WISSENAKTUELL

Highlights vom ASCO 2014 von Schweizer Onkologen:

Am 12. Juni 2014 fanden sich wie im Jahr zuvor Schweizer
Onkologen unter Leitung von Prof. Dr. med. B. Thiirlimann und
PD Dr. R. von Moos zusammen, um die Hohepunkte des dies-
jahrigen Jahreskongresses der amerikanischen Gesellschaft
fiir klinische Onkologie (ASCO) in Chicago vorzustellen.

Brustkrebs

Prof. Dr. med. Stefan Aebi, Luzern, begann seine rasante Prasenta-
tion mit den neuesten Daten der SOFT & TEXT Studie. In der Pri-
vention von Brustkrebsrezidiven postmenopausaler Patientinnen
erwiesen sich Aromatase-Inhibitoren in gleichzeitiger oder nach-
folgender Therapieabfolge wirksamer als die Tamoxifen Monothe-
rapie (1).

Bei den meisten primenopausalen Hormonrezeptor positiven
(HR+) Brustkrebspatientinnen konnten die Ostradiol-Werte mit
der Kombinationstherapie Triptorelin+Exemestane im Gegen-
satz zu Triptorelin+Tamoxifen unter die vordefinierte E2-Schwel-
le gesenkt werden (2).

In der Pravention von Brustkrebsrezidiven bei primenopausa-
len HR+ Patientinnen erwies sich die adjuvante Therapie mit
OEFS (Ovarial function suppression)+Exemestan der Therapie mit
OFS+Tamoxifen als signifikant tiberlegen (5-Jahres DFS 91.1% vs.
87.3%). Das Gesamtiiberleben unterschied sich dagegen beim der-
zeitigen Follow-up von 5 Jahren nicht signifikant (OS: 96.9% vs.
95.9%). Exemestan+OFS stellt somit eine neue Therapieoption fiir
pramenopausale Frauen mit HR+ Brustkrebs dar (3).

In Bezug auf die Gesamtlebensqualitit wihrend der Therapie sind
die beiden Therapieoption (OFS+Exemestan und OFS+Tamoxifen)
ebenbiirtig. Unterschiede der Therapien in Bezug auf einzelne
endokrin bedingte Symptome sind im Einzelfall mit der Patientin
abzuwigen (4).
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Die Ergebnisse der ABCSG-12 Studie zeigen, dass Serum Konzen-
trationen des FSH (Follikel stimulierenden Hormons) ein Indikator
fur die Wirksambkeit adjuvanter endokriner Therapien bei prime-
nopausalen Brustkrebspatientinnen sein kénnten (5).

Die ALTTO Studie konnte durch doppelte HER2 Blockade (adju-
vante Therapie mit Lapatinib (EGFR/HER2 Rezeptor Blocker)
zusétzlich zu Trastuzumab (HER2 Rezeptor Blocker)) keine rele-
vanten klinischen Vorteile oder DFS-Verbesserungen fiir HER2+
Brustkrebspatientinnen zeigen. DFS (Lap+Tras)=88%, DFS
(Tras—Lap)=87% und DEFS (Tras)=86% (6).

Ebenso verldngerte adjuvantes Bevacizumab (anti-VEGF-Antikor-
per) (zusitzlich zu Anthracyclin+Taxan) DFS und OS bei Hochri-
siko HER2- Brustkrebspatientinnen nicht (7).

In der POEMS/S0230 Studie zeigte das GNRH Analogon Goserelin
konstante Evidenz fiir eine Erhaltung der Ovarfunktion bei prame-
nopausalen ER- Frauen, die sich einer Chemotherapie unterzogen.
Die Verabreichung von Goserelin fithrte zu besserer Erhaltung der
Ovarfunktion (ovarielle Insuffizienz: 8% vs. 22%) und einer hohe-
ren Anzahl an erfolgreichen Schwangerschaften (22 vs. 13). Prame-
nopausale Frauen, die eine Chemotherapie beginnen, sollten diese
Therapieoption bedenken, um eine vorzeitige Menopause zu ver-
hindern. Es ist zu tiberlegen, ob nicht auch ER+ Frauen von dieser
Therapie profitieren kénnten (8).

Schweizer Beitrige:

Bei Anthracyclin und Taxan-resistenten Patientinnen mit fort-
geschrittenem Brustkrebs zeigte sich die Kombination aus
Vinflunine+Capecitabine der Capecitabine-Monotherapie leicht
iberlegen (9).

Bei der Erstlinien-Chemotherapie von Patienten mit metastasier-
tem Brustkrebs erwies sich Vinorelbin+Capecitabine als ebenbiirti-
ge Alternative zu Taxan-Kombinationen (10).
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In der SAKK 24/09 Studie konnte die Rate an Grad 3-5 uner-
wiinschten Ereignissen durch Bevacizumab+Cyclophosphamid/
Capecitabine nicht gesenkt werden (Inzidenz primérer End-
vs. 24% fir
Bevacizumab+Cyclophosphamid/Capecitabine). Dennoch konnte

punktereignisse fiir Bevacizumab+Paclitaxel: 25%

die Kombination mit Cyclophosphamid/Capecitabine eine aktive,
bequeme Behandlung von HER2- metastatischem Brustkrebs dar-
stellen (11).

Lungenkrebs

Die Mehrzahl der von Prof. Dr. med. Miklos Pless, Winterthur,
vorgestellten Studien sind Studien zum nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinom (NSCLC). So zeigte die Erganzung der Chemothera-
pie mit dem anti-EGFR Antikérper Necitumumab in der SQUIRE
Studie eine signifikante Verbesserung der medianen OS (11.5 vs.
9.9 Monate) (12).

In der REVEL Studie erwies sich die Kombination des VEGFR2
Antikorpers Ramucirumab mit Docetaxel als Zweitlinientherapie
der Docetaxel-Monotherapie signifikant iiberlegen (moderate OS-
Verbesserung von 6 Wochen) (13).

In einer randomisierten open-label Studie bei Patienten mit fortge-
schrittenem NSCLC und EGFR-Mutationen erwies sich die Kombina-
tion von Erlotinib (EGFR Inhibitor)+Bevacizumab der Monotherapie
als Erstlinientherapie tiberlegen. Das mediane PFS war signifikant um
7 Monate verlangert und abhéngig von der Deletion (Exon 19 Deleti-
on (HR=0.41 [CI 95% 0.24-0.72]) und Exon 21 Deletion (HR=0.67 [CI
95% 0.38-1.18])). Die Prognose fiir Exon 19 Deletion ist gut, die Ergeb-
nisse der OS sind aber noch abzuwarten (14).

Die gepoolte Analyse der beiden grossen Studien LUX Lung 3 und
6 mit Patienten mit hdufigen EGFR-Mutationen (Del19/L858R)
zeigte, dass mutationsgerichtete Behandlung das OS verbessern
kann. Ein OS Benefit der Kombinationstherapie konnte fiir die Sub-
gruppe der Patienten mit Deletion19 gezeigt werden (Lux Lung 3:
OS 33.3 vs. 21.1 Monate; Lux Lung 6: OS 31.4 vs. 18.4 Monate) (15).
Der fiir Exon 19 Deletion selektive EGFR-Inhibitor AZD 9291
konnte in einer Phase I Studie bei EGFR-Inhibitor resistenten
NSCLC Patienten gute Ergebnisse erzielen, besonders fiir die Muta-
tion T790M (16).

Die first-in-human Studie zu CO-1686, einem neuen, irreversib-
len, hochselektiven Tyrosinkinase Inhibitor (TKI) bei EGFR-Muta-
tion zeigte ermutigende Daten fiir NSCLC Patienten mit T790M
Mutation in der Erstlinienbehandlung (gute Vertraglichkeit mit nur
4% Hautreaktionen, jedoch 22% Hyperglykdmien) (17). Phase I1/
III Studien starten.

In der ASCEND-1 Studie zeigte Certinib, ein zweite Generati-
on ALK-Inhibitor, dauerhafte und hohe Antitumor-Aktivitit bei
ALK+ NSCLC Patienten, unabhéngig von deren Vorbehandlung
mit ALK-Inhibitoren (18).

Zwei Studien zeigten zur prophylaktischen kranialen Strahlenthera-
pie (PCI) bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC gegensitzliche
Daten. Slotman (19) konnte eine Reduktion des Gehirnmetastasen-
risikos und Verldngerung des OS durch PCI zeigen, Seto et al. dage-
gen einen negativen OS-Effekt der PCI nach einer Antwort auf die
Chemotherapie. Die kleinere japanische Studie hatte den besse-
ren Versuchsaufbau, jedoch die kleinere Studienpopulation! Auch
priifte nur die japanische Studie das Vorhandensein von Metastasen
vor der Behandlung (20).
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Einige verborgene Schitze hob Prof. Pless fiir das Ende auf: In einer
Phase Ib Studie mit Patienten mit malignem Mesotheliom zeigte
die Behandlung mit CRS-207 (Antimesothelin)-Vakzine und Stan-
dard-Chemotherapie als Erstlinientherapie Ansprechraten von ca.
70%. Diese Ergebnisse sind der reinen Chemotherapie weit tiberle-
gen und verdienen weitere Untersuchungen (21).

Die Behandlung chemotherapeutisch vorbehandelter Patienten mit
Thymom und Thymuskarzinom mit Everolimus zeigte gute Krank-
heitskontrolle und sollte in grosseren Studien weiter untersucht
werden (22).

Prof. Pless gab zum Schluss noch zu bedenken, dass die Therapi-
en bei bereits gut ansprechenden Krebsarten d.h. Krebsarten mit
Mutationen, immer erfolgreicher werden, das Gros der Patien-
ten davon jedoch nicht erfasst wird. So gibt es beispielsweise fiir
NSCLC Patienten mit Mutationen sehr gute Therapiemoglichkei-
ten, 80% der Patienten dagegen weisen keine Mutationen auf. Der
Hauptteil der Patienten wird sozusagen «vergessen.

Krebsarten des oberen Magen-Darm-Trakts

Prof. Dr. med. Arnaud Roth, Genf, erwihnte mehrere Studi-
en mit EGFR Inhibitoren, die bei unselektierten Patienten kei-
nen klinische Benefit zeigten. So verbesserte in der RTOG 0436
Studie mit Osophaguskarzinom-Patienten die Zugabe von Cetu-
ximab (EGFR Inhibitor) zur Chemostrahlentherapie die OS nicht
(23). Oder in der ABC-03 Studie zeigte Cediranib (pan-VEGF
RezeptorTKI) als Erstlinientherapie in Verbindung mit Chemo-
therapie keine Wirkung bei fortgeschrittenen Gallengangkarzino-
men (ABC) (24).

Die Phase II Studie mit Ramucirumab (anti-VEGFR2
Antikorper)+mFOLFOX6 vs. mFOLFOX6 als Erstlinientherpaie
bei fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens oder des Oso-
phagus zeigte keine Unterschiede in der OS oder PES in Bezug
auf die eingesetzte Therapie, dagegen zeigten sich Unterschiede
in Bezug auf die Tumorlokalisation. So konnte fiir Patienten mit
Magenkarzinom eine Verldngerung des PFS erzielt werden (25).
Der fehlende Benefit beim Einsatz von anti-angiogenen Wirkstoftfen
als Erstlinientherapie lasst die Frage aufkommen, ob VEGF-Inhibito-
ren, solange pradiktive Marker fehlen, nicht als Zweit- oder Drittli-
nientherapeutikum eingesetzt werden sollten, wo sie gute Ergebnisse
erzielen, wie Studien mit Apatinib und Ramucirumab zeigten (26).
Der modifizierte Glasgow Prognostic Score (mGPS), der C-reakti-
ves Protein (CRP)- und Albuminwerte kombiniert, erwies sich in
tiber 50 klinischen Studien bei verschiedenen soliden Tumortypen
als verlisslicher unabhéngiger Prognosefaktor (27).

Die adjuvante Therapie mit Sorafenib bei HCC Patienten in der
STORM Studie zeigte keine Wirkung. ,We are asking a cytostatic
drug (mostly) to do cytotoxic job“ (28).

Krebsarten des unteren Magen-Darm-Trakts

Vor einer systemischen Therapie des metastasierenden Kolorek-
talkarzinoms (mCRC), so Prof. Dr. med. Bernhard Pestalozzi,
Zirich, miissen Tumoren molekulargenetisch auf alle aktivierenden
KRAS, NRAS und BRAF-Mutationen getestet werden, um die beste
Firstline Therapie anzuwenden. Die beste Therapieoption fiir RAS-
WT mCRC ist noch unklar. Es stehen FOLFOX+Panitumumab,
FOLFOX+Cetuximab, FOLFIRI+Cetuximab oder FOLFOXIRI/
FOLFOX/FOLFIRI+Bevacizumab zur Verfiigung.
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Alle Therapiekombinationen FOLFIRI oder FOLFOX mit entweder
Bevacizumab oder Cetuximab, so zeigte die CALGB/SWOG 80405
Studie, konnen als Erstlinientherapieoption bei KRAS wt Patienten
mCRC angesehen werden (29).

In der Placebo kontrollierten OPUS Studie mit mCRC-Patienten
profitierte kein Patient mit aktivierender RAS Mutation von der
Cetuximab Behandlung (30).

Ahnlich der OPUS Studie zeigten in der CRYSTAL Studie nur die
mCRC Patienten mit RAS wt einen Benefit von der Erstlinienbe-
handlung mit Cetuximab (31).

Die CAIROS3 Studie zeigte, dass von chemotherapeutisch vorbe-
handelte mCRC Patienten die Patienten mit synchroner Erkrankung,
mit Resektion des Primirtumors und Patienten mit einer komplet-
ten oder Teilantwort auf die Induktionstherapie den grossten Nut-
zen aus der Erhaltungstherapie mit Capecitabin+Bevacizumab
zogen (32).

Die drei Studien ADORE (33), PETACC-6 (34) und CAO/ARO/
AIO-04 (35) zeigten, dass Oxaliplatin in einer neoadjuvanten
Anwendung als Strahlungssensibilisator bei Rektumkarzinom kei-
nen Vorteil gegeniiber Fluoropyrimidinen bringt. Die adjuvante
Kombination von Fluoropyriminidenen und Oxaliplatin dagegen
senken die Rezidivrate.

Die neoadjuvante Strahlentherapie (RT) kombiniert mit Capeci-
tabin und Sorafenib erwies sich bei Patienten mit K-ras mutierten
lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom sehr wirksam (Phase 1/
IT SAKK 41/08 Studie) (36). Weitere Untersuchungen sind anzu-
streben.

Die Datenanalyse einzelner Patienten mit Kolonkarzinom (CC)
zeigte in der ACCENT Studie, dass die MMR Protein defizien-
ten Patienten bessere OS zeigten als pMMR Patienten. dMMR CC
Patienten sollten daher keine 5-FU Monotherapie erhalten (37).
Wie die AGEO Studie zeigte, kann durch Zugabe von Oxaliplatin
zu 5-FU die Chemosensitivitit der Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)
bei Kolonkarzinom bei CC wiederhergestellt werden. Daher soll-
te vor einer adjuvanten 5-FU-Therapie der MSI Status von CC oder
alteren Patienten untersucht werden (38).

Abhingig vom jeweiligen Gen und der Vorbehandlung des mCRC
variiert die Rate der Nichtiibereinstimmung der Mutationen des
Primédrtumors und seiner Metastasen. So zeigt PIK3CA geringe
Konkordanz (53%; OR 6.8; p<0.001) zwischen dem Primértumor
und Metastasen (39).

Das Colorectal Cancer Subtyping Consortium hat in seiner ers-
ten gross angelegten Subtypenvergleichsstudie verschiedener
Krebsarten vier biologisch unterschiedliche Subtypen identifizie-
ren kénnen. Weitere Studien sind angelegt, diese Unterscheidungs-
merkmale noch zu verfeinern (40).

So zeigte die Einteilung der NCCTG N0147 (Alliance) Studie ver-
schiedener CC Fille in Subtypen verschiedene klinische Muster
und Prognosen auf (41).

Gynadkologische Krebserkrankungen

Beim rezidivierenden Ovarialkarzinom (OC) gibt es erfreuli-
che Ergebnisse zu berichten, so Prof. Dr. med. V. Heinzelmann,
Basel. Bei platin-sensitivem, rezidivierendem OC z.B. verbesser-
te in einer Phase II Studie die Kombinationstherapie von Olaparib
(PARP Inhibitor)+Cediranib (VEGFR-1,-2,-3 Inhibitor) vs. Olapa-
rib Monotherapie signifikant das mediane PFS. Am stéirksten pro-
fitierten Patientinnen ohne BRCA-Mutation. Bei ihnen betrug die
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PES-Differenz zur Monotherapie 11 Monate (42). Vielleicht der
neue Chemotherapieersatz?

Bei platin-resistentem fortgeschrittenem OC konnte in der Phase
II MITO-11 Studie die Zugabe von Pazopanib zu Paclitaxel PFS
und OS (> 5 Monate) signifikant verlingern (43). Die Durchfiih-
rung von Phase III Studien wird empfohlen.

Ebenfalls bei platin-resistentem fortgeschrittenem OC zeigte in der
Update AURELIA Studie die Kombinationstherapie bestehend aus
Chemotherapie+Bevacizumab bessere Ergebnisse als die Monothe-
rapie (44).

Eine Phase II Studie mit Lurbinectedin (PMO01183) bei platin-
resistentem rezidivierendem OC zeigte Lurbinectedin statistische
Uberlegenheit gegeniiber Topotecan bzgl. ORR, PFS und OS. Das
Sicherheitsprofil ist vorherseh- und handhabbar(45). Eine Phase III
Studie ist geplant.

In der JGOG3017/GCI Studie bei klarzelligem OC zeigten die bei-
den Behandlungsarme keine Unterschiede fiir PFS und OS. Da
beide Therapien gut vertragen werden bei unterschiedlichem Toxi-
zitdtsprofil, kann Irinotecan+Cisplatin als Alternative zur Therapie
mit Paclitaxel+Carboplatin angesehen werden (46).

Die unterschiedlichen Therapieerfolge beziiglich PES/OS bei hoch-
gradigem serésem OC nach Bevacizumab-Behandlung konnte
durch verschiedene molekulare Subgruppen erkldrt werden. Die
Gensignatur fiir Bevacizumab konnte einen neuen Stratifikations-
faktor darstellen (47).

In der CAN-003 Studie erzielte die Mucin 1 autologe Zellthe-
rapie mit dendritischen Zellen bei refraktiren OC Patientinnen
bei der zweiten und nicht der ersten Remission einen PFS-Vor-
teil (48).

Melanome

Prof. Dr. med. PY. Dietrich, Genf, prisentierte Studien zu targe-
ted therapies: Der Update der Phase I/II BRF113220 Studie, eben-
so wie die COMBI-d Studie zeigten fiir die Kombinationstherapie
(Dabrafenib+Tramtinib) bei Patienten mit BRAFV*® mutiertem
Melanom PFS/OS-Verldngerungen (49, 50). Vielleicht ist die dua-
le Hemmung die Therapie fiir mutierte BRAF Melanom Patienten?
In der Phase Ib/II Studie zeigten LEEO11, ein selektiver CDK4/6
Inhibitor, und Binimetinib, ein selektiver MEK1/2 Inhibitor, bei
Melanom Patienten mit NRAS-Mutation ermutigende erste Antitu-
mor-Aktivititen mit teilweise frithem Tumorschrumpfen und star-
ker Symptomverbesserung (51).

Die Kombination der CTLA-4 und PD1/PD-L1 Checkpoint-Inhibi-
toren Ipilimumab und Nivolumab ergab ermutigende Uberlebens-
und Sicherheitsergebnisse unabhéngig vom Mutationsstatus mit OS
Raten nach 1 Jahr von 94% und nach 2 Jahren von 88% (52). Wei-
tere Phase III Studien mit Kombinationen dieser Inhibitoren sind
im Gange.

Auch der anti-PD-1 Antikorper Pembrolizumab (MK-3475) zeig-
te dauerhafte Effekte (OS Rate nach 12 Monaten: 69% und nach 18
Monaten 62%) und ein handhabbares Sicherheitsprofil (53).
Vermutlich ist die Wirksamkeit von Ipilimumab in der
EORTC18071 Studie gut. Aufgrund der hohen Toxizitdt ist Ipili-
mumab als adjuvante Therapie jedoch nicht akzeptabel (54).

In der OPTiM Studie wurde Talimogen Iaherparepvec (T-VEC),
eine vom HSV-1 abstammende onkolytische Immuntherapie, mit
der s.c. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-
CSF) Therapie bei nicht operablem Stadium IIIB/C und IV Melanom
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verglichen. Die allgemeine T-VEC-Ansprechrate lag mit 26.4% vs.
5.7% hoch und T-VEC zeigte nicht nur an der Injektionsstelle, son-
dern auch bei Metastasen Wirkung. Kombinationen von T-VEC mit
PD1 oder CTLA-4 Inhibitoren kénnten gute Erfolge erzielen (55).

Sarkome

»Die erste positive Studie seit vielen Jahren! so stellte Dr. med.
Y. Metaxas, Chur, die Phase II ARST0921 Studie vor.
mus, ein mTOR Inhibitor, kombiniert mit Vinorelbin und Cyclo-
phosphamid verldngerte die OS nach 2 Jahren bei rezidivierendem
Rhabdomyosarkom (RMS) um fast 50% im Vergleich zum Bevaci-
zumab-Arm. Temsirolimus wird in weiteren Studien untersucht (56).
Der TKI Imatinib konnte in der S0033 Studie unabhingig von der
Dosis (400 vs. 800 mg/d) als Monotherapie bei fortgeschrittenen
KIT-exprimierenden GIST (gastrointestinal stromal tumors) die
OS (10 Jahre) verldngern. Der GIST-Genotyp scheint hierbei eine

Temsiroli-

Rolle zu spielen. Patienten mit einer Kit Exon-9 Mutation zeigten
mediane OS von 38 Monaten, die mit einer KIT Exon-11 Mutation
von 66 Monaten (57).

Ponatinib, ebenfalls ein TKI, ermdglichte in einer Phase II Studie
bei GIST Patienten die Umwandlung einer fatalen in eine chroni-
sche Krankheit. Besonders Exon-11 Mutationen wurden zu stabilen
Krankheitsbildern (58).

Diese Phase II AngioTax-Plus Studie zeigte im Gegensatz zur ers-
ten AngioTax-Plus Studie keine PFS oder OS Vorteile durch die
Kombination von Paclitaxel mit Bevacizumab bei fortgeschritte-
nem Angiosarkom, wahrend die Toxizitdt der Therapie durch die
Zugabe von Bevacizumab erhoht wurde. Diese Ergebnisse zeigen
die Wichtigkeit auf, auch Phase II Studien zu randomisieren (59).
Aldoxorubicin, ein Tumor-gerichtetes Doxorubicin-Konjugat,
konnte in einer Phase II b Studie zur Erstlinientherapie mit Aldo-
xorubicin bzw. Doxorubicin signifikant die PFS und ORR verlan-
gern. Grad 3 und 4 Nebenwirkungen traten bei Aldoxorubicin
héufiger auf, zwangen aber nicht zur Beendigung der Therapie,
wobei mit Aldoxorubicin mehr als die 5-fache Konzentration als
mit Doxorubicin erreicht wurden (60).

New Drugs

Prof. Dr. med. C. Sessa, Bellinzona, stellte drei neue Substanzen
vor, die in Phase I Studien erfolgversprechende Daten zeigten. Luci-
tanib (E-3810), ein Inhibitor fiir FGFR-1 und VEGF 1-3 Kinase,
zeigte ermutigende klinische Aktivitdt und Tolerabilitit auch bei
verdndertem Signalweg des Fibroblasten Wachstumsfaktors (FGF).
Klinische Aktivitat wurde in allen Dosierungen mit langanhalten-
der PR bei verschiedenen Tumorarten nachgewiesen (50% ORR
mit PFS von 9.6 Monaten bei FGF-verdndertem Brustkrebs, stabile
Krankheit >8Monate bei FGFR-verandertem squamésem NSCLC).
Es wird eine weitere klinische Entwicklung fiir die Anwendung bei
Brustkrebs und NSCLC empfohlen (61).

Die first in human Studie zu JNJ-42756493, einem pan-Fibroblast
growth factor receptor (FGFR) Inhibitor, zeigte gute pharmakolo-
gische Eigenschaften mit handhabbarem Nebenwirkungsprofil und
Evidenz fiir Anti-Tumor-Aktivitit bei fortgeschrittenen soliden
Tumorerkrankungen (62).

Die Phase I Studie zur Kombinationstherapie von BKM120 und
Olaparib bei hochgradigem serésen Ovarialkarzinom oder tripel-
negativem Brustkrebs zeigte Machbarkeit und Evidenz fiir klini-
schen Benefit (63).

a4

Urogenitale Tumoren

Prof. Dr. med. Jorg Beyer, Ziirich, begann mit einer Meta-Analy-
se, die zeigte, dass der Ort des Auftretens viszeraler Metastasen bei
Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakrebs (CRPC) ent-
scheidend fiir das OS ist. So betrdgt das Gesamtiiberleben bei Vor-
liegen von Metastasen in Lymphknoten 27, in Knochen 20, in der
Lunge 17 und in der Leber 12 Monate (64).

In der PREVAIL Studie konnten OS und rPES (radiologisches PFS)
bei metastasiertem CRPC (mCRPC) durch Enzalutamid, einem
nicht-steroidalen Antiandrogen, signifikant verlangert werden (65).
Die Kombinationstherapie aus Orteronel (TAK-700), einem nicht-
steroidalen Androgensynthese-Inhibitor und Prednisone konnte in
der ELM-PC 4 Studie bei Chemotherapie-naiven mCRPC Patien-
ten zwar signifikant das rPFS verlidngern, jedoch nicht das OS (66).
Eine prospektive Registerstudie zeigte, dass bei Prostatakrebs ohne
klinische Anzeichen (nur erhchte PSA-Werte) mit dem Beginn der
Antihormontherapie (ADT) abgewartet werden kann bis die PSA
Werte sich in kurzer Zeit verdoppeln oder Metastasen oder Symp-
tome auftreten (67).

Die E3805-CHAARTED Studie zeigte, dass die ADT erganzt durch
Docetaxel der ADT-Monotherapie iiberlegen ist, jedoch nur bei
hormonsensitivem neu metastasiertem Prostatakarzinom (68).

Die Phase II GETUG 12 Studie mit einer Erginzung der ADT
durch Docetaxel-Estramustin zeigte fiir Patienten mit lokalisiertem
Hochrisiko-Prostatakrebs keine signifikante Senkung des Rezidiv-
oder Mortalitétsrisikos (69).

Die Ergebnisse der Phase I Studie zur PD-L1 Checkpoint-Blockade
mit MPDL3280A bei metastatischem urothelialem Harnblasenkar-
zinom (UBC) stimmen enthusiastisch. Bei guter Toleranz betrigt
die RR der PD-L1-positiven UBC 43% (70).

Nivolumab, ein anti-PD-1 Antikorper, wurde bei metastasier-
tem Nierenkarzinom als Monotherapie (71) oder in verschiede-
nen Kombinationen (72, 73) untersucht und zeigte in allen Studien
Anti-Tumor-Aktivitat.

Lymphome

Prof. Dr. med. Thomas Cerny, St. Gallen, begann seine Préisentation
mit Daten zum Hodgkin Lymphom (HL). Die Pilot Phase II Studie
zu Brentuximab Vedotin (SGN-35), einem Antikorper-Wirkstoff-
Konjugat, bei nicht vorbehandelten HL-Patienten zeigte ermutigende
vorldufige Ergebnisse mit einer Behandlungsantwort von 92%. Aller-
dings ist die Studienpopulation mit 12 Teilnehmern sehr klein! (74).
Die Ergebnisse der German Hodgkin Study Group zur Kombina-
tion von Vorinostat und Sirolimus bei stark vorbehandelten, thera-
pierefraktiaren HL-Patienten sind ermutigend (9 von 27 Patienten
zeigten eine vollstdndige Remission) (75).

Beim Follicular Lymphoma bestitigte die unabhiangige Analyse von
246 Scans mit einem medianen Follow-up von 4.6 Jahren den star-
ken prognostischen Aussagewert des PET-CT. Das PET-CT soll-
te unter Anwendung der 5PS (cut-oftf 24) noch viel stirker als das
Kontrastmittel verstiarkte CT der neue Goldstandard fiir die Beur-
teilung des Therapieerfolges sein (76).

Die RICOVER Studie zeigte, dass Rituximab bei der Diffuse Lar-
ge B-Cell Lymphoma (DLBCL) Therapie ilterer Manner héufig
unterdosiert ist. Eine Unterdosierung konnte die Erklarung fir
die weniger vorteilhafte Pharmakokinetik von Rituximab bei alte-
ren Minnern und jungen Patienten sein. Ob die Dosierung von
375mg/m’ bei élteren Frauen optimal ist, bleibt unklar. Dadurch,
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dass Rituximab oft suboptimal dosiert ist, kann es leicht von ande-
ren Anti-CD20-Therapien, die hoher dosiert und haufiger verab-
reicht werden, ibertroffen werden (77).

Der negative Effekt eines Non-Germinal-Center Phinotyps bei
DLBCL-Patienten kann, wie eine Phase II Studie zeigte, durch
die Kombination von Lenalidomid mit CHOP (R2CHOP) abge-
schwicht werden. Eine randomisierte Phase II Studie mit RCHOP
vs. RZCHOP ist derzeit im Gange (E1412) (78).

In der LYM-3002 Studie mit neu diagnostizierten Mantle Cell
Lymphoma Patienten, die von einer Knochenmarktransplantati-
on ausgeschlossen waren, erwies sich VR-CAP (Bortezomib, Ritu-
ximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison) in Bezug
auf die PFS der R-CHOP Therapie signifikant iiberlegen und kénn-
te als neue Standardtherapie betrachtet werden (79).

Bei neuen Wirkstoften zeigte KPT-330 (Selinexor), ein SINE XPO1
Antagonist, der den nukledren Export von Tumor Suppressor Pro-
teinen und dadurch deren Inaktivierung verhindert, in der Phase I
Studie gute Vertriglichkeit. Phase II Studien sind geplant (80).
SGN-CD19A, ein neues Konjugat bestehend aus einem anti-CD19
Antikérper und Monomethylauristatin F, einer Mikrotubuli zerstéren-
den Substanz, wies in der Phase I Studie Evidenz Klinischer Aktivitat
mit ORR Werten von 30% (11 von 37 Patienten) und CR-Werten von
16% (6 von 37 Patienten) auf. Die allgemeine Vertraglichkeit war gut
und préklinische Daten zeigten Synergien mit Standardtherapien (81).
In der Phase II ROMULUS Studie zeigten sowohl die Kombina-
tionstherapie von Rituximab mit Polatuzumab Vedotin (PoV) als
auch mit Pinatuzumab Vedotin (PiV) bei rezidiviertem non-Hodg-
kin Lymphom &hnlich gute Toxizitdtsprofile und gute Wirksamkeit,
wobei der PoV-Arm hohere CR Raten aufwies (82).

Kopf-, Hals- und Schilddriisenkarzinome

Dr. med. Dr. phil. Sacha Rothschild, Basel, zeigte in der ersten
vorgestellten Studie zum Oropharyngealkarzinom (OPC), dass die
Kombination von Cetuximab mit RT bei p16+ OPC-Patienten star-
kere Antitumor-Aktivitat aufwies als die reine RT, wobei der Anti-
tumor-Effekt unabhédngig vom p16 Status war (83).

Gezielte next generation Sequenzierung in der ARO-0401 Studie
zeigte drei SCCHN (squamous cell carcinoma of head and neck)
Subgruppen mit unterschiedlichem Outcome nach Radiochemo-

therapie. Als Schliisselfaktoren wurden HPV, NOTCH1 und disrup-
tive TP53 Mutationen identifiziert. Die Blockierung von NOTCH1
wt ist moglicherweise eine lohnende Therapiestrategie. Alternative
Therapiestrategien fiir Patienten mit disruptiven TP53 Mutationen
werden dringend benotigt (84).
Eine Induktionstherapie mit Docetaxel/Cisplatin/5-Fluorouracil
(5-FU) verbesserte in dieser Phase II/III Studie bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem SCCHN OS (53.7 vs. 30.3 Monate) und PFS
(29.7 vs. 18.5 Monate). Die Starke des Antitumor-Effekts ist ver-
mutlich abhingig von der Art der nachfolgenden Behandlung und
der Lokalisation des Primédrtumors (85).
In der Phase II DeLOS-II Studie bei Patienten mit LHSCC (resecta-
ble laryngeal and hypopharyngeal cancer) verlangert die Zugabe von
Cetuximab zur Chemoinduktionstherapie das Gesamtiiberleben (86).
Uberraschenderweise verlingerte die Zugabe von Cetuximab zur
APF-Therapie (nab-paclitaxel/ Cisplatin/ 5-FU) die CR Rate nicht
(87). Diese Daten stimmen mit dlteren Beobachtungen zu Therapi-
en mit TPF+Cetuximab tberein (88). Diese Ergebnisse sollten in
randomisierten Studien tiberpriift werden.
Eine Induktionschemotherapie mit TPF vor einer Radiochemothe-
rapie verbesserte bei SCCHN Patienten, wie eine Meta-Analyse
zeigte, das OS nicht (89).
Eine Induktionschemotherapie gefolgt von reduzierter Dosis
IMRT+Cetuximab zeigte bei HPV-positiven SCCHN gute Tumor
Kontrollwerte (84% PFS nach 23 Monaten und mindestens 95%
Uberleben nach 2 Jahren) (90).
Eine Phase Ib Studie zu Pembrolizumab (MK-3475), einem PD-1
Antikorper zeigte bei SCCHN Patienten neben guter Vertraglich-
keit und Sicherheit vorldufige Evidenz der Wirksamkeit unabhén-
gig vom HPV Status (91).
In der SELECT Studie verlingerte Lenvatinib (E7080), ein
VEGER 2 und 3 Inhibitor, bei refraktaren Schilddriisenkrebs-Pati-
enten nach 131I-Therapie signifikant das PFS um 14.7 Monate im
Vergleich zum Placebo-Arm (92).

< Dr. Heidrun Ding

Quelle: 8. Swiss PostASCO, Bern, 12.6.2014
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