Grad-III-
Gliome nachweisbar war.

Fazit

Wir diirfen gespannt sein auf die Analyse der moleku-
laren Marker in der RTOG-9802-Studie, gilt es doch zu
kldren, ob eine von der Kombinationsbehandlung be-
sonders profitierende Gruppe auch bei den Grad-II-
Gliomen identifizierbar ist.
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Gastrointestinale Tumoren |

Osophagus-, Magen- und Pankreaskarzinom

Dr. med. Stefan Kasper,
Innere Klinik (Tumorforschung)
des Universitatsklinikums Essen

Hinsichtlich der Tumoren des oberen Gastrointestinaltrakts
wurden Studien zum lokal-fortgeschrittenem Osophagus- und
Magenkarzinom, zum metastasierten Magen- und Ubergangs-
karzinom und zum metastasierten Pankreaskarzinom vorge-
stellt.

Dysphagiesymptomatik beim
lokal fortgeschrittenen Osophagus-
karzinom

Retrospektive Analyse aus 4 prospektiven klinischen Studien
mit Induktionschemotherapie, gefolgt von Radiochemotherapie
und Resektion zeigt, dass die Induktionschemotherapie die
Dysphagiesymptomatik bessert [1].

Beim lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinom ist die neo-
adjuvante Induktionschemotherapie gefolgt von einer Radio-
chemotherapie mit anschlieBender Resektion eine Standard-
therapie in Europa und den USA. Won und Kollegen aus dem
Memorial Sloan Kettering Cancer Center in New York unter-



suchten nun, ob die Induktionschemotherapie einen Einfluss
auf die Dysphagiesymptomatik hatte, liber die ein GroRteil
der Patienten bei Diagnosestellung klagt. Hierfiir werteten sie
4 prospektive klinische Studien retrospektiv aus, in denen der
Stellenwert einer Induktionschemotherapie evaluiert wurde.
Die Patienten wurden vor Therapieeinleitung und nach 6-
wochiger Induktionschemotherapie mittels einer validierten
Dysphagie-Skala evaluiert. Vor Therapiebeginn klagten 76%
der Patienten Uber eine Dysphagie, wobei 37% einen Schwe-
regrad 2 2 hatten, 22% der Patienten hatten einen dadurch be-
dingten Gewichtsverlust von mehrals10% ihres urspriinglichen
Korpergewichts. Nur 4% der Patienten benétigten eine pra-
therapeutische Intervention (Dilatation oder Stent). Unter der
Induktionschemotherapie zeigte sich eine Verbesserung der
Dysphagiesymptomatik bei 2/3 der Patienten (65%) mit kon-
sekutiver Gewichtszunahme (42% aller Patienten). Eine Ver-
schlechterung der Symptomatik zeigte sich lediglich bei 4%,
wobei dies mit einer schlechteren Prognose assoziiert war.

Fazit

Eine Induktionschemotherapie vor Radiochemotherapie
beim Iokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinom kann
die Dysphagiesymptomatik und den Erndhrungszustand
der Patienten effektiv verbessern.

Lokal fortgeschrittenes
Magenkarzinom

Neoadjuvante ECX-Chemotherapie ist toxischer als CF-Chemo-
therapie, ohne Resektionsrate beim lokal fortgeschrittenem
Magenkarzinom zu verbessern. Erste Ergebnisse der britischen
MRC OEOs5-Studie [2].

Die neoadjuvante Chemotherapie gefolgt von der Resektion ist
in Europa die Standardtherapie beim lokal fortgeschrittenen
Adenokarzinom des Magens und des gastrosophagealen Uber-
gangs. In der pivotalen britischen MAGIC-Studie war eine pe-
rioperative Therapie mit Epirubicin, 5-Fluorouracil und Cisplatin
(ECF) der alleinigen Chirurgie tiberlegen. Ahnliche Ergebnisse
brachte die franzosische ACCORD-Studie, die den Stellenwert
einer perioperativen Therapie mit Cisplatin und 5-Fluorouracil
(CF) untersuchte. Ungeklart ist, ob die vermeintlich toxischere
Chemotherapie mit Epirubicin (ECF) der Chemotherapiedublette
CF lberlegen ist. In der Phase-lll-Studie MRC OEO5 wurden
daher beide neaodjuvanten Chemotherapieregime miteinander
verglichen. Insgesamt wurden 897 Patienten mit lokal fortge-
schrittenem resektablem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (AEG Typ I/11) 1:1 randomisiert
in:

ArmA

® 2 Kurse CF (Cisplatin 80 mg/m* Tag 1 und
® 5-Fluorouracil 4g/m* Tag 1—4, q3w)

Arm B

® 4 Kurse ECX (Epirubicin 50 mg/m* Tag 1,
® Cisplatin 6o mg/m* Tag 1 und
® Capecitabin 1250 mg/m* Tag 1-21, q3w)

AnschlieRend erfolgte die Resektion. Aktuell wurden die ersten
Ergebnisse bezliglich Toxizitat und Friihmortalitat prasentiert,
wobei die Daten des Gesamtiiberlebens (primarer Endpunkt)
noch ausstehen. Wahrend 96% der Patienten alle Kurse des
CF-Protokolls erhielten, konnte die Therapie mit 4 Kursen ECX
nur bei 81% der Patienten durchgefiihrt werden. Die Grad-3/4-
Toxizitat,insbesondere die Neutropenierate und die Diarrhoe,
war im ECX-Arm signifikant hoher als im CF-Arm (47% versus
30%, p<0,001). Die Resektionsrate war in beiden Armen mit
84% vergleichbar mit einer etwas erhdhten Komplikationsrate
im ECX-Arm.

Fazit

Beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des Magens
und des gastrodsophagealen Ubergangs verbessert eine
neoadjuvante Chemotherapie mit Epirubicin, Cisplatin
und Capecitabin (ECX) nicht die Resektionsrate im Ver-
gleich zu einer alleinigen Therapie mit Cisplatin und
5-Fluorouracil (CF), und das bei erhéhter Toxizitdit.

Lokal fortgeschrittenes
Osophaguskarzinom

Addition von Cetuximab zur definitiven Radiochemotherapie
mit Cisplatin und Paclitaxel bringt keinen Vorteil. Finale Ergeb-
nisse der RTOG-0436-Studie [3].

Therapie der Wahl beim inoperablen Adeno- oder Plattenepi-
thelkarzinom des Osophagus ist die definitive Radiochemothe-
rapie. In der Phase-IlI-Studie RTOG 0436 wurde untersucht, ob
die Addition des monoklonalen Antikorpers Cetuximab zu einer
Paclitaxel- und Cisplatin-basierten Radiochemotherapie mit
50,4 Gy das Gesamtuberleben und die Ansprechrate verbessern
kann.Insgesamt wurden 159 Patienten in den Cetuximab-Arm
und 169 Patienten in den Arm ohne Cetuximab randomisiert.
Die 2-Jahres-Uberlebensrate unterschied sich nicht zwischen
beiden Armen (44% Cetuximab-Arm versus 41,7% ohne Cetu-
ximab). Bezliglich der klinischen kompletten Remissionsrate
(cCR) zeigte sich ebenfalls kein Unterschied (56% Cetuximab-
Arm versus 59% ohne Cetuximab), wobei das Erreichen einer
cCR ein starker prognostischer Marker fiir das Gesamtuiberleben
war.

Fazit

Die Addition von Cetuximab zur definitiven Cisplatin/
Paclitaxel-basierten Radiochemotherapie verbessert
nicht das Gesamtiiberleben von Patienten mit inoperab-
lem Osophaguskarzinom.




Metastasiertes Magenkarzinom

Ramucirumab in der Zweitlinientherapie — Subgruppenanalyse
und Analyse der Lebensqualitiit der RAINBOW-Studie [4, 5].

Bereits im Friihjahr dieses Jahres wurden die ersten Ergebnisse
der RAINBOW-Studie auf dem ASCO-Gl in San Francisco vor-
gestellt. In dieser Phase-llI-Studie untersuchten die Autoren,
ob die Addition des Anti-VEGF-Rezeptor-2-Antikdrpers Ramu-
cirumab zu einer Zweitlinienchemotherapie mit Paclitaxel das
Gesamtiiberleben von Patienten mit metastasiertem Magen-
karzinom oder Adenokarzinom des gastroésophagealen Uber-
gangs verlangert. Insgesamt wurden 665 Patienten 1:1rando-
misiert in:

ArmA

® Ramucirumab 8mg/kg KG alle 2 Wochen plus
® Paclitaxel Somg/m’ Tag 1, 8, 15, g4w

ArmB

® Placebo alle 2 Wochen plus
® Paclitaxel Somg/m* Tag 1, 8, 15, g4w

Das Gesamtiiberleben unterschied sich signifikant zwischen
beiden Armen mit einer Verlangerung um 2 Monate (9,6
Monate Ramucirumab-Arm versus 7,4 Monate Placebo-Arm).
Ebenso zeigte sich eine erhohte Ansprechrate (28% versus
16%) und ein verlangertes progressionsfreies Uberleben (4,4
versus 2,9 Monate). In der aktuell durchgefiihrten Adjustierung
nach bekannten Risikofaktoren einschliel3lich geographischer
Region, ECOG, Gewichtsverlust, Anzahl der Metastasen, Aszites,
Differenzierungsgrad und vorangegangener Gastrektomie be-
statigten sich die Ergebnisse und zeigten einen Vorteil fiir die
Addition von Ramucirumab zu Paclitaxel in allen Subgruppen.
Bezliglich der Lebensqualitat zeigte sich keine Verschlechterung
durch die Addition von Ramucirumab, sondern eine Stabili-
sierung lber einen langeren Zeitraum. In den USA wurde das
Medikament im April unter dem Handelsnamen Cyramza™
zugelassen und wird aller Voraussicht nach Ende dieses Jahres
auch in Deutschland erhaltlich sein. Am Westdeutschen Tu-
morzentrum wird das Medikament in Kiirze im Rahmen eines
Expanded-Access-Programms zur Verfligung stehen.

Fazit

Der Anti-VEGFR2-Antikérper Ramucirumab verldngert
signifikant das Gesamtiiberleben in Kombination mit
Paclitaxel in der Zweitlinientherapie des metastasierten
Magenkarzinoms.

Metastasiertes Pankreaskarzinom

Der JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib zeigt vielversprechende Ergeb-
nisse in Kombination mit Capecitabin in der Zweitlinientherapie

[6].

Die lokale und systemische Inflammation hat einen besonderen
Stellenwert beim Pankreaskarzinom. Eine wichtige Rolle spielt
hierbei der JAK-STAT-Signalweg. Hurwitz und Kollegen unter-
suchten daher die Wirkung des JAK1/2-Inhibitors Ruxolitinib
in Kombination mit Capecitabin bei Patienten mit metasta-
siertem Pankreaskarzinom, die einen Progress unter einer Erst-
linientherapie mit Gemcitabin zeigten.Insgesamt wurden 127
Patienten 1:1 randomisiert in

ArmA

® Ruxolitinib 15 mg 2-mal tdglich Tag 1-21 und
® Capecitabin 1000 mg/m’ 2-mal tdglich

Tag 1-14, 3w
ArmB

® Placebo 2-mal tiglich Tag 1-21 und
® Capecitabin 1000 mg/m’ 2-mal tiglich

Tag 1-14, 3w

In der Gesamtpopulation zeigte sich eine numerische, wenn
auch nicht signifikante Verlangerung des Gesamt- und des
progressionsfreien Uberlebens. In der Subgruppe der Patienten
mit erhohter systemischer Inflammation, definiert durch ein
erhohtes C-reaktives Protein (CRP), war das Gesamtiiberleben
im Ruxolitinib-Arm statistisch signifikant verlangert mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 6 Monaten von 42% versus
1% im Placebo-Arm.

Fazit

Der JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib zeigt vielversprechende
Ergebnisse in der Zweitlinientherapie in Kombination
mit Capecitabin bei Patienten mit metastasiertem Pan-
kreaskarzinom und systemischer Inflammation.
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Fragen zu kolorektalen Karzinomen,
auf die dieser Beitrag eine Antwort
gibt:Verbessert eine Intensivierung der neoadjuvanten Radio-
chemotherapie die Prognose von Patienten mit lokal fortge-
schrittenem Rektumkarzinom? Welchen Stellenwert hat eine
Bevacizumab-basierte Erhaltungstherapie beim metastasierten
kolorektalen Karzinom (mKRK)? Welchen Einfluss haben seltene
RAS-Mutationen auf die Wirksamkeit einer Erstlinientherapie
mit Cetuximab? Welche Erstlinientherapie ist bei Patienten
mit KRAS-wildtypischen mKRK zu bevorzugen? Welche neuen
therapeutischen Optionen wird es zukunftig fiir Patienten mit
BRAF-mutierten mKRK geben?

Lokal fortgeschrittenes
Rektumkarzinom

Intensivierung der neoadjuvanten Radiochemotherapie mit
Oxaliplatin. Ergebnisse der CAO/ARO/AIO-04 (1) und PETACC6-
Studie (2) sind widerspriichlich beziiglich des primdren End-
punkts.

Sowohl in der deutschen CAO/ARO/AIO-04- als auch in der euro-
paischen PETACC6-Rektumkarzinom-Studie wurde untersucht,
ob eine Intensivierung sowohl der neoadjuvanten Radiochemo-
therapie als auch der adjuvanten Chemotherapie mit Oxaliplatin
das krankheitsfreie Uberleben von Patienten mit lokal fortge-
schrittenem Rektumkarzinom verbessert. Eingeschlossen wur-
den Patienten mit cT3-4- oder cN+-Rektumkarzinom.

Die CAO/ARO/AIO-04 randomisierte 1265 Patienten in

ArmA

Neoadjuvant
® 5-FU1000 mg/m’ Tag 1-5 und Tag 29—33
® Radiotherapie 50,4 Gy

Adjuvant
® 5-FUs500 mg/m’ Bolus Tag 1-5,
Wiederholung Tag 29 fiir 4 Monate

ArmB

Neoadjuvant

® 5-FU 250 mg/m’ Tag 1-14 und Tag 22-35 mit
Oxaliplatin 50 mg/m’* Tag 1, 8, 22, 29

® Radiotherapie 50,4Gy

Adjuvant

® mFOLFOX6 (Oxaliplatin 100mg/m* Tag 1, Leukovorin
400 mg/m? Tag 1 und 5-FU 2400 mg/m* Tag 1-2,
Wiederholung Tag 15 fiir 4 Monate

Die PETACC6 randomisierte 1090 Patienten in

ArmA

Neoadjuvant
® Capecitabin 1650 mg/m’ Tag 1-33
® Radiotherapie 50,4Gy

Adjuvant
® Capecitabin 2000 mg/m’ Tag 1-14,
Wiederholung Tag 21 fiir 6 Kurse

ArmB

Neoadjuvant

® Capecitabin 1650 mg/m’ Tag 1-13 mit
Oxaliplatin 50 mg/m* Tag 1, 8, 15, 22, 29

® Radiotherapie 50,4Gy

Adjuvant

® CapOx (Oxaliplatin 130 mg/m* Tag 1,
Capecitabin 2000 mg/m’* Tag 1-14,
Wiederholung Tag 21 fiir 6 Kurse

Nach neoadjuvanter Vorbehandlung erfolgten die chirurgische
Resektion mit TME und eine anschlieBende adjuvante Therapie.
Primarer Endpunkt war in beiden Studien das krankheitsfreie
Uberleben (DFS), sekundére Endpunkte waren Toxizitat, Riick-
fallrate, Erreichen einer kompletten pathologischen Remission
(pCR), Resektionsrate und das Gesamtiiberleben (OS).

Wahrend sich das DFS in CAO/ARO/AIO-o04 statistisch signifikant
zugunsten des Oxaliplatin-haltigen Chemotherapieregimes
unterschied (HR 0,79; p=0,030; 3-Jahres-DFS: 71,2% versus 75,9%)
zeigte sich in PETACC6 kein Unterschied (HR 1,04; p=0,78;
3-Jahres-DFS:74,5% versus 73,9%). Ebenso war die pCR-Rate in
der CAO/ARO/AIO-04-Studie in Arm B statistisch signifikant
erhoht (13% versus 17%; p=0,038), wobei dies eine ungeplante
explorative Analyse war. In der PETACC6-Studie unterschied
sich die pCR-Rate zwischen den beiden Studienarmen nicht
(12% versus 14%). Das Gesamtiiberleben unterschied sich in
beiden Studien nicht signifikant zwischen den Armen. Beztiglich
der Durchflihrbarkeit zeigte sich insbesondere in der PETACC6-
Studie eine erhohte Rate an Grad-3/4-Toxizitaten, und ein ge-
ringerer Anteil der Patienten konnte die geplante adjuvante
Therapie mit dem oxaliplatin-haltigen Protokoll beginnen. In
der CAO/ARO/AIO-04-Studie war dies nicht der Fall.

Fazit

Die Eskalation einer 5-FU-basierten Radiochemotherapie
mit Oxaliplatin verbessert das krankheitsfreie Uberleben
um etwa 5% in der CAO/ARO/AIO-o04-Studie ohne Einfluss
auf das Gesamtiiberleben. Hingegen scheint die Eskala-
tion einer Capecitabin-haltigen Radiochemotherapie
mit Oxaliplatin keinen Benefit beziiglich des krankheits-
freien Uberlebens in der PETACC6 zu haben. Offen bleibt,
ob das etwas veraltete adjuvante 5-FU-Bolus-Protokoll
in der deutschen Rektumstudie die Ergebnisse beein-
flusste.




Lokal fortgeschrittenes
Rektumkarzinom

Intensivierung der adjuvanten Chemotherapie mit Oxaliplatin.
Ergebnisse der ADORE-Studie [3] belegen Nutzen einer Oxali-
platin-haltigen adjuvanten Chemotherapie im Stadium IlI.

In der koreanischen Phase-Il-Studie ADORE wurden 320 Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem ypT3—4 oder ypN1-2 Rektum-
karzinom nach vorangegangener Fluoropyrimidin-basierter
Radiochemotherapie und Resektion mit TME randomisiert. Pri-
marer Endpunkt war das krankheitsfreie Uberleben (DFS).

ArmA

® 5-FU 380 mg/m’ Bolus Tag 1-5,
® Leukovorin 380 mg/m’ Bolus Tag 1-5,
Wiederholung Tag 29 fiir 4 Monate

ArmB

® mFOLFOX6 (Oxaliplatin 100 mg/m* Tag 1,
Leukovorin 400 mg/m* Tag 1 und 5-FU 2400 mg/m’
Tag 1-2, Wiederholung Tag 15 fiir 4 Monate

Das DFS unterschied sich statistisch signifikant zugunsten des
Oxaliplatin-haltigen Chemotherapieregimes (HR 0,657; p=0,047;
3-Jahres-DFS: 62,9% versus 71,6%). In der Subgruppenanalyse
war dieser Vorteil jedoch auf Patienten im Stadium 111, d. h. mit
positivem Lymphknotenbefall nach neoadjuvanter Radioche-
motherapie, beschrankt. Daten beziiglich des Gesamtiiber-
lebens wurden noch nicht vorgestellt.

Fazit

Im Stadium IIT nach neoadjuvanter Radiochemotherapie
scheint eine intensivierte, Oxaliplatin-haltige Chemo-
therapie einen Benefit beziiglich des DFS analog zum
Kolonkarzinom zu haben. Daten beziiglich des Gesamt-
iiberlebens stehen jedoch noch aus.

-

Metastasiertes kolorektales

Karzinom: Erhaltungstherapie
(Maintenance)

Ergebnisse der AlO-0207-Studie [4] mit Patienten, die nach
CAPOX/FOLFOX-B keinen Progress aufwiesen: Eine Therapiepause
ist einer Erhaltungstherapie mit B/5-FU oder B/Capecitabin oder
Bevacizumab mono unterlegen ohne Einfluss auf das Gesamt-
iiberleben.

Die AIO untersuchte in der AlO-0207-Studie, ob eine Therapie-
pause oder eine Erhaltungstherapie mit Bevacizumab mono
einer Standarderhaltungstherapie mit Bevacizumab und einem
Fluoropyrimdin (5-FU oder Capecitabin) nach einer Standard
FOLFOX- oder CAPOX-basierten Induktionstherapie in Kombi-
nation mit Bevacizumab tiber 24 Wochen nicht unterlegen ist.
Insgesamt wurden 829 Patienten in die Studie eingeschlossen,
wobeij letztlich 473 Patienten in die 3 Arme randomisiert wur-
den.

Arm A (Standard)

® Capecitabin oder 5-FU in Kombination mit Bevaci-
zumab (5 mg/kg KG Tag 1, Wiederholung Tag 14 oder
7.5 mg/kg KG Tag 1, Wiederholung Tag 21)

ArmB

® Bevacizumab 7,5 mg/kg KG Tag 1
Wiederholung Tag 21

Arm C
® Beobachtung

Nach Progress unter der Erhaltungstherapie war eine Re-
induktion mit Capecitabin oder 5-FU in Kombination mit Beva-
cizumab vorgesehen. Primarer Endpunkt war die Zeitspanne
bis zum Versagen der Therapiestrategie (TTF1),d. h. bis zum Pro-
gress nach Reinduktion oder bis zur Einleitung einer Zweitlini-
enchemotherapie, falls eine Reinduktion nicht durchgefiihrt
wurde. Sekundare Endpunkte waren das progressionsfreie Uber-
leben (PFS1) unter der Erhaltungstherapie, das Gesamtiiberleben,
Toxizitat und Lebensqualitat. Das TTF1 unterschied sich nicht
zwischen den 3 Armen (6,8 versus 6,5 versus 6,1 Monate), wobei
eine Nicht-Unterlegenheit zwischen einer reinen Beobachtung
und dem Standardarm (5-FU oder Capecitabin plus Bevacizu-
mab) nicht gezeigt werden konnte. Das PFS1 verlangerte sich
von der reinen Beobachtung uber die Bevacizumab-Mono-
therapie bis zum Standardarm (3,6 versus 4,8 versus 6,2 Monate).
Die Reinduktionsrate war mit 37% sehr gering, insbesondere
im Standardarm (21%). Die Daten beziiglich des Gesamtuber-
lebens sind noch nicht endgiiltig, jedoch scheinen sich die 3
Therapiearme nicht zu unterscheiden.

Fazit

Eine Erhaltungstherapie mit Capecitabin oder 5-FU in
Kombination mit Bevacizumab oder Bevacizumab mono
nach Krankheitsstabilisierung durch Induktionschemo-
therapie ist einer reinen Beobachtung hinsichtlich des
PES iiberlegen, hat jedoch keinen Einfluss auf das Ge-
samtiiberleben.



Seltene RAS-Mutationen als
negative Pradiktoren fiir die
Therapie mit Cetuximab

Retrospektive Untersuchung von Tumorproben der CRYSTAL [5]
und OPUS-Studie [6] mit der Fragestellung: Kénnen die seltenen
RAS-Mutationen als negative Prddiktoren fiir eine Therapie mit
Cetuximab bestdtigt werden?

Die CRYSTAL- und die OPUS-Studie untersuchten, ob die Addition
von Cetuximab zu einem FOLFIRI- bzw. FOLFOX-Chemothera-
pieprotokoll in der Erstlinientherapie bei Patienten mit mKRK
einen zusatzlichen Benefit bringt. Aktuell erfolgte nun eine
retrospektive Analyse der Tumorproben. Die Fragestellung lau-
tete, ob die seltenen KRAS-Mutationen in Exon 3 und 4 sowie
Mutationen im NRAS (Exon 2—4) einen Einfluss auf die Wirk-
samkeit von Cetuximab haben. In der initial als KRAS-Wildtyp
identifizierten Patientenpopulation konnten in der CRYSTAL-
Studie 15% und in der OPUS-Studie 26% neue RAS-Mutationen
detektiert werden.In Analogie zur bereits publizierten PRIME-
Studie [7], in der die Addition von Panitumumab zu einer Erst-
linienchemotherapie mit FOLFOX evaluiert wurde, konnte auch
in der CRYTAL- und OPUS-Studie bestatigt werden, dass die
Patienten mit den seltenen RAS-Mutationen nicht von einer
Therapie mit Cetuximab profitierten. Patienten ohne Nachweis
einer Mutation im KRAS- oder NRAS-Gen (RAS-Wildtyp) hin-
gegen profitierten deutlich von der Addition von Cetuximab
zur Chemotherapie (CRYSTAL: OS: 28,4 versus 20,2 Monate, HR
0,69; PFS: 11,4 versus 8,4 Monate, HR 0,56. OPUS: 0S:19,8 versus
17,8 Monate, nicht signifikant; PFS: 12,0 versus 5,8 Monate, HR
0,53). Unter anderem erfolgte aufgrund dieser Ergebnisse eine

Zulassungsbeschrankung fur Cetuximab ausschlieBlich auf
Patienten ohne Mutationen in den Exonen 2—4 des KRAS- und
des NRAS-Gens (RAS-Wildtyp).

Fazit

Patienten mit Mutationen in den Exonen 2, 3 und 4 im
KRAS- und NRAS-Gen sollten nicht mit Anti-EGFR-Anti-
korpern behandelt werden. Patienten ohne Mutation
hingegen profitieren deutlich von der Addition von Ce-
tuximab oder Panitumumab zu einer Erstlinienchemo-
therapie.

Head-to-head-Vergleich zwischen
Cetuximab und Bevacizumab

Erstlinientherapie von Patienten mit metastasiertem kolo-
rektalem Karzinom (KRAS-Wildtyp) mit FOLFOX oder FOLFIRI
plus entweder Cetuximab oder Bevacizumab [8].

Mit groRer Spannung wurde die Prasentation der Ergebnisse
der US-amerikanischen CALGB/SWOG-80405-Studie erwartet.
In der Studie wurde die Effektivitat von Cetuximab gegen Be-
vacizumab in Kombination mit einer Chemotherapie (FOLFOX
oder FOLFIRI) in der Erstlinientherapie bei Patienten mit KRAS-
wildtypischem (Exon 2) mKRK verglichen. Die Wahl der Chemo-
therapie oblag dem behandelnden Arzt. Insgesamt wurden
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1137 Patienten zwischen Arm A (Cetuximab) und Arm B (Beva-
cizumab) randomisiert. 73% der Patienten erhielten FOLFOX,
27% FOLFIRI. Der primare Endpunkt war das GesamtUiberleben
(OS), wobei eine Verbesserung um 5,5 Monate im Cetuximab-
Arm postuliert wurde. Sekundare Endpunkte waren das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS), die Ansprechrate (ORR), die auf-
tretende Toxizitat und die Lebensqualitat. In der Intent-to-
treat-(ITT)Population zeigte sich kein signifikanter Unterschied
im Gesamtiiberleben (29,9 versus 29,0 Monate, HR 0,925),
ebenso unterschied sich das PFS nicht zwischen beiden Armen
(10,8 versus 10,4 Monate, HR 1,04). Daten zur Ansprechrate
wurden nicht prasentiert.

In der Subgruppe von Patienten, die mit einem FOLFOX-Che-
motherapieprotokoll behandelt wurden (73%), zeigte sich ein
numerischer, statistisch jedoch nicht signifikanter Unterschied
mit einem verlangerten OS unter Cetuximab-basierter Therapie
(30,1 versus 26,9 Monate, HR 0,9). In der deutlich kleineren
FOLFIRI-Gruppe hingegen zeigte sich ein im Trend verlangertes
OS bei den Bevacizumab-behandelten Patienten (33,4 versus
28,9 Monate, HR 1,2). Insgesamt wurden zu dieser Studie bisher
nur praliminare Daten prasentiert, da insbesondere keine In-
formationen beziiglich der ORR und der Folgetherapien vor-
liegen. Dies ist von Bedeutung, da nur bei 30% der Patienten
die Erstlinientherapie wegen eines Progresses beendet wurde.
Ebenso sind Daten der erweiterten RAS-Analysen (KRAS Exon
3 und NRAS Exon 2-4) ausstehend, die fiir die Jahrestagung
der ESMO im Herbst angekiindigt wurden. Die europdische
Zulassung beschrankt die Anwendung von Anti-EGFR-Antikor-
pern auf Tumoren, die in einer erweiterten RAS-Mutations-
analyse einen RAS-Wildtyp aufweisen.

Fazit

In der CALGB/SWOG-80405-Studie zeigte sich kein
Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen mKRK-
Patienten mit Wildtyp-KRAS (Exon 2), die mit einer Cetu-
ximab- oder Bevacizumab-basierten Erstlinienchemo-
therapie behandelt wurden. Um definitive Aussagen fiir
die europdische Behandlungssituation treffen zu kénnen,
bleibt die erweiterte RAS-Mutationsanalyse abzuwarten.

Zielgerichtete Therapie beim BRAF-
mutierten KRK

Kombinationstherapien zeigen vielversprechende Ergebnisse
bei Patienten mit prognostisch ungiinstigen BRAF-Mutationen.

Patienten mit mKRK, deren Tumoren BRAF-mutiert sind, haben
eine sehr schlechte Prognose mit deutlich verkirztem Gesamt-
Uberleben unter konventionellen Chemotherapien. Wahrend
im malignen Melanom pharmakologische BRAF-Inhibitoren
seit einiger Zeit erfolgreich eingesetzt werden, zeigen die Mo-
notherapien mit diesen Medikamenten beim mKRK keine nen-
nenswerte Wirksamkeit. Ursachlich hierfiir scheinen parallele
Aktivierungen alternativer Signaltransduktionwege zu sein.
Auf der ASCO-Jahrestagung 2014 wurden nun eine ganze Reihe
von Phase-I-Studien mit BRAF-Inhibitoren in Kombination mit

anderen zielgerichteten Medikamenten vorgestellt. Hier zeigten
sich beeindruckende Ansprechraten, obwohl viele der Studien
noch in der Dosisfindungsphase waren.

An einer der Studien nimmt auch das Westdeutsche Tumor-
zentrum teil [9]. Hier werden Patienten mit einer Kombination
aus dem BRAF-Inhibitor Encorafenib mit dem PI3-Kinase-
Inhibitor BYL719 und dem Anti-EGFR-Antikoper Cetuximab be-
handelt. Mit dieser Dreifachkombination konnten Ansprech-
raten von bis zu 30% bei solchen Patienten beobachtet werden,
die nach konventionellen Chemotherapien progredient wurden.
Am WTZ kénnen Patienten nach wie vor an dieser klinischen
Studie teilnehmen.

Fazit

Kombinationstherapien mit Inhibitoren verschiedener
Signaltransduktionswege sind erfolgreich in der Be-
handlung von Patienten mit BRAF-mutierten mKRK.
Patienten kénnen am WTZ in entsprechende klinische
Studien eingeschlossen werden.
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Bei der ASCO-Jahrestagung 2014 wurden zum Thema Uroge-
nitale Tumoren insgesamt 433 Arbeiten vorgestellt,davon ent-
fielen allein auf das Prostatakarzinom 208 Arbeiten.

Hormonsensibles Prostatakarzinom

Christopher Sweeney prasentierte die Ergebnisse der CHAR-
TEED-Studie [6]. Aufgrund der eindrucksvollen Daten stellte
die Prasentation eines der Highlights des diesjahrigen Krebs-
kongresses dar.

Neuer Therapiestandard in der
Behandlung des hormonsensiblen
Prostatakarzinoms?

In einer prospektiv randomisierten Phase-llI-Studie konnte erst-
mals der friihzeitige Einsatz einer Chemotherapie bei Patienten
mit hormonsensitivem Prostatakarzinom als erfolgreiches The-
rapieprinzip gezeigt werden.

Bereits seit [angerer Zeit wurde die Frage kontrovers diskutiert,
ob ein friilher Einsatz von Chemotherapie die Behandlungser-
gebnisse beim Prostatakarzinom verbessern kénnte. Dafiir
sprechen die friihzeitige Behandlung von hormonresistenten
Zellen mit einer aktiven Chemotherapie sowie die Erfahrung,
dass ein erheblicher Teil der Patienten mit Prostatakarzinom
zum Zeitpunkt der Progression nach Ausschopfen der antihor-
monellen Behandlung nicht mehr Chemotherapie-fahig ist.
Kritiker wenden ein, dass die antihormonelle Behandlung die
Wirkung der Chemotherapie einschranken konnte und viele
Patienten mit Prostatakarzinom nie eine Chemotherapie be-
nétigen. Durch die CHARTEED-Studie konnte diese Kontroverse
mit einer prospektiv randomisierten Phase-Ill-Studie beant-
wortet werden.

790 Patienten wurden in 2 Arme randomisiert:

® Im experimentellen Arm erhielten die Patienten 6
Zyklen Docetaxel in der Standarddosierung 75 mg/m’
q3w zusdtzlich zu einer antihormonellen Therapie
mittels GnRH-Analogon+/-Antiandrogen.

® Im Vergleichsarm erhielten die Patienten die tibliche
antihormonelle Therapie.

Eine antihormonelle Vorbehandlung von bis zu 4 Monaten vor
Randomisierung war erlaubt. Der primare Endpunkt der Studie
war das Gesamtuberleben, sekundare Endpunkte waren unter
anderem PSA-Abfall, skelettale Komplikationen, Zeit bis zur ra-
diologischen/symptomatischen Progression.

Die Ergebnisse der Studie sind klar. Der frithzeitige Einsatz von
Docetaxel bei Patienten mit hormonsensiblem Prostata-
karzinom verbesserte das mediane Gesamtuberleben deutlich
von 44 auf 57,6 Monate (HR 0,61; 95%Cl 0,47-0,80). In einer
pradefinierten Subgruppe von Patienten mit hoher Tumorlast
(mindestens 4 Knochenmetastasen, viszerale Metastasen oder
Knochenmetastasen aulRerhalb von Wirbelsdule und Becken)
betrug die Verbesserung des Gesamtiiberlebens sogar 17
Monate (HR 0,6; 95%Cl 0,45-0,81).In der Chemotherapiegruppe
verstarben deutlich weniger Patienten an den Folgen des Pros-
tatakarzinoms als in der Gruppe mit alleiniger initialer anti-
hormoneller Behandlung (Abb.1).
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Abbildung 1. Gesamtiiberleben in der CHARTEED-Studie. Der friih-
zeitige Einsatz von Docetaxel flihrt zu einer deutlichen Verldnge-
rung des Gesamtiiberlebens. ADT Androgendeprivations-Therapie,
D Docetaxel, OS Gesamtiiberleben. Adaptiert nach [6].

Fazit

Der friihzeitige Einsatz von Docetaxel in der Behandlung
des Prostatakarzinoms kann das Uberleben deutlich ver-
bessern und sollte zukiinftig bei jiingeren Patienten und
Patienten mit hoher Tumorlast (insbesondere bei Vor-
liegen viszeraler Metastasen) erwogen werden.




Blasenkarzinom

Nach wie vor gibt es keine prospektiv randomisierte Studie
zur adjuvanten Behandlung des lokal fortgeschrittenen Blasen-
karzinoms, die einen eindeutig positiven Effekt der zusatzlichen
Chemotherapie zeigen konnte.

Adjuvante Behandlung des
Blasenkarzinoms

Die EORTC-Intergroup-Studie wurde wegen schlechter Patien-
tenrekrutierung vorzeitig beendet. Es zeigte sich zwar ein Trend
zu einer Verbesserung des Gesamtiiberlebents, statistisch wurde
der primdre Endpunkt der Studie aber verfehlt. Daher beruhen
aktuelle Empfehlungen zur adjuvanten Behandlung des Bla-
senkarzinoms weiterhin nur auf Metaanalysen.

Cora Sternberg stellte die finale Auswertung der EORTC-Inter-
group-Phase-IlI-Studie vor [4], in der Patienten mit fortgeschrit-
tenem Blasenkarzinom (T3/4-Tumor, mit oder ohne LK-Metas-
tasen) randomisiert wurden. Sie erhielten entweder unmittelbar
4 Zyklen einer Cisplatin-haltigen Behandlung (z.B.Gemcitabin/
Cisplatin oder M-VAC) nach Wahl des behandelnden Arztes oder
eine verzogerte Behandlung erst bei Nachweis eines Tumor-
rezidivs.

Aufgrund einer schlechten Patientenrekrutierung wurde die
Studie nach 284 von geplanten 660 Patienten geschlossen.
Zwar verbesserte sich das progressionsfreie Uberlebenvon 0,9
auf 2,9 Jahre und das mediane Gesamtliberleben von 4,6 auf
6,75Jahre in der Therapiegruppe, aufgrund der zu geringen Pa-
tientenzahl konnte der primare Studienendpunkt (Verbesserung
des Gesamtiiberlebens) nicht mit statistischer Signifikanz
erreicht werden (p=0,13). Die Empfehlung einer adjuvanten The-
rapie nach chirurgischer Resektion eines fortgeschrittenen
Blasenkarzinom kann daher auch weiterhin nur auf der Basis
von Metaanalysen erfolgen.

Fazit

Gerade weil bei der Behandlung des Blasenkarzinoms
die chemotherapeutischen Optionen limitiert sind, ist
die Durchfiihrung von Studien und der konsequente
Einschluss von Patienten in Studien geboten.

Metastasiertes Blasenkarzinom:
PDL-1-Antikorper als viel-
versprechende Substanz

MPDL3280A erhielt von der FDA aufgrund der iiberzeugenden
Daten eine breakthrough designation, was die Durchfiihrung
weiterer Studien beschleunigen wird.

Thomas Powles prasentierte eine Phase-II-Studie mit dem PDL-
1-Inhibitor MPDL3280A nach Versagen einer platinhaltigen
Vortherapie [5]. Bei rezidivierten Blasenkarzinomen mit im-
munhistochemischem Nachweis einer PDL-1-Expression wurden

Ansprechraten von bis zu 50% erreicht, darunter 2 komplette
Remissionen. Aufgrund dieser auf3ergewohnlichen Effektivitat,
bei gleichzeitig moderater Toxizitdt (nur ca. 4 % hohergradige
Nebenwirkungen) erhielt das Medikament eine breakthrough
designation der FDA, sodass die Planung und Durchfiihrung
von weiteren Studien erleichtert und beschleunigt wird.

Fazit

Patienten mit Blasenkarzinomen haben nach Ausschop-
fen einer platinhaltigen Therapie eine sehr schlechte
Prognose. Neue Substanzen, wie z. B. MPDL3280A, lassen
daher auf eine Verbesserung der therapeutischen Még-
lichkeiten hoffen.

Keimzelltumoren

Im friihen Stadium | nach operativer Entfernung des Hoden-
tumors gibt es sowohl flir das Seminom als auch das Nicht-
seminom 3 verschiedene Behandlungsoptionen:

® Surveillance,

® Resektion (Nichtseminom) bzw. Bestrahlung der
retroperitonealen Lymphknoten (Seminom) oder

® Chemotherapie.

Die abwartende Strategie mit engmaschiger Tumornachsorge
(Surveillance) hat sich in den letzten Jahren zunehmend zur
ersten Option entwickelt.

Keine adjuvante Therapie mit
Carboplatin AUC7 bei Seminom
Stadium | ohne Risikofaktoren

Die adjuvante Therapie mit Carboplatin AUC7 kann das Riickfall-
risiko bei Patienten ohne Risikofaktoren nicht weiter senken [7].

Torgrim Tandstad stellte die SWENOTECA-VII-Studie der schwe-
disch-norwegischen Studiengruppe zum Seminom im Sta-
dium | vor [7]. Die Patienten wurden vom behandelnden Arzt
Uber ihr Risikoprofil aufgeklart (TumorgroRe tiber 4 cm, Rete-
testis-Infiltration) und es wurde bei maximal 1 Risikofaktor die
Tumor-Surveillance, bei 2 Risikofaktoren eine adjuvante Therapie
mit Carboplatin AUC7 empfohlen. Letztendlich durften aber
die Patienten die Strategie bestimmen.

Mit 1064 teilnehmenden Patienten ist dies eine der grofiten
Studien zum Seminom, die jemals durchgefuhrt wurde. In der
Surveillance-Gruppe (n=389) kam es bei den Patienten mit 1—2
Risikofaktoren in 22% der Fille zu Tumorrezidiven, ohne Risi-
kofaktoren lag die Riickfallrate bei 2,9%. Die Patientengruppe
mit adjuvanter Therapie (n=675) erlitt seltener Tumorrezidive,
namlich 9,5% versus 22% in der Gruppe mit 1 oder 2 Risikofak-
toren und 2,3% versus 2,9% ohne Risikofaktoren. Die Studie
bestatigt somit das Riickfallrisiko von circa 2-3% bei Patienten
ohne Risikofaktoren und circa 20% bei Patienten mit Risiko-
faktoren aus frilheren Untersuchungen.



Die adjuvante Therapie mit Carboplatin AUC7 brachte keine
nennenswerte Verbesserung der Riickfallrate in der Gruppe
ohne Risikfaktoren (2,9% versus 2,3%). Patienten mit 1 bis 2 Ri-
sikofaktoren erlitten jedoch immer noch in 9,5% der Falle ein
Tumorrezidiv. Berticksichtigt man die Tatsache, dass Patienten
auch im Tumorrezidiv mit einer PEB-Chemotherapie (Cisplatin,
Etoposid, Bleomycin) in nahezu 100% der Félle mit einer Heilung
rechnen dirfen, erscheint eine Reduktion des Riickfallrisikos
durch Carboplatin AUC7 in der Hochrisikogruppe von 22% auf
9,5% eher dirftig, wenn man durch eine Surveillance-Strategie
knapp 80% der Patienten jedwede Chemotherapie ersparen
kann und die anderen Patienten durch eine (intensivere) Che-
motherapie geheilt werden kénnen.

Fazit

Die abwartende Strategie beim Seminom im friihen Sta-
dium I nach operativer Entfernung ist die Vorgehens-
weise der ersten Wahl, und zwar auch fiir die Hochrisi-
kogruppe mit Rete-testis-Infiltration und Tumorgréfie
tiber 4 cm. Die adjuvante Therapie mit Carboplatin sollte
nur noch ausgewdhlten Patienten empfohlen werden,
z. B. bei erwarteten Complianceproblemen, bei engma-
schiger Nachsorge oder bei Patienten, die nicht fiir eine
Cisplatin-Behandlung im Rezidiv in Frage kommen.

Nierenzellkarzinom

Beim metastasierten,zumeist klarzelligen Nierenzellkarzinom
existiert inzwischen eine Reihe von medikamentdsen Thera-
pieoptionen in der Erst- und Zweitlinienbehandlung, sodass
die Wahl der geeigneten Therapie fiir Onkologen, die mit diesen
Patienten nicht vertraut sind, zumindest untbersichtlich er-
scheint. Zusatzlich zu den bereits zugelassenen Therapien mit
mTOR-Inhibitoren und Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) werden
aktuell mehrere Substanzen, die gegen den PD-1-Rezeptor (Pro-
grammed death receptor) bzw. gegen PDL-1 (Programmed death
ligand) gerichtet sind, in der Behandlung des Nierenzellkarzi-
noms getestet (Abb. 2).

Nivolumab in der Behandlung
des Nierenzellkarzinoms

Zwar liegen bisher nur Phase-1l-Daten zu diesem neuen Wir-
kungsprinzip vor, diese sind jedoch vielversprechend, sodass die
Ergebnisse aktuell laufender Phase-Ill-Studien mit Spannung
erwartet werden diirfen.

Nivolumab, ein IgG4-Antikorper gegen PD-1, konnte bereits in
einer Phase-I/1I-Studie vielversprechende Ansprechraten bei
Patienten mit Nierenzellkarzinom zeigen. Robert Motzer stellte
nun Daten einer randomisierten Phase-II-Studie vor,in der 168
Patienten mit 3 unterschiedlichen Dosen Nivolumab behandelt
wurden [1].In den beiden Therapiearmen mit den hoheren Do-
sierungen (2 mg/kg KG/q2W bzw. 10 mg/kg KG/qg2w) zeigten
sich Ansprechraten von ca. 20% und im Vergleich zu den be-
kannten Zweitlinientherapien, wie z. B. Everolimus und Axitinib,

Abbildung 2. Durch die Ausschaltung des PD-1-Rezeptors werden
Immunzellen dazu stimuliert, Tumorzellen anzugreifen. Ag Anti-
gen, TCR T-Zellrezeptor, mAb monoklonaler Antikorper.

lange Uberlebenszeiten. Die aktuell laufende Phase-llI-Studie
zum randomisierten Vergleich von Everolimus und Nivolumab
darf daher mit Spannung erwartet werden.

Asin Amin und Hans Hammers prasentierten weitere Phase-I-
Studien zum Einsatz von Nivolumab in Kombination mit Pazo-
panib [2], Sunitinib [2] und Ipilimumab [3]. An kleinen Patien-
tenkollektiven konnten beeindruckende Ansprechraten von
40-50% in der zweiten Therapielinie gezeigt werden, allerdings
zu einem Preis von bis zu 80% Grad-3/4-Nebenwirkungen.

Fazit

Wenn sich die bisherigen Therapieergebnisse von PD-1-
Inhibitoren in laufenden grofSeren Phase-III-Studien be-
stdtigen, werden sie eine interessante therapeutische
Alternative zu den bereits zugelassenen TKI- und mTOR-
Inhibitoren darstellen, da sie in der Monotherapie ein
giinstigeres Nebenwirkungsprofil aufweisen.
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Neue, molekular gezielt wirkende
Medikamente gegen Adenokarzino-

& ' me mit Treibermutation bildeten in
diesem Jahr einen bedeutenden Schwerpunkt. AuRerdem wichtig:
die multimodale Therapie im NSCLC-Stadium IIl.

Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom

Operation versus definitivem
Radiochemotherapie-Boost nach
komplexer Induktion

Nach Induktionschemotherapie und simultaner Radiochemo-
therapie verlingern sowohl Operation als auch definitiver Ra-
diochemotherapie-Boost das Gesamtiiberleben. Das zeigt die
von Essener Spezialisten geleitete multizentrische Phase-IlI-
Studie ESPATU mit Patienten im Stadium I1IA/N2 und I11B [1].

Untersucht wurde, inwieweit die Operation gegentiber einem
definitiven Radiochemotherapie-Boost nach komplexer Induk-
tionstherapie das Gesamtiiberleben verbessern kann (Abb. 1).
Bei hervorragender Effektivitat der Induktionsbehandlung
konnten fast go% der Patienten eine definitive Lokaltherapie
erhalten. In der Intent-to-treat-Gruppe wurden exzellente Lang-
zeitliberlebensraten erzielt (Abb. 2).

Fazit

Mit dem Konzept der intensiven Induktionschemothe-
rapie und der kombinierten Radiochemotherapie (ESPA-
TU-SCHEMA) sowohl gefolgt von definitiver Operation
als auch vom Radiochemotherapie-Boost lassen sich die
momentan giinstigsten Langzeitergebnisse in den
Stadien IIIA-N2 oder IIIB erzielen.

Radiochemo-

@ —>

Induktions- ~Strahlentherapie therapie-Boost
i (45 Gy) (wie in Arm A)
o | therapie
< | 32Zyklen plus 0 Radioch
= | g3w adiochemo-
g . . Chemotherapie therapie-Boost
35 | Cisplatin . . . .
£ 50 mg/m?, Cisplatin , 65bis71Gy
& Tag1,8 _?_o mg/m?, g sowie §ISE|1a_tln
o ag2,9 40 mg/m? Tag 2
R | Paclitaxel ' ) g Vinorglbin s
L Z | 175 mg/m?,  Vinorelbin . & 15 mg/m?,Tag 2,9
Tag1 20 mg/m?, Ja s
Tag 2,
552 £ @
g Operation

Abbildung 1. Studiendesign von ESPATU. Adaptiert nach [1].

Mutationsspezifischer EGF-R-TKI
(AZD9291) und neuer ALK-Inhibitor
(Ceritinib)

Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit T79o-Mutation spre-
chen exzellent auf den neuen EGF-R-TKI AZD9291an [3]. Patienten
mit Eml4-ALK-Translokation profitieren sehr von Ceritinib. [4].

Patienten, die nach einer Behandlung mit den derzeit zuge-
lassenen EGF-R-TKIs progredient werden, bendtigen dringend
weitere wirksame Behandlungsoptionen. In diesem Jahr wurden
vielversprechende Daten zu AZD9291 prasentiert, das bei Nach-
weis der Resistenzmutation T79oM in einer Phase-I/1l-Studie
bei 64% der Patienten noch zu objektivem Ansprechen fiihrte
[3]. Bei Patienten mit nachgewiesener Eml4-ALK-Translokation
konnte das Medikament Ceritinib auch bei Patienten mit Cri-
zotinib-Vorbehandlung noch Ansprechraten >55% erzielen [4].
Fir beide Medikamente haben aktuell die wichtigen Phase-
I1-Zulassungs-Studien mit der Rekrutierung begonnen.

Fazit

Mit den mutationsspezifischen EGF-R-TKIs und den
Zweitgenerations-ALK-Inhibitoren stehen uns nun erste
Medikamente auch fiir die Resistenzsituation der mole-
kular-gezielten Therapie des NSCLC im Rahmen von
klinischen Studien zur Verfiigung.

Sind molekular gezielt wirksame
Medikamente nach kompletter
Resektion indiziert?

Der EGF-R-TKI Erlotinib ist bei EGF-R-mutierten Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung wirksam. Eine gewisse Aktivitdt
wird aber auch bei Patienten mit EGF-R-Wildtyp beobachtet.
Eine grofSe prospektiv randomisierte Phase-llI-Studie untersuchte
nun erstmals die Wirksamkeit von Erlotinib bei Patienten nach
kompletter Resektion in den Stadien IB bis IlIA [2].

Die RADIANT-Studiengruppe hat geprift, inwieweit NSCLC-
Patienten im Stadium IB bis IlIA profitieren, wenn sie nach
kompletter Resektion (+/- adjuvanter Chemotherapie) einen
EGF-R-Tyrosinkinaseinhibitor iiber 2 Jahre erhalten [2]. Voraus-
setzung zur Teilnahme war nur der positive Nachweis einer
EGF-Rezeptor-Expression im resezierten Tumorgewebe.
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Abbildung 2. Gesamtiiberleben in ESPATU. Adaptiert nach [1].



Das Ergebnis: In der Intent-to treat-Patienten-
gruppe ergaben sich im Vergleich zu Placebo
keine verbesserten krankheitsfreien Uberle-
benszeiten und Gesamtiberlebenszeiten durch
die postoperative Gabe von Erlotinib. Bei der
geplanten Subgruppenanalyse von Patienten
mit nachgewiesenen EGF-R-Mutationen war
das krankheitsfreies Uberleben nach Erlotinib
zwar verlangert, aufgrund der hierarchischen
Testung allerdings statistisch nicht signifikant
(28,5 Monate versus 46,4 Monate zugunsten
von Erlotinib; HR=0,6195%Cl 0,384—0,981).

Fazit

Bei Patienten mit friiher NSCLC-Erkran-
kung in den Stadien IB bis IIIA nach kom-
pletter Resektion +/- adjuvanter Chemo-
therapie ergibt sich aktuell auch bei Nach-
weis einer EGF-R-Expression im Tumor-
gewebe keine Indikation zu einer Behand-
lung mit dem Erlotinib [2]. Zu fordern sind
randomisierte Studien mit grofSeren Pa-
tientenzahlen, um den Wert einer Erloti-
nib-Therapie bei Patienten mit EGF-R-Mu-
tation in friihen Stadien abschliefiend zu
bewerten.

Verlangertes Gesamtiiber-
leben bei Patienten mit
EGF-R-Mutation in der
Erstlinienbehandlung

Bei Patienten mit aktivierender EGF-R-Mutation
konnte in der Erstlinienbehandlung mit EGF-R-
TKIs bislang immer nur ein verbessertes progres-
sionsfreies Uberleben gezeigt werden. Bei der
ASCO-Jahrestagung wurden nun erstmals Daten
zu Afatinib prdsentiert, denen zufolge sich das
Gesamtiiberleben von Patienten mit Exon-19-
und Exon-21-Mutationen im Vergleich zu Platin-
basierter Chemotherapie signifikant verldngern
ldisst [5].

In diesem Jahr hat das Medikament Afatinib in
der Erstlinientherapie in einer kombinierten
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Abbildung 3. Gesamtiiberleben in Lux-Lung 3 und
Lux-Lung 6. Adaptiert nach [s].

Analyse zweier grol3er randomisierter Phase-Ill-
Studien nun zum ersten Mal ein verbessertes
Gesamtiiberleben bei Patienten mit common
Exon-19- und Exon-21-Mutationen gegeniiber
konventioneller Platin-basierter Chemotherapie
nachweisen kénnen [5].

James Yang berichtete tiber die kombinierte Ana-
lyse der grol3en Phase-llI-Studien Lux-Lung 3 und
Lux-Lung 6, die mit individuellen Patientendaten
jetzt zum ersten Mal zusammen analysiert wor-
den sind [4]. In dieser Metaanalyse konnte nun
zum ersten Mal ein signifikant verlangertes Ge-
samtiiberleben von EGF-TKI-Behandlung mit
Afatinib gegenliber einer Cisplatin-Kombination
in der First-line-Behandlung des fortgeschritte-
nen EGF-mutierten NSCLC gefunden werden
(Abb.3).

Kleinzelliges
Lungenkarzinom

Lokaltherapie in Primar-
tumor macht auch beim
fortgeschrittenen SCLC
noch Sinn

Die zusdtzliche Gabe von moderat dosierter tho-
rakaler Strahlentherapie beim fortgeschrittenen,
metastasierten kleinzelligen Lungenkarzinom
(SCLC) nach Chemotherapie und elektiver Ganz-
schéidelbestrahlung erhéht die 2-Jahres-Uberle-
bensrate signifikant [6].

B. Slotman berichtete lber die Phase-IlI-Studie
zur thorakalen Strahlentherapie (30 Gy Gesamt-
dosis) bei Patienten mit fortgeschrittenem SCLC.
In der Studie ergab sich zwar nur ein im Trend
verlangertes Gesamtiberleben, aber die 2-Jah-
res-Uberlebensraten waren im experimentellen
Arm signifikant verlangert (13% versus 3% zu-
gunsten der Strahlentherapie; 95%Cl 8,8-18,7
bzw.1,5-7,6). Die konsolidierende thorakale Strah-
lentherapie erwies sich insgesamt als nur gering
toxisch.

Fazit

Beim metastasierten kleinzelligen Lun-
genkarzinom (SCLC) entwickelt sich neben
der platinhaltigen Chemotherapie und
der elektiven Ganzschddelbestrahlung
(PCI) die konsolidierende thorakale Ra-
diotherapie mit moderater Dosis

(ca. 30 Gy) zu einem neuen

integralen Therapieprinzip

in der Gesamtbehandlung.
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Der neue BRAF-Inhibitor

Tafinlar

dabrafenib

» Dabrafenib ist angezeigt zur Monotherapie von erwachsenen Patienten mit BRAF-
V600-Mutation-positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom'

Tafinlar® verléngert signifikant das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) auf 6,9 Monate'
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Hazard Ratio (95% KI) (95% KI: 0,24: 0,58) p<0,0001
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Fiir eine vollstandige Auflistung der Kontraindikationen, Warnhinweise und Nebenwirkungen siehe Fachinformation.

Tafinlar®

Wirkstoff: Dabrafenib Zusammensetzung: Eine 50 mg-bzw. 75 mg-Hartkapsel enthdlt Dabrafenibmesilat,
entsprechend 50 mg bzw. 75 mg Dabrafenib. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat,
kolloidales Siliciumdioxid, Eisen(lll)-oxid (E172), Titandioxid (E171), Hypromellose (E464), Eisen(lIl)-oxid-hydroxid
(E172), Schellack, Propylenglykol. Anwendungsgebiete: Monotherapie von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600-
Mutation-positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nehenwirkungen: Sehr hdufig: Hyperkeratose,
Hautausschlag, Papillom, palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, verminderter Appetit, Schittelfrost, Fatigue, Asthenie, Pyrexie, Arthralgie, Myalgie, Schmerzen in
den Extremitdten, Husten, Haarausfall. Haufig: Verstopfung, grippeartige Erkrankung, Hypophosphatdmie,
Hyperglykdmie, LVEF-Verringerung, Hautverdnderungen (Plattenepithelkarzinom, seborrhoische/aktinische

Keratose, Akrochordon, Basalzellkarzinom, trockene Haut, Pruritus, Hautlasion, Erythem). Gelegentlich: Uveitis,
Pankreatitis, Pannikulitis, Uberempfindlichkeit, neue Melanome, Nierenversagen, Nephritis, Herzrhythmusstérungen.
Warnhinweise: Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren. Behaltnis enthdlt Trockenmittel, nicht entfernen
oder verzehren. Verschreibungspflichtig. Stand: September 2013. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, 80700 Miinchen.
www.glaxosmithkline.de

Quelle:
! Fachinformation Tafinlar®, Stand Februar 2014.

Weitere Informationen iiber das Arzneimittel: Dosierung und Art der Anwendung: Die empfohlene Dosis
von Dabrafenib betrdgt 150 mg (zwei 75 mg-Kapseln) zweimal tdglich (entsprechend einer Tagesgesamtdosis
von 300 mg). Dabrafenib sollte mindestens eine Stunde vor oder mindestens zwei Stunden nach einer
Mahlzeit eingenommen werden, mit einem Abstand von ungefahr 12 Stunden zwischen beiden Dosen. Weitere
Warnhinweise laut Fachinformation: Pyrexie, kutanes Plattenepithelkarzinom, neue primdre Melanome, nicht-
kutane sekundare/rezidivierende maligne Erkrankungen, Nierenversagen, Uveitis, Pankreatitis, QT-Verlangerung.
Vorsicht bei gleichzeitiger Gabe von Medikamenten, die CYP2(8 oder (YP3A4 beeinflussen, Substrate von
bestimmten metabolisierenden Enzymen oder Transportproteinen sind oder den pH-Wert des Magens erhdhen,
oder bei gleichzeitiger Gabe von Warfarin oder Digoxin.

Weitere Informationen siehe Fachinformation. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung.
Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
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