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EDITORIAL Die Zukunft hat begonnen

ollective Wisdom — mit dem Motto

«gemeinsam sind wir kllger» soll an

der diesjahrigen Jahrestagung der
American Society of Clinical Oncology (ASCO)
zum Ausdruck gebracht werden, dass die Zu-
kunft der Onkologie weniger Fachdisziplinen-
orientiert als Patienten-zentriert sein muss und
sein wird. Mit anderen Worten, Fortschritte er-
fordern ein enges Zusammenwirken zwischen
Grundlagenforschern, Pathologen, Immuno-
logen, Genetikern, Chirurgen, Strahlenthera-
peuten und Onkologen zum Wohl des Patien-

ten. Together, a better way to fight the cancer!

Doch wohin geht die Reise? Zum einen schrei-
tet die molekulare Profilierung der Malignome
mit grosser Dynamik voran mit der Folge, dass
personalisierte Therapieprinzipien bei fast al-
len Tumoren zu einem integralen Bestandteil
der multimodalen Therapiealgorithmen gewor-
densind. Die Bestimmung des Genotyps ist so-
wohl pradiktiv fir die Wahl und die Dosierung
dieser neuen Medikamente ebenso unver-

zichtbar wie fUr die prognostische Beurteilung.

Eine solche personalisierte targeted-orientierte
Krebstherapie ist sinnvoll und notwendig, um
eine Uberbehandlung, Nebenwirkungen und
unnotige Kosten zu vermeiden.

Doch ein grosses Problem ist die molekulare
Heterogenitat vieler Tumoren, die zu einem
primdren oder sekundéren Therapieversagen
fihrt. Wird ein Signalweg medikamentds blo-
ckiert, so sucht der Tumor sich neue Wege,
die eine Anpassung der Therapie i.S. einer
primaren Kombinationsbehandlung oder einer
Sequenztherapie erfordern. Daraus ergibt sich
zwangslaufig die Notwendigkeit, das moleku-
lare Tumorprofil immer wieder zu aktualisie-
ren. Dies ist insbesondere bei Metastasen mit-
tels Gewebebiopsien nur sehr schwer maglich,

oft sogar unmaoglich.

Hier bietet die Moglichkeit der «liquid biopsy»
sicherlich einen grossen Fortschritt auch im
Hinblick auf die Belastung des Patienten. Tu-
more geben maligne Zellen bzw. DNA in das
Blut ab und deren molekulares Profil kann aus

dem Blut zuverlassig analysiert werden.

www.medinfo-verlag.ch

Uberstrahlt wurde der Kongress aber zweifel-
los vom kometenhaften Aufstieg der Immun-
therapie. Unabhangig davon, ob man Check-
point-Inhibitoren oder adoptive T-Lymphozyten
(CAR-Therapie) oder BiTE-Antikdrper einsetzt,
letztendlich geht es immer darum, die kdrper-
eigene Abwehr, genauer gesagt die T-Lympho-

zyten gegen den Tumor zu aktivieren.

Im Unterschied zur personalisierten Therapie
wirkt diese Immuntherapie universell und somit
auch dann, wenn keine targeted Tyrosinkinase-
Inhibitoren-Therapie maoglich oder wirksam
ist, z.B. wegen einer molekularen Heterogeni-
tat des Tumors. Ergebnisse klinischer Studien
zeigen, dass mehr Tumoren immunogen sind
als zunachst vermutet. Beim Melanom, Bron-
chialkarzinom und Nierenzellkarzinom ist die
Wirksamkeit einer Checkpoint-Blockade bereits
belegt, aber auch bei gastroenterologischen Tu-
moren und bei Lymphomen scheint sie wirk-
sam zu sein. Nun geht es aber darum, Marker
zu definieren, um auch die Immuntherapie in-

dividualisieren zu kdnnen.

medinfo war wieder vor Ort und hat die High-
lights fur Sie zusammen getragen. Diese kurze
Ubersicht mdge Sie neugierig machen, was im
Rahmen des Kongresses an neuen Studienda-

ten vorgetragen und diskutiert wurde.

Viel Spass bei der Lecture, aber auch viele

neue Erkenntnisse winscht lhnen

Ihre Eleonore E. Droux, Verlegerin
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Nivolumab plus Ipilimumab beim malignen Melanom

Update bestéatigt Uberlegenheit der Kombination

In der CheckMate 067-Studie konnte bei Patienten mit einem fortgeschrittenen
Melanom die Uberlegenheit der Kombination Nivolumab plus Ipilimumab gegen-
iiber den Monotherapien eindrucksvoll dokumentiert werden. Auch die Daten
nach einem minimalen Follow up von 18 Monaten hestitigen die Uberlegenheit
der kombinierten Therapie.

Bereits 2015 wurden die Daten der Check-
Mate 067-Studie publiziert, in der die Kom-
bination Nivolumab (Nivolumab BMS®)
plus Ipilimumab bzw. Nivolumab-Monothe-
rapie mit einer Ipilimumab-Monotherapie

bei Patienten mit einem fortgeschrittenen
und bisher unbehandelten malignen Mela-
nom verglichen wurden. Das PFS erreich-
ten nach einem Jahr unter der Kombination
49%, unter der Nivolumab-Therapie 42%

und unter Ipilimumab 18% der Patienten.
Die 2-Jahres-Uberlebensrate unter der
Kombination betrug in der CheckMate
069-Studie 64% im Vergleich zu 54% unter
einer Ipilimumab-Monotherapie. Die Ge-
samtansprechrate lag unter der Kombinati-
on bei 61%. Die Monotherapie mit
Nivolumab fuhrte in der CheckMate
066-Studie zu einer 2-Jahres-Uberlebens-
rate von 58% bei einer Gesamtansprechra-
te von 43%. Die Rate an unerwinschten
Nebenwirkungen Grad 3/4 betrug bei der
Kombination 54% im Vergleich zu 20% bei
der alleinigen Ipilimumab-Gabe.

Jetzt wurden die Daten fur das minimale
Follow up von 18 Monaten vorgestellt.
Nach dieser Zeit zeigten 46% ein PFS un-
ter der Kombination im Vergleich zu 39%
unter Nivolumab und 14% unter Ipili-
mumab. Das mediane PFS lag unter der
Kombination bei 11.5 Monaten, unter Ni-
volumab bei 6.9 Monaten und unter Ipili-
mumab  bei 29  Monaten. Die
Gesamtansprechraten betrugen 57.6%,

43.7% und 19.0%. Die durchschnittliche
Dauer der Wirkung war bei der Kombinat-
ion noch nicht erreicht und betrug bei Ni-
volumab 22.3 Monate und bei Ipilimumab
14.4 Monate. Die Uberlegenheit der Kom-
bination bzgl. PFS konnte allerdings wie
bei der Erstauswertung vor allem bei Pa-
tienten mit niedriger bzw. fehlender PD-L1-
Expression
starker PD-L1-Expresion ergab sich kein
Unterschied zwischen der Kombination
und der Nivolumab-Monotherapie.

dokumentiert werden. Bei

Doch die Gesamtansprechrate war auch
bei fehlender PD-L1-Expression unter der
Kombination hoher. Ansonsten war die
Uberlegenheit der Kombination in allen
Subgruppenanalysen nachweisbar. Auch
jetzt erwies sich die Kombination als unver-
traglicher, die Rate an Nebenwirkungen
Grad 3/4 betrug bei der Kombination
30.7% im Vergleich zu 7.3% unter Nivo-
lumab und 13.5% unter Ipilimumab. «Auch
das weitere Follow up der Studie belegt die
Uberlegenheit der Kombination», so Prof.
Jedd D. Wolchok, New York.

Quelle: Wolchok JD et al. Updated results from a
phase llI trial of nivolumab (NIVO) combined with ipi-
limumab (IP1) in treatment-naive patients (pts) with
advanced melanoma (MEL) (CheckMate 067). J Clin
Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9505). Prasentation im
Rahmen des ASCO 2016, Chicago.

Nivolumab vs. Docetaxel beim NSCLC

Auch nach zwel Jahren ist der
PD-1-Inhibitor noch Uberlegen

In den CheckMate-Studien 017 und 057 wurde die Wirksamkeit des PD-1-In-
hibitors Nivolumab mit Docetaxel bei Patienten mit einem fortgeschrittenen
NSCLC verglichen. Auch die jetzt vorgestellten 2-Jahresergebnisse zeigen die
Uberlegenheit von Nivolumab und zwar sowohl beim Plattenepithel- als auch
beim Nicht-Plattenepithelkarzinom.

Im Rahmen der CheckMate 017 und 057-Studien erwies sich eine Immuntherapie mit dem
PD-1-Inhibitor Nivolumab (Nivolumab BMS®) bei Patienten mit einem vorbehandelten fort-
geschrittenen bzw. metastasierten nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom dem Zytostatikum
Docetaxel Uberlegen. Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom wurden im Rahmen der
CheckMate 017-Studie und solche mit einem nicht-plattenepithelialen NSCLC im Rahmen
der CheckMate 057-Studie ausgewertet. Beim Plattenepithelkarzinom wurde mit Nivo-

Metastasiertes Nierenzellkarzinom

lumab ein medianes Gesamttberleben von 9.2 Monaten im Vergleich zu 6.0 Monaten un-
ter Docetaxel erreicht. Die Gesamtlberlebensraten nach 18 Monaten betrugen 28% vs.
13% (HR=0.62; p=0.0004). Bei nicht-plattenepithelialen Tumoren lag das mediane Ge-
samtUberleben unter Nivolumab bei 12.2 Monaten, unter Docetaxel bei 9.4 Monaten. Die
18-Monate-Gesamtiberlebensraten betrugen 39% vs. 23% (HR=0.72; p=0.0009). Noch
grosser war der Benefit bei diesen Patienten mit einer Expression von PD-L1. Beim Plat-
tenepithelkarzinom dagegen hatte die Expression von PD-L1 weder eine prognostische
noch eine pradiktive Bedeutung. Nebenwirkungen traten unter Nivolumab seltener auf als
unter Docetaxel. Jetzt wurden die 2-Jahresdaten dieser beiden Studien vorgestellt. Bei Pa-
tienten mit einem Plattenepithelkarzinom lagen die Gesamtlberlebensraten nach 2 Jah-
ren bei Nivolumab bei 23% im Vergleich zu 8% unter Docetaxel.

Beim Nicht-Plattenepithelkarzinom waren es 29% unter Nivolumab im Vergleich zu 16%
unter Docetaxel. Ein progressionsfreies Uberleben zeigten in der Gruppe mit einem Plat-
tenepithelkarzinom 16% unter Nivolumab im Vergleich zu 3% unter Docetaxel, bei Pa-
tienten mit einem Nicht-Plattenepithelkarzinom waren nach 2 Jahren 12% ohne
Progression im Vergleich zu 1% unter Docetaxel, liess Prof. Hossein Borghaei, Philadel-
phia, wissen.

Quelle: Borghaei H et al. Nivolumab (nivo) vs docetaxel (doc) in patients (pts) with advanced NSCLC: CheckMate
017/057 2-y update and exploratory cytokine profile analyses. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9025). Prasenta-
tion im Rahmen des ASCO 2016, Chicago.

lumab 3.5 Monate, unter Everolimus 3.7  lumab nach 4 Monaten war ein Indikator

Nivolumab ist Everolimus Uberlegen

In der CheckMate 025-Studie wurde Ni-
volumab bei Patienten mit einem fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinom mit
Everolimus verglichen. Dabei erwies sich
Nivolumab mit einer Gesamtiberlebens-
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rate (OS) von 25 Monaten Everolimus mit
einer OS von 19.6 Monaten Uberlegen, so
Prof. Robert J. Motzer, New York. Die
durchschnittliche Zeit bis zum Anspre-
chen auf die Therapie betrug bei Nivo-

Monate. Die Uberlegenheit von Nivo-
lumab war bei allen Subgruppen, auch
bei denen mit hohem Risiko-Score und
multiplen Metastasen nachweisbar.

Nach 4 Monaten zeigten 21% der Patien-
ten unter Nivolumab eine partielle oder
komplette Remission, unter Everolimus
nur 4%. Das gute Ansprechen auf Nivo-

far ein besseres OS. Eine Stabilisierung
der Erkrankung unter Nivolumab verbes-
serte das GesamtlUberleben ebenso wie
das Erreichen einer partiellen oder kom-
pletten Remission.

Quelle: Motzer RJ et al. Correlation of response with
overall survival (OS) for nivolumab vs everolimus in
advanced renal cell carcinoma (aRCC): Results from
the phase Ill CheckMate 025 study. J Clin Oncol 34,
2016 (suppl; abstr 4552). Présentation im Rahmen
des ASCO 2016, Chicago.



Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Reinhard Dummer, Zirich

Herr Prof. Dummer, welches sind die wichtigsten
Erkenntnisse in Ihrer Disziplin, die Sie am ASCO
gewonnen haben? Und welche Studienergebnisse
werden lhren klinischen Alltag beeinflussen?

Die ASCO 2016 beinhaltete wiederrum einige interessante und we-
gweisende Studienergebnisse, die sich auf die Behandlungspfade
von Hautkrebspatienten auswirken. Der Antikdrper Avelumab, ein
Antikorper der gegen PD-L1 gerichtet ist, wurde in einer prospek-
tiven Studie bei Patienten mit metastasierendem Merkelzellkar-
zinom, die bereits mit einer Chemotherapie vorbehandelt waren,
untersucht. In diesem schwierigen Patientenkollektiv zeigte der
Antikodrper eine Ansprechrate von 31%, wobei bei 9% der Pa-
tienten sogar ein vollstandiges verschwinden der aller Metastasen erzielt wurde.
Im Gegensatz zur Chemotherapie sind diese Remissionen langanhaltend. Flr
die Patienten in der Schweiz kann nun dieser Antikdrper im Rahmen eines
Compassionate Use Programms von der Firma Merck Serono Nachbewilligung
durch die Swissmedic angewendet werden.

Wie erwartet gab es auch beim metastasierenden Melanom zahlreiche neue Er-
gebnisse. Insbesondere stellte Frau Prof. Caroline Robert aus Paris Langzeitda-
ten zur Behandlung mit Pembrolizumab vor. Im Rahmen einer Phase-I-Studie
wurden 655 Patienten mit metastasierendem Melanom in verschiedenen Ko-
horten behandelt. Die 2-Jahres-Uberlebensrate fir alle Patienten lag bei 50%,
flr Patienten im Stadium IV und vorbehandelte Patienten lag sie bei 47%. Erst-
mals wurden fir Pembrolizumab 3-Jahres-Uberlebenszeiten berichtet, die bei
40% fur alle Patienten lag, wahrend sie bei den nicht vorbehandelten sogar bei
45% lag. Bei etwa 10% wurde eine komplette Remission berichtet. In dieser

Trastuzumab-Biosimilar MYL-14010

Wirksamkeit und Sicherheit
sind vergleichbar

Ob Biosimilars von monoklonalen Antikdrpern angesichts ihres komplexen Her-
stellungsverfahrens eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit wie das Origi-
nalpraparat garantieren, wird durchaus kontrovers diskutiert. Im Rahmen einer
multizentrischen klinischen Studie (HERITAGE-Studie) wurde das Originalpraparat
mit einem Biosimilar (MYL-14010) verglichen.

Aufgenommen in die Studie wurden 500 Frauen mit einem HER2-positiven me-
tastasierten Mammakarzinom, die zusammen mit einer Taxan-Chemotherapie
randomisiert das Trastuzumab-Originalpraparat oder das MYL-Biosimilar erhiel-
ten. «Bezlglich Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitat fand sich kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen», so die
Studienautorin Prof. Hope S. Rugo, San Francisco. Nach 24 Wochen lag die
Gesamtansprechrate unter MYL-14010 bei 69.6% und bei Trastuzumab bei
64%. Schwerwiegende Nebenwirkungen traten unter Trastuzumab bei 36%
und unter MYL-14010 bei 38% der Patienten auf.

Quelle: Rugo HS et al. Heritage: A phase Il safety and efficacy trial of the proposed trastuzumab bi-
osimilar Myl-14010 versus Herceptin. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr LBA503). Prasentation im
Rahmen des ASCO 2016, Chicago.
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Situation kann nach einer Bestatigung der kompletten Remissi-
on die Therapie abgesetzt werden, ohne dass es zu Rezidiven
kommt, obwohl hier die Nachbeobachtungszeit noch kurz ist.

Interessant war auch ein Update zur Studie CheckMate-67,
bei der die Monotherapie mit Nivolumab oder Ipilimumab mit
der Kombination verglichen wird. Es finden sich konsistente
Ergebnisse. Die Monotherapie mit Nivolumab und Kombinati-
onsbehandlung mit Nivolumab und Ipilimumab ist gegentber
Ipilimumab deutlich besser bzgl. Ansprechrate und progressions-
freiem Uberleben. Die Unterschiede zwischen der Kombination
und Nivolumab sind statistisch nachweisbar (hazard ratio combo
versus Nivo 0.76). Da allerdings nur die Ansprechrate und das
progressionsfreie Intervall deutlich verbessert sind, kommt diese Behandlung
insbesondere dann in Betracht, wenn der Tumor des jeweiligen Patienten den
prognostisch/ pradiktiven Marken PD-L1 nicht exprimiert.

Erstmals wurden Daten der NEMO-Studie vorgestellt. Bei dieser prospektiven
randomisierten Studie wurde der MEK Inhibitor Binimetinib mit einer Chemo-
therapie mit Dakarbazin bei Patienten mit metastasierendem Melanom vergli-
chen, die eine NRAS-Mutation aufweisen. Die Studie war positiv, da sowohl
das progressionsfreie Intervall als auch die Ansprechrate beim MEK Inhibitor
besser waren. Besonders interessant ist, dass das progressionsfreie Intervall in
der Gruppe der mit Immuntherapie vorbehandelten Patienten sogar glinstiger
ausgefallen ist als in der Gesamtpopulation. Es ist davon auszugehen, dass die-
se Studie zur Zulassung des MEK Inhibitors Binimetinib zunachst in den USA
und dann wahrscheinlich auch in Europa fithren wird.

~ Eleonore E. Droux
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CLL/SLL

Anhaltendes Therapieansprechen
Uber 2 Jahre mit lbrutinib

Die erste Datenanalyse der HELIOS-Studie zeigte bei einer medianen
Beobachtungsdauer von 17 Monaten signifikante Verbesserungen des
PFS. Die jetzt vorliegenden 2-Jahres-Daten bestitigen die Wirksamkeit
und Sicherheit und geben Auskunft liber langfristige Therapieantworten
mit Ibrutinib.

Bei Ibrutinib (Imbruvica®) handelt es sich
um einen Inhibitor der Bruton’s Tyrosinkina-
se (BTK), der durch seine starke kovalente
Bindung an BTK die intrazelluldre Ubermitt-
lung von Uberlebenssignalen maligner B-
Zellen blockiert. Ziel der doppelblinden
Phase-3 HELIOS-Studie ist die Beurteilung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Ibruti-
nib in Kombination mit Bendamustin und
Rituximab (BR) an Patienten mit rtickfalliger
oder refraktdrer chronischer lymphozyti-
scher Leukdmie oder einem kleinen lympho-

zytischen Lymphom (CLL/SLL). Hierfur

erhielten 578 Patienten BR und wurden 1:1
in einen Ibrutinib- und einen Placebo-Arm
randomisiert. Primarer Endpunkt war das
von einem unabhéngigen Prifkomitee be-
wertete progressionsfreie Uberleben (PFS)
und zu den wichtigsten sekundaren End-
punkten zahlten ORR (objektive Ansprech-
rate), OS (allgemeine Uberlebensrate), die
Rate an Negativitat fur eine minimale Res-
terkrankung (MRD-ve) und Sicherheit. Eine
erste Analyse nach einer medianen Nach-
untersuchungszeit von 17 Monaten zeigte
eine signifikante Verbesserung des PFS bei
[brutinib+BR vs. Placebo+BR (HR: 0.203,
95% Cl: 0.150-0.276, P<0.0001). Die ORR
und die komplette Ansprechrate/die kom-
plette Ansprechrate mit einer unvollstandi-
gen Erholung des Rickenmarks (CR/CRi)
lagen bei 82.7% bzw. 10.4% fur Patienten
des Verum-Arms gegeniber 67.8% bzw.
2.8% fur Patienten des Placebo-Arms. Das
Sicherheitsprofil von Ibrutinib+BR entsprach
bekannten individuellen Sicherheitsprofilen
von |brutinib- bzw. BR-Therapien. Frihere
Studien zeigten anhaltendes Ansprechen auf
fortgesetzte Ibrutinib-Therapien. Langfristig
angelegte Nachbeobachtungsstudien die-
nen der Evaluierung von Dauer und Tiefe
der Remission. Entsprechende Daten der
HELIOS-Studie nach einer medianen Beob-
achtungszeit von 25.4 Monaten konnte
Prof. Graeme Fraser, Hamilton, prasentieren.
Das PFS des Verum-Arms zeigte kontinuier-
liche Verbesserung mit einer HR von 0.199
(95% Cl: 0.15-0.26, P<0.0001) und einer
2-Jahresrate von 74.8% vs. 20.9% des Pla-
cebo-Arms. Die HR der medianen OS betrug
0.67 (95% Cl: 0.44-1.02, P<0.0587) mit
2-Jahresraten von 86.2% vs. 81.5%. 49.1%
der Patienten im Placebo-Arm mit einer
Krankheitsprogression hatten, wie es im Stu-
dienprotokoll erlaubt war, zur Ibrutinib-
Gruppe gewechselt. Die ORR der
Ibrutinb-Gruppe betrug 87.2%, die der Pla-
cebo-Gruppe 66.1% (p<0.0001). Die Raten
an kompletter Remission bzw. kompletter
Remission aber unvollstdndiger Knochen-
markswiederherstellung betrugen 33.9% fur
den Verum- und 7.2% flr den Placebo-Arm.
Im Vergleich hierzu lagen die Raten zum
Zeitpunkt der ersten Analyse bei 21.4% vs.
5.9%. Die Rate fir MRD-ve betrug fir die
ITT-Population der lbrutinib-Gruppe 18%
vs. 4.8% in der Placebo-Gruppe (p<0.0001).
Die Raten zum Zeitpunkt der ersten Analyse
betrugen 12.8% vs. 4.8%. Das Sicherheits-
profil entsprach dem zum Zeitpunkt der ers-
ten Analyse. Diese mehr als 2 Jahre nach
Therapiebeginn ermittelten Daten konnten
zeigen, dass die Therapie mit Ibrutinib der
Chemotherapie Gberlegen ist mit signifikant
langerem PFS und héheren ORR. Das The-
rapieansprechen ist Uber die Zeit anhaltend
mit grésserer Remissionstiefe und niedrige-
rer MRD-Rate. <hd

Quelle: Fraser G et al. Ibrutinib(l) plus bendamusti-

ne and rituximab (BR) in previously treated chronic

lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma

(CLL/SLL): a 2-year follow-up of the HELIOS study. J
Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 7525). Présentati-
on im Rahmen des ASCO 2016, Chicago.
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Multiple Myelom

Drelerkombination mit
Daratumumab ist effektiver

Bei Patienten mit einem rezidivierten oder refraktaren multiplen Myelom (MM)
ist die Kombination aus Daratumumab, Bortezomib und Dexamethason wirksa-
mer als die Zweierkombination Bortezomibh/Dexamethason, so das Ergebnis der

CASTOR-Studie.

Daratumumab (Darzalex®) ist ein humaner
monoklonaler Antikorper, der an das CD38-
Protein bindet, welches stark an der Ober-
flache der Tumorzellen eines MM exprimiert
wird. In entsprechenden Studien konnte
gezeigt werden, dass die Substanz das
Wachstum der CD38-exprimierenden Tu-
morzellen stark hemmt.

Im Rahmen einer Phase-3-Studie (CAS-
TOR-Studie) wurde die zusatzliche Gabe
von Daratumumab zur Standardtherapie
Bortezomib plus Dexamethason bei 498
Patienten mit einem refraktéren oder rezidi-
vierten MM, die im Durchschnitt bereits
zwei frihere Therapien erhalten hatten, im
Vergleich zum bisherigen Standard unter-
sucht. Bei der Dreierkombination lag das
1-Jahres-Risiko fir eine Progression bzw.
Tod, also das 1-Jahres-PFS bei 6.7% im

Vergleich zu 26.9% unter der Standardthe-

rapie (HR=0.39; 95% KI. 0.28-0.53;
p=<0.0001). Somit wurde dieses Risiko um
61% reduziert, das Progressionsrisiko so-
gar um 70%. Bei Patienten mit nur einer
Vortherapie war der Nutzen noch ausge-
pragter. Hier lag das 1-Jahres-PFS bei
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77.5% vs. 29.4%. Die Gesamtansprechrate
unter der Dreierkombination lag bei 83%
im Vergleich zu 63% unter der Standard-
Zweiertherapie. Das mediane progressions-
freie Uberleben war unter Daratumumab
noch nicht erreicht, unter der Standardthe-
rapie lag es bei 7.16 Monate. Die Ver-
gleichszahlen bezlglich einer kompletten
Remission waren 19% vs. 9%, beim sehr
guten partiellen Ansprechen 59% vs. 29%.
Keine minimale Resterkrankung fand sich
unter Daratumumab bei 14% im Vergleich
zu 3% unter dem Standard. Die Vorteile der
Dreierkombination waren in allen Subgrup-
pen nachweisbar.

Das Sicherheitsprofil der Dreierkombination
entsprach dem bei einer Daratumumab-Mo-
notherapie. Die haufigsten unerwiinschten

Ereignisse im Vergleich zur Standardthera-
pie waren: Thrombopenie (59% vs. 44%),
Neuropathie (47% vs. 38%), Durchfall (32%
vs. 22%) und Andmie (14% vs. 16%). Bei
den Therapieabbriichen standen 7% in der
Dreierkombination 9% in der Zweierkombi-
nation gegentber. «Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexa-
methason durfte der neue Therapiestan-
dard fur Patienten mit einem refraktéren
oder rezidivierten Myelom werden», so
Prof. Antonio Palumbo, Turin.

Quelle: Palumbo A et al. Phase Il randomized cont-
rolled study of daratumumab, bortezomib, and dexa-
methasone (DVd) versus bortezomib and dexametha-
sone (Vd) in patients (pts) with relapsed or refracto-
ry multiple myeloma (RRMM): CASTOR study. J Clin
Oncol 34, 2016 (suppl; abstr LBA4). Prasentation im
Rahmen des ASCO 2016, Chicago.

...........................................................................................................................................................................................................................................

Elotuzumab beim multiplen Myelom

Auch bel Hoch-Risiko-
Patienten vorteilhaft

Die bisherige Standardtherapie beim re-
fraktaren bzw. rezidivierten multiplen Mye-
lom ist Lenalidomid plus Dexamethason.

In der 2015 veroffentlichten ELOQUENT-2-
Studie, in die 648 Patienten aufgenom-
men wurden, konnte gezeigt werden, dass

info@onkologie ASCO Kongress 2016

Bespandsts by Bulisat ARRIFA

durch die zuséatzliche Gabe des monoklo-
nalen Antikorpers Elotuzumab (Empliciti®)
das Risiko flr eine Progression bzw. Tod
nach 3 Jahren um 27% gesenkt wird.

Die jetzt vorgelegten Auswertungen der
Subgruppen ergaben, dass alle Patienten-
gruppen unabhéngig vom Risikoprofil und

eihasans ¥

der Vorbehandlung profitierten. Besonders
profitierten diejenigen Patienten von Elotu-
zumab, bei denen bereits mehrere Vorthe-
rapien versagt hatten. Bei ihnen betrug die
Risikoreduktion 43%. Und auch bei Hoch-
risiko-Patienten mit del(17p) wurde eine
Risikoreduktion von 37% dokumentiert.
Eine Interimsanalyse ergab auch einen
Trend flr eine Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens unter Elotuzumab.

Quelle: Lonial S et al. ELOQUENT-2 update: Phase IlI
study of elotuzumab plus lenalidomide/dexamethaso-
ne (ELd) vs Ld in relapsed/refractory multiple myelo-
ma (RRMM)—Identifying responders by subset ana-
lysis. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 8037). Pra-
sentation im Rahmen des ASCO 2016, Chicago.
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Pembrolizumab beim NSCLC

Wirkung korreliert mit PD-L1-Expression

Aktualisierte Daten aus der KEYNOTE-001 Studie von behandlungsnaiven und
vorbehandelten Patienten belegen den Benefit von Pembrolizumab fiir das lang-

fristige Gesamtiiberleben.

Im Rahmen der KEYNOTE-001-Studie wur-
de die Wirksamkeit und Sicherheit des
Anti-PD-1-Antikoérpers Pembrolizumab
(Keytruda®) bei Patienten mit einem PD-L1-
positiven nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-

nom, die unter einer Platin-basierten
Chemotherapie eine Progression zeigten,
untersucht. Die in die Studie aufgenomme-
nen Patienten erhielten Pembrolizumab in

einer Dosierung von 2 oder 10 mg/kg KG

alle 3 Wochen oder 10 mg/kg KG alle 2 Wo-
chen. Die mediane Beobachtungsdauer
waren 23.1 Monate. Das mediane Uberle-
ben betrug 22.1 Monate bei behandlungs-
naiven und 10.6 Monate bei vorbehandelten
Patienten. Die 18-Monate-Uberlebensraten
waren 58.2% bzw. 37.0%. Nach zwei Jah-
ren lebten noch 44.5% bzw. 31.3%. Je
starker PD-L1 exprimiert wurde, umso

grosser war der Benefit. Somit eignet sich
PD-L1 als pradiktiver Marker fir eine
Therapie mit Pembrolizumab. Unerwartete
Toxizitdten wurden nicht beobachtet, so
Prof. Rina Hui, Blacktown.

Quelle: Hui R et al. Long-term OS for patients with ad-
vanced NSCLC enrolled in the KEYNOTE-001 study
of pembrolizumab (pembro). J Clin Oncol 34, 2016
(suppl; abstr 9026). Présentation im Rahmen des
ASCO 2016, Chicago.

...........................................................................................................................................................................................................................................

Choosing wisely

Ubertherapie am Lebenssende?

Eine entsprechende Untersuchung zwi-
schen 2007 und 2014 bei insgesamt
28.000 unter 65-jahrigen Tumorpatienten
ergab jetzt, dass diese Empfehlungen oft
nicht eingehalten werden. 65% dieser
Patienten erhielten eine stationdre Be-
handlung, obwohl diese nur in weniger
als 20% der Félle erforderlich gewesen
ware. Insgesamt konnten die Untersu-

cher keine Veranderungen in der Zeit vor
und nach der Verabschiedung von «Choo-
sing wisely» erkennen. Weiterhin werden
in dieser finalen Lebensphase héaufig
noch Chemotherapien oder Strahlen-
behandlungen oder sogar Biopsien
durchgefihrt. «Solche Massnahmen nut-
zen dem Patienten nicht nur nichts, son-
dern sie schaden ihm sogar», erlauterte

Prof. Ronald C. Chen, Chapel Hill. Jeder
dritte Tumorpatient habe nach den Ergeb-
nissen dieser Studie am Lebensende eine
Ubertherapie erhalten und jeder dritte sei
auch im Krankenhaus verstorben.

Auch wenn es nicht immer einfach sei,
bei Sterbenskranken die richtige Ent-
scheidung zu treffen, so musse jeder Arzt
immer wieder kritisch hinterfragen, ob

eine angedachte invasive Massnahme
noch einen Sinn habe. Viel wichtiger sei
oft eine gute Palliativversorgung mit dem
Ziel einer effektiven Symptomkontrolle.

Quelle: Chen RC et al. Aggressive care at the end-of-
life for younger patients with cancer: Impact of ASCO's
Choosing Wisely campaign. Aggressive care at the
end-of-life for younger patients with cancer: Impact of
ASCO's Choosing Wisely campaign. J Clin Oncol 34,
2016 (suppl; abstr LBA10033). Vortrag im Rahmen
einer Pressekonferenz beim ASCO 2016, Chicago
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Aromatase-Hemmer bei
Mammacarcinom

/ehn Jahre sind
besser als flnf

Eine adjuvante Hormontherapie mit einem
Aromatase-Hemmer ist fiir postmenopausale :
Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven
Mammacarcinom der Standard. Doch die :
Frage ist: Wie lange? Nach einer neueren
Studie diirften 10 Jahre besser sein als 5. :
Doch es miissen auch die Nebenwirkungen
bedacht werden. :

Im Rahmen dieser placebokontrollierten
Studie hatten die Patientinnen nach einer :
b-jéhrigen Therapie den Aromatase-Hem-
mer Letrozol (Femara®) in einer Dosierung :
von 2.5 mg taglich per os Uber finf weitere
Jahre oder Placebo eingenommen. Die Er-
gebnisse sind eindeutig: Die verldngerte :
Therapie fihrte zu einer Abnahme des Re-
zidivrisikos um 34% (HR=0.66; p=0.01) :
und auch das Risiko, in der anderen Brust
ein Mammacarcinom zu entwickeln, sank :
um 58%. Studienteilnehmer waren 1918
postmenopausale Patientinnen mit einem
frthen Mammacarcinom. Sie hatten (ber
4 bis 6 Jahre einen Aromatase-Hemmer
eingenommen und viele auch zunéchst Ta- :
moxifen.
Nach der um 5 Jahre verlédngerten Aroma- :
tase-Hemmung waren 95% der Frauen un-
ter dieser Medikation, aber nur 91% der :
Frauen ohne diese Rezidiv-frei. Ein Karzi-
nom in der kontralateralen Brust trat unter
Letrozol nur bei 13 Frauen, unter Placebo :
dagegen bei 31 Frauen auf. Bezliglich des
GesamtUberlebens ergab sich allerdings
kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen. :
Ein erhohtes Risiko flr kardiovaskulére Er-
eignisse fand sich nicht. Doch das Risiko
fir eine Osteoporose (109 vs. 54) bzw. eine
Knochenfraktur (133 vs. 88) war deutlich
erhoht. Eine Auswertung der Studie mittels :
Fragebogen im Hinblick auf die Lebens-
qualitat ergab keine Unterschiede bezlig- :
lich  vasomotorischer,  psychosozialer,
physischer und sexueller Befindlichkeit. :
Dabei muss man jedoch bedenken, dass
diese Frauen schon in den ersten finf Jah-
ren den Aromatase-Hemmer gut vertragen :
hatten. «Man sollte die Patientinnen Uber
diese neuen Studienergebnisse informie- :
ren und im Einzelfall auch unter Berlck-
sichtigung der Risiken mitihnen zusammen
die Entscheidung fur oder gegen eine lan-
gere  Aromatase-Hemmer-Therapie tref-
fen», so Prof. Paul Goss, Boston.

Quelle: Goss PE et al. A randomized trial (MA.17R)

of extending adjuvant letrozole for 5 years after com-  :
pleting an initial 5 years of aromatase inhibitor thera- :
py alone or preceded by tamoxifen in postmenopau-

sal women with early-stage breast cancer. J Clin On-

col 34, 2016 (suppl; abstr LBA1); Vortrage bei einer
Pressekonferenz im Rahmen des ASCO 2016.

Literatur: Goss PE et al. Extending Aromatase-Inhi-
bitor Adjuvant Therapy to 10 Years. N Engl J Med.
2016 Jun 5 (epub ahead of print)

Daratumumab bei multiplen Myelom

Subcutan statt intravends?

Eine neue subcutane Formulierung des monoklonalen Antikdrpers Dartumumab soll den
Patientenkomfort erhéhen und die Anwendung erleichtern. In laufenden Studien werden
optimale Dosierung und Dosierungsschemata ermittelt.

Der monoklonale Antikérper Daratumumab
(Darzalex®) hat in entsprechenden Studien so-
wohl im Rahmen der Mono- als auch der
Kombinationstherapie seine Uberzeugende
Wirkung bei Patienten mit einem refraktdren
bzw. rezidivierten multiplen Myelom unter Be-

weis stellen kénnen. Bisher wird der Antikor-
per intravents appliziert und zwar in einer
Dosierung von 16 mg/kg KG. Im Hinblick auf
den Patientenkomfort wurde eine subcutane
Formulierung entwickelt, die neben Daratu-
mumab rekombinante humane Hyaluronidase

enthélt. Im Rahmen einer offenen Phase -1-
Studie (PAVO-Studie) mit 128 Patienten wird
nun die subcutane mit der intravendsen
Gabe verglichen. Dabei werden entspre-
chende Spiegelbestimmungen durchgefihrt
und unterschiedliche Dosierungen und Do-
sisregime eingesetzt, um die optimale Dosis
und vergleichbaren Dosierungen ermitteln
zu kdnnen. Die Ergebnisse der Studie wer-
den Ende des Jahres erwartet.

Quelle: Nahi H et al. An open-label, dose-escalation
phase 1b study of subcutaneous daratumumab with
recombinant human hyaluronidase in patients with
relapsed or refractory multiple myeloma (PAVO). J
Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr TPS8071). Prasen-
tation im Rahmen des ASCO 2016, Chicago.
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elche neuen Studienergebnisse sind relevant flr den praktischen Alltag? Der «Schweizer Abend», der die
Meinung der Schweizer Experten abbildet, ist schon seit vielen Jahren einer der Hohepunkt des ASCO-Kon-
gresses. Auch diesmal wurden von renommierten Schweizer Onkolgen die wichtigsten Studienergebnisse
aus ihrem Fachbereich vortragen und im Hinblick auf die Relevanz flr den praktischen Alltag diskutiert.

Gynakologische Tumore

«Auch in die Therapie gynakologischer
Malignome hat die Immuntherapie mit
Checkpoint-Inhibitoren Einzug gehalten»,
so Dr. med. Marcus Vetter, Basel. Im Rah-
men der Phase-1-KEYNOTE-028-Studie
wurde der Anti-PD-1-Antikorper Pembroli-
zumab bei 24 Patientinnen mit einem fort-
geschrittenen Zervixkarzinom eingesetzt.
Das ORR lag bei 12,5% und die mediane
Dauer der Wirkung betrug 19,3 Wochen.
Bei 12,5% der Patientinnen konnte eine
Stabilisierung der Erkrankung mit einer
medianen Dauer von 19,6

Wochen erzielt werden.

Das PFS nach 6 Mona-
ten lag bei 21% und
nach 12 Monaten
bei 8%. Das mediane
OS betrug nach 6 Monaten
67% und nach 12 Monaten
33%. Die Substanz wurde insgesamt
gut vertragen. Die haufigsten Neben-
wirkungen waren Fieber und Haut-
ausschlag. Die Substanz soll jetzt
Phase-2-Studie weiter
erforscht werden.

In einer anderen Phase-1-Studie
wurde die Sicherheit und Wirksamkeit
des PD-L1-Inhibitors Durvalumab (D) in
Kombination mit dem PARP-Inhibitor
Olaparib (O) oder dem VEGFR-Inhibitor
Cediranib (C) bei verschiedenen gynako-
logischen Tumoren (14 Ovarialkarzinome,
2 triple-negative Mammakarzinome, 2 Zer-
vixkarzinome, 1 Leiomyosarkom) unter-
sucht.

in einer

Beide Kombinationen

zeigten ein tolerables Nebenwirkungspro-
fil. Unter keiner der beiden Kombinationen
trat eine Vollremission ein. D plus O fuhrte
bei 8%, D plus C bei 43% zu einer partiel-
len Remission. Unter D plus O trat in 75%
eine langer als 4 Monate anhaltende Stabili-
sierung ein, unter D plus C bei 43%. Somit
lagen die Gesamtkontrollraten bei 83%
unter D plus O im Vergleich zu 86% unter
D plus C.

Die Behandlung des platinsensiblen Ova-
rialkarzinoms mit dem PARP-Inhibitor
Olaparib bewahrt sich auch in der Dau-
ertherapie, aber nur dann, wenn eine
BRCA 1/2-Mutation vorliegt. Im
Gesamtkollektiv betrug das
mittlere Gesamtiberle-
ben nach 7 Jahren
mit der Substanz
29,8 Monate im
Vergleich Zu
27,8 Monate
unter Placebo.
Sehr viel aus-
gepragter war
der Benefit in
der  BRACmut-
Gruppe, namlich
v 349 Monate bei
' Olaparib gegenlber
30,2 Monate unter
Placebo. Die Zeit
bis zur nachsten The-
rapieeskalation betrug unter
Olaparib 15,6 Monate im
Vergleich zu 6,2 Monate
unter Placebo.

In einer anderen Studie wurde bei Patien-
tinnen mit einem Rezidiv eines platinsensib-
len Ovarialkarzinoms bei einer Progression
eine platinbasierte mit einer nicht-platinba-
sierten Chemotherapie verglichen, wobei bei
weiterer Progression die Therapie auf das
jeweils andere Regime gewechselt wurde.
Der primare Wechsel auf ein nicht-platin-
basiertes Regime war nicht vorteilhaft, so
dass weiterhin primar die platinbasierte
Chemotherapie der Standard sein sollte.
Patientinnen mit einem low grade serdsen
Karzinom der Ovarien bzw. des Peritoneums,
welches meist Chemotherapie-resistent ist
und bei dem oft eine Mutation des MEK-Sig-
nalwegs vorliegt, was ein Ansprechen auf
MEK-Inhibitoren verspricht, profitieren bzgl.
PFS von einer hormonellen antiéstrogenen
Dauertherapie mit Tamoxifen oder einem
Aromataseinhibitor (64,9 Monate vs. 27,3
Monate). Und Patientinnen mit einem fort-
geschrittenen bzw. rezidivierten Endometri-
umkarzinom profitieren von Metformin als
additives Therapiekonzept zur Chemothe-
rapie evtl. in Kombination mit einer targeted
therapy, d.h. 60% zeigten unter Metformin
eine partielle Remission bzw. eine Stabili-
sierung.

Kleinzelliges Lungenkarzinom

Bei Patienten in einem guten Allgemeinzu-
stand mit einem lokalisierten kleinzelligen
Bronchialkarzinom (SCLC) wurde im Rah-
men der CONVERT-Studie die einmal tagli-
che mit der zweimal taglichen Bestrahlung
verglichen. Dabei ergab sich kein signifikan-
ter Unterschied nach 45 Monaten bzgl. OS

(51% vs. 56%; 25 Monate vs. 30 Monate).
«Die Toxizitat war bei beiden Regimen etwa
gleich, aber die zweimalige Strahlenthera-
pie wurde haufiger abgebrochen», so PD Dr.
med. Nicolas Mach, Genf.

Bei einem fortgeschrittenen SCLC wurde im
Rahmen der GOIRC-AIFA FARM6PMF JM-Stu-
die die alleinige Chemotherapie (Cisplatin/
Etoposid) mit der Kombination Chemothe-
rapie plus Bevicizumab im Rahmen der
Erstlinientherapie verglichen. Die zusatz-
liche Gabe des monoklonalen Antikérpers
fUhrte zu einer signifikanten Verlangerung
der 1- Jahres-PFS-Rate von 11,5% auf
18,4% bei einem akzeptablen Nebenwir-
kungsprofil.

Auch die Sicherheit und Wirksamkeit von
Rovalpituzumab-Tesirine,
per — Wirkstoff-Konjugat, wurde beim refrak-
taren bzw. rezidivierten SCLC im Rahmen
einer Studie untersucht. Rovalpituzumab
ist ein Antikorper gegen delta-like protein
3 (DLL3), ein neues Target bei neuroendo-
krinen Tumoren. Aber auch 67% der SCLC
sind DLL3-positiv. Die Ansprechraten mit
diesem Préparat sind durchaus vergleich-
bar mit denen anderer 2.- und 3.-line Thera-
pien, das Uberleben war sogar im Vergleich
mit historischen Kollektiven etwas glinstiger.

einem  Antikor-

Im Rahmen der CheckMate 032-Studie
wurde der Checkpoint-Inhibitor Nivolumab
als Monotherapie mit der Kombination Nivo-
lumab plus Ipilimumab bei Patienten mit
einem rezidivierten SCLC verglichen. Unter
der Kombination traten haufiger Nebenwir-
kungen auf und die Kombinationstherapie
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musste bei 11% der Patienten beendet werden. Das Gesamtiberleben konnte aber von 4,4 Monate

unter der Nivolumab-Monotherapie auf 7,7 Monate unter der Kombination gesteigert werden. Die Wir-
kung war unabhangig von der Platin-Sensitivitat und der PD-L1-Expression des Tumors.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Bei Patienten mit einem friihen Stadium eines nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) wurde
postoperativ im Rahmen einer adjuvanten Chemotherapie die zusatzliche Gabe von Bevacizumab
untersucht. Bzgl. OS und PFS wurde kein signifikanter Benefit fr die Kombination dokumentiert. Unter
Bevacizumab traten haufiger Neutropenien und eine Hypertonie auf. In der NVALT-8-Studie wurde die
Gabe eines niedermolekularen Heparins postoperativ im Rahmen einer adjuvanten Chemotherapie
untersucht. Auch damit konnte das Outcome nicht verbessert werden. Dagegen scheint eine Proto-
nen-Strahlentherapie bei NSCLC im Stadium /11l effektiver zu sein als eine Photonen-Strahlentherapie.

Die Kombination Pembrolizumab plus Chemotherapie wurde als Erstlinientherapie beim fortgeschritte-
nen NSCLC im Rahmen der KEYNOTE-021-Studie untersucht. Dabei wurden verschiedene Chemothera-
pie-Strategien verglichen. Nach ersten Auswertungen scheint die zusétzliche Gabe von Pembrolizumab
effektiv zu sein bei einem akzeptablen Nebenwirkungsprofil. Die héchste Toxizitat fand sich bei der
Kombination Carboplatin, Paclitaxel, Bevacizumab plus Pembrolizumab.

In der CheckMate 012-Studie wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolumab und Ipilimumab in
der Monotherapie und in der Kombination bei einem fortgeschrittenen NSCLC untersucht. Die Kombi-
nation wurde insgesamt gut vertragen und das ORR lag bei 39-47%. Die Wirksamkeit der Kombination
korrelierte eindeutig mit der PD-L1-Expression, d.h. die ORR betrug 92% bei starker PD-L1-Expression.

Malignes Melanom

«Die Entwicklung der Checkpoint-Inhibitoren hat die Therapie des malignen Melanoms wesentlich
bereichert und die Therapieergebnisse in revolutionarer Weise verbessert», so Prof. Dr. med. Reinhard
Dummer, Zirich. Auch beim diesjahrigen ASCO habe diese innovative Therapie des malignen Mela-
noms im Mittepunkt gestanden. Vorgetragen wurden die 3-Jahres-Ergebnisse der KEYNOTE-001-Stu-
die mit Pembrolizumab. Die OS betrug nach dieser Zeit 24,4 Monate, bei nicht-vorbehandelten
Patienten sogar 32,2 Monate. Im Durchschnitt wurden die Patienten tGber 23 Monate behandelt und
die Zeit bis zum Eintritt der Remission betrug 13 Monate. In 97% war der Therapieerfolg anhaltend.

In der CA209-067-Studie wurden Nivolumab und Ipilimumab als Monotherapien mit der Kombina-
tion verglichen. Das PFS lag unter der Kombination bei 11,5 Monaten im Vergleich zu 6,9 Mona-
ten unter Nivolumab und 2,9 Monaten unter Ipilimumab. Bei der ORR waren die Vergleichszahlen
57,6%, 43,7% und 19,0%. Die Dauer des Ansprechens war unter der Kombination noch nicht
erreicht, unter Nivolumab lag sie bei 22,3 Monaten und unter Ipilimumab bei 14,4 Monaten. Im
Rahmen der NEMO-Studie wurde beim NRAS-mutierten Melanom Binimetinib mit Dacarbazin ver-
glichen. Patienten mit einer immuntherapeutischen Vorbehandlung profitierten von Binimetinib im
Vergleich zu Dacarbazin deutlich (PFS: 5,5 vs. 1,6 Monate), Patienten ohne eine solche Vorthera-
pie aber nicht.

Der Anti-PD-L1-Antikdrper Avelumab wurde im Rahmen der JAVELIN Merkel 200-Studie bei chemothe-
rapeutisch vorbehandelten Patienten mit einem metastasierten Merkelzell-Karzinom untersucht. Bei
82% der Patienten zeigte sich eine Wirkung, bei 29,1% hielt die Wirkung langer als 6 Monate an.

Tumore des oberen Gastrointestinaltrakts

«Beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des distalen Osophagus ist heute eine neoadjuvante
Therapie der Standard», so PD Dr. med. Thomas Ruhstaller, St. Gallen. Die Frage, ob nur eine Che-
motherapie oder eine Chemo-Radio-Therapie durchgefihrt werden sollte, wurde im Rahmen einer Stu-
die zu Gunsten der kombinierten Behandlung beantwortet. Bei der alleinigen Chemotherapie betrug
das mediane Gesamtiberleben 21,1 Monate und die 3-Jahrestberlebensrate lag bei 27,7%. Die Ver-
gleichszahlen bei der Chemo-Radio-Therapie waren 33,1 Monate und 47,7 %.

Im Rahmen der CRITICS-Studie wurde bei Patienten mit einem Magenkarzinom, die nach einer neo-
adjuvanten Chemotherapie operiert wurden, postoperativ entweder nur eine Chemotherapie oder eine
Chemo-Radio-Therapie durchgefiihrt. Die Auswertung zeigte bzgl. der medianen Uberlebensdauer
(3,5 vs. 3,3 Jahre) und der 5-Jahres-Uberlebensrate (40,8 vs. 40,9%) keinen signifikanten Unter-
schied zwischen beiden Behandlungsgruppen.

In der FAST-Studie wurde erstmals ein
neuer gegen CLDN1.2 gerichteter Antikor-
per (IMAB362) bei Patienten mit einem
fortgeschrittenen Kardia- oder Magenkarzi-
nom eingesetzt und zwar additiv zur Che-
motherapie mit Epirubicin, Oxaliplatin und
Capecitabin. Durch den Antikérper konnte
das mediane PFS von 4,8 Monaten auf
7,7 Monate verbessert werden und das
GesamtUberleben nach 4 Monaten stieg
von 8,4 Monaten auf 13,2 Monate. Bei
starker Expression von CLDN18.2 war der
Effekt etwas ausgepragter als im Gesamt-
kollektiv. Keine Verbesserung brachte beim
fortgeschrittenen hepatozelluldren Karzi-
nom die zusatzliche Gabe von Doxorubicin
zu Sorafenib, ebenso eine Arginin-Deple-
tion.

Auch beim fortgeschrittenen Pankreaskar-
zinom konnte durch die zusatzliche Gabe
von Evofosfamid zu Gemcitabin das Out-
come nicht verbessert werden.
NETTER-1-Studie wurde bei neuroendo-
krinen Karzinomen im Dunndarm 177Lu-
DOTATE eingesetzt. Diese Substanz ahnelt
dem Somatostatin, d.h. es lagert sich an die
Somatostatinrezeptoren der Tumorzelle an.
Um die Wirkung zu verstarken ist DOTATE
mit einem radioaktiven Partikel beladen. Mit
dieser neuen Substanz konnte das Risiko fr
eine Progression bzw. Tod nach 12 Wochen
um 79% gesenkt werden. Das mediane PFS
betrug unter dieser Therapie 40 Monate.

In der

Im Rahmen der ESPAC-4-Studie wurde bei
in kurativer Absicht operierten Patienten
mit einem Pankreaskarzinom als adjuvante
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Therapie entweder nur Gemcitabin oder
die Kombination Gemcitabin/Capecitabin
gegeben. Durch die Kombination konnte
die mediane Gesamtiberlebenszeit nach
5 Jahren von 25,5 Monate auf 28,0 Monate
gesteigert werden. Die 5-Jahres-Uberle-
bensrate stieg von 16,3% auf 28,8%. Es
profitierten aber vorwiegend Patienten mit
einer RO-Resektion.

Tumore des unteren
Gastrointestinaltrakts

«Die  Uberlebensraten beim  Kolonkarzi-
nom sind asymmetrisch, mit anderen Wor-
ten es Uberleben mehr Patienten, wenn der
Primé&rtumor im linken Kolon also im Colon
descendens, dem Sigma oder Rektum loka-
lisiert ist als wenn der Tumor in der rechten
Kolonhélfte sitzt», so Prof. Dr. med. Arnaud
Roth, Genf. Die Lokalisation des Tumors
sei entscheidend fur die optimale Thera-
pie, mit anderen Worten die Lokalisation sei
ein Surrogat fur einen Biomarker. Dies ist
das Ergebnis der CALGB/SWOG 80405 (Alli-
ance)-Studie. Erste Hinweise daflr, dass die
Tumorlokalisation die Prognose beeinflussen
konnte, gab es schon friher.

Doch im Rahmen dieser Phase-3-Studie
konnte dies nun auch definitiv belegt wer-
den. Ausgangspunkt dieser Studie war der
Vergleich von Bevacizumab und Cetuximab
in Kombination mit einer Chemotherapie
(FOLFOX oder FOLFIRI) im Rahmen der
Ersttherapie bei Patienten mit einem meta-
stasierten kolorektalen Karzinom, wobei als
Endpunkte das PFS und das OS festge-
setzt wurden. In einer retrospektiven Ana-
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lyse wurde jetzt die Wirksamkeit der beiden Therapiestrategien in Bezug auf die Lokalisa-
tion des Tumors untersucht. Bei 293 Patienten lag der Primartumor in der rechten und bei
732 Patienten in der linken Kolonhélfte, bei 66 Patienten im Colon transversum.

Beim Primartumor im linken Kolon betrug das OS 33,3 Monate im Vergleich zu nur 19,4
Monaten bei einem rechtsseitigen Tumor. Dieser Unterschied war signifikant (HR: 1,60;
p<0,001) und zeigte sich in beiden Behandlungsgruppen. Doch in der Cetuximab-Gruppe
war der Unterschied deutlich starker ausgepragt. Bei dieser Substanz betrug die Gesamt-
Uberlebensrate im Durchschnitt 20 Monate, und zwar 36 Monate beim linksseitigen und
nur 16,7 Monate beim rechtsseitigen Kolonkarzinom (HR: 1,987; p=<0,001). Dies kénnte
Auswirkungen auf die Therapie haben; denn unter Cetuximab betrug das Gesamtuberle-
ben bei einem linksseitigen Tumor 36 Monate im Vergleich zu 31,4 Monate unter Bevici-
zumab, bei einem rechtsseitigen Tumor wirkte dagegen Bevacizumab deutlich besser als
Cetuximab, d.h. das OS lag bei 24,2 Monaten im Vergleich zu 16,7 Monaten unter Cetu-
ximab. «Zusammenfassend kdnnte man sagen, dass Patienten mit einem rechtsseitigen
Kolonkarzinom von der Therapie mit dem EGFR-Antikorper Cetuximab nicht profitieren»,
so Prof. Roth. Doch es sei noch zu friih flr eine generelle Empfehlung, bei einem Tumor im
rechten Kolon keinen EGFR-Antikérper mehr einzusetzen.

Die Wirkung von Checkpoint-Inhibitoren beim metastasierten kolorektalen Karzinom ist
Gegenstand zahlreicher Studien. Im Rahmen der CheckMate 142-Studie wird bei Pa-
tienten mit einem metastasierten kolorektalen Karzinom Nivolumab mit der Kombination
Nivolumab plus Ipilimumab verglichen. Bei Patienten mit hoher Mikrosatelliten-Instabilitat
erwies sich bei einer Interimsanalyse die Kombination als effektiver bzgl. Gréssenreduktion
der Zielldsion. Auch scheint diese Wirkung von Nivolumab vergleichbar mit der von Pem-
brolizumab zu sein. Die kombinierte Therapie mit dem MEK 1/2- Inhibitor Cobimetinib plus
dem Anti-PD-L1-Antikdrper Atezolizumab flhrte bei 17% der Patienten zu einer partiellen
Remission und bei 22% zu einer Stabilisierung. Auch fur Patienten mit einem Analkarzi-
nom liegen erste positive Erfanrungen mit Nivolumab vor (ORR: 24,3%).

Tumore des Urogenitaltrakts

Eine wichtige Frage, der im Rahmen der CHAARTED-Studie nachgegangen wurde, war die
nach der Lebensqualitdt von Patienten mit einem hormonsensitiven Prostatakarzinom,
die frth mit Docetaxel behandelt wurden. «In den ersten drei Monaten fand sich, wie
nicht anders zu erwarten, eine Abnahme der Lebensqualitat, aber nach einem Jahr war
die Lebensqualitdt deutlich besser als bei einer alleinigen Androgen-Entzugstherapie», so
PD Dr. med. Dr. phil. Sacha Rethschild, Basel. In der dreiarmigen FIRSTANA-Studie wurde
bei Patienten mit einem metastasierten Prostatakarzinom Docetaxel (75 mg/m?) mit Caba-
zitaxel (20 und 25 mg/m?) verglichen. Bzgl. Gesamtiberleben fand sich zwischen den drei
Behandlungsgruppen kein signifikanter Unterschied. Nur die Tumorresponse war unter
25 mg/m? Cabazitaxel etwas starker. Doch die Nebenwirkungsrate vor allem die Neutro-
penie-Rate war bei 25 mg/m? deutlich héher als bei 20mg/m?2. Im Vergleich mit Docetaxel
schnitt aber die Therapie mit 20 mg/m? Cabazitaxel im Hinblick auf Neutropenie und peri-
phere sensorische Neuropathie glinstiger ab.

Diese Ergebnisse wurden in der PROSELICA-Studie, in der nur die beiden Cabazitaxel —
Dosierungen miteinander verglichen wurden, voll bestatigt, d.h. bei vergleichbarer Wirk-
samkeit war die Vertraglichkeit der niedrigeren Dosierung sehr viel besser. Bei einem
Vergleich einer intermittierenden mit einer kontinuierlichen Docetaxel-Therapie gab es
keine Unterschiede bzgl. Wirksamkeit, aber gewisse Vorteile fur die intermittierende Gabe
im Hinblick auf die Akzeptanz der Therapie. Im Rahmen der METEOR-Studie wurde bei
Patienten mit einem metastasierten Prostatakarzinom Cabozantinib mit Everolimus ver-
glichen, wobei die Ergebnisse eindeutig fur Cabozantinib sprechen (medianes 0OS: 21,4
Monate vs. 16,5 Monate). Besonders vorteilhaft war Cabozantinib bei Patienten mit Kno-
chenmetastasen. Erste Erfahrungen mit Nivolumab beim metastasierten Prostatakarzinom
zeigen mit einem OS nach vier Jahren von 29 — 38%, dass eine solche Immuntherapie vor
allem bei Hochrisikopatienten das Langzeitliberleben verbessern konnte. Dies gilt auch flr
Patienten mit einem metastasierten Urothelzellkarzinom.

Mammakarzinom

Zehn Jahre einer Aromatase-Inhibitor-Therapie sind bei Frauen mit einem frihen Mamma-
karzinom etwas besser als flnf. Dafiir sprechen die Ergebnisse einer neuen Studie. Im Rah-

men dieser placebokontrollierten Studie
hatten die Patientinnen nach einer 5-jah-
rigen Therapie den Aromatase-Hemmer
Letrozol (Femara®) in einer Dosierung von
2,5 mg taglich per os Uber funf weitere
Jahre oder Placebo eingenommen. Die ver-
langerte Therapie flhrte zu einer Abnahme
des Rezidivrisikos um 34% (HR=0,66;
p=0.01) und auch das Risiko, in der ande-
ren Brust ein Mammakarzinom zu ent-
wickeln, sank um 58%. Nach der um
b5 Jahre verlangerten Aromatase-Hem-
mung waren 95% der Frauen unter die-
ser Medikation, aber nur 91% der Frauen
ohne diese Rezidiv-frei. Ein Karzinom in der
kontralateralen Brust trat unter Letrozol nur
bei 13 Frauen, unter Placebo dagegen bei
31 Frauen auf. Bzgl. des Gesamtlber-
lebens ergab sich allerdings kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen.
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Ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskulére Ereignisse fand sich nicht. Doch das Risiko fur eine
Osteoporose (109 vs. 54) bzw. eine Knochenfraktur (133 vs. 88) war deutlich erhoht. Eine
Auswertung der Studie mittels Fragebogen im Hinblick auf die Lebensqualitat ergab keine
Unterschiede bzgl. vasomotorischer, psychosozialer, physischer und sexueller Befindlich-
keit. Dabei muss man jedoch bedenken, dass diese Frauen schon in den ersten finf Jah-
ren den Aromatase-Hemmer gut vertragen hatten. «Man sollte die Patientinnen Uber diese
neuen Studienergebnisse informieren und im Einzelfall auch unter Berlcksichtigung der
Risiken mit ihnen zusammen individuell die Entscheidung fir oder gegen eine langere
Aromatase-Hemmer-Therapie treffen», so Prof. Dr. med. Christoph Rochlitz, Basel. Man
konne die Therapie mit dem Aromatase-Inhibitor verldngern, musse es aber nicht.

In einer anderen Studie wurde im Rahmen der adjuvanten Chemotherapie Docetaxel plus
Cyclophosphamid mit einer Anthracyclin/Taxan-basierten Chemotherapie verglichen und
zwar bei HER2-negativem Status. Letzteres Vorgehen fuhrte zu einer leichten Zunahme
des krankheitsfreien Uberlebens nach vier Jahren von 2,5%. In einer anderen Studie ent-
faltete die zusétzliche Gabe von Capecitabin bei einer Chemotherapie mit Docetaxel, Epi-
rubicin und Cyclophosphamid nur bei triple-negativen Patienten einen glinstigen Effekt
bzgl. krankheitsfreies Uberleben. Im Rahmen der HERITAGE-Studie erwies sich das Tras-
tuzumab-Biosimilar hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit dem Originalpraparat als
gleichwertig.

Im Rahmen der PALOMA-1-Studie wurde der Cyclin-abhangige Kinase 4/6-Inhibitor Palbo-
ciclib in Kombination mit dem Aromatase-Inhibitor Letrozol als Ersttherapie bei Patientinnen
mit einem Ostrogen-Rezeptor-positiven und HER2-negativen fortgeschrittenen Mamma-
karzinom mit der alleinigen Aromatase-Inhibitor-Therapie verglichen, wobei unter dieser
neuen Substanz das PFS von 10,2 auf 20,2 Monate anstieg, aber das OS wurde nicht ver-
langert. Diese Ergebnisse konnten jetzt mit der PALOMA-2-Studie voll bestatigt werden, d.h.
das PFS konnte mit Palbociclip von 14,5 auf 24,8 Monate verldngert und die klinisch rele-
vante Ansprechrate von 71% auf 84% gesteigert werden. «Es spricht alles dafir, dass die
Kombination Palbociclip plus Letrozol bei Patientinnen mit einem Hormon-Rezeptor-positi-
ven Tumor der neue Standard in der First line-Therapie werden wird», so Prof. Rochlitz.

Maligne Lymphome

Beim Morbus Hodgkin gibt es immer mehr Evidenz dafir, dass in limitierten Stadien ohne
Bulking neben der Chemotherapie eine zuséatzliche Bestrahlung nicht mehr erforderlich
sein konnte, zumal bei einer solchen durchaus Spatkomplikationen wie Zweitmalignome
diskutiert werden missen. In diesem Sinne sind auch die Ergebnisse der LCCC 1115-Studie
zu sehen. In dieser Studie erhielten alle Patienten zunachst 2 Zyklen ABVD und anschlies-
send wurde eine PET-Kontrolle durchgeflihrt. War diese negativ, d.h. ohne Tumornachweis,
erhielten die Patienten bei einer prognostisch giinstigen Erkrankung anschliessend 6 Zyk-
len Brentuximab Vedotin als Konsolidierungstherapie. Patienten mit einem negativen PET
und ungunstiger Prognose oder positivem PET und giinstiger Prognose erhielten zunachst
2 weitere ABVD-Zyklen, bevor die Konsolidierungstherapie mit Brentuximab Vedotin ein-
setzte.

Patienten mit einem positiven PET-Befund und unglinstiger Prognose bekamen 4 zusatz-
liche ABCD-Zyklen vor der Konsolidierungstherapie. Diese differenzierte Therapie fuhrte
bei insgesamt 95% der Patienten zu einem PET-negativen Ergebnis und nach 1 Jahr
waren 99% dieser Patienten weiterhin in Remission. 27,5% der Patienten benétigten nur 2
ABVD-Zyklen und diese Patienten waren auch nach 1 Jahr noch in Remission. Eine Strah-
lentherapie erhielten nur die 5% der Patienten, die am Ender der Therapie noch PET-posi-
tiv waren.

Auch maligne Lymphome sind immunogen, so dass auch Checkpoint-Inhibitoren eine giins-
tige Wirkung entfalten durften. Dafr sprechen die Ergebnisse erster Studien bei Patienten mit
einem Morbus Hodgkin nach Stammzelltransplantation und Gabe von Brentuximab Vedotin.
Bei Nivolumab fand sich eine Ansprechrate von 87%, bei Pembrolizumab von 65%.

Die Vergleichszahlen bzgl. kompletter Remission waren 26% vs. 16%, bzgl. inkompletter
Remission 61% vs. 48%. Beim diffusen grosszelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) Stadium |l
bis IV konnte durch eine frihe Intensivierung der Rituximab-Therapie weder die Ansprechrate
noch das PFS noch das OS verbessert werden. Doch konnte die adjuvante Gabe von Everoli-
mus das Outcome verbessern.

Bei Hochrisiko-Patienten mit einem folli-
kuldren Lymphom wurde im Rahmen der
E2408-Studie zusatzlich zu Rituximab/
Bendamustin  Bortezomib in der Induk-
tionstherapie gegeben oder in der Erhal-
tungstherapie Lenalidomid eingesetzt. Bei
grosser Tumorlast war die Bortezomib-The-
rapie vorteilhaft und sie wurde auch gut ver-
tragen. Die Rate an partiellen Remissionen
stieg unter Bortezomib von 58% auf 74%.

Die Verlangerung der Rituximab-Thera-
pie Uber 2 Jahre nach Abschluss der ini-
tialen  Rituximab/Bendamustin-Therapie
verbesserte bei Patienten mit einem Man-
telzell-Lymphom weder das PFS noch das
OS. Unter der Langzeittherapie mit Ritu-
ximab lag das OS bei 70% im Vergleich zu
66% ohne eine solche. In der klinischen
Entwicklung sind neue Antikorper gegen
neue Targets wie das gegen cd52-gerich-
tete Alemtuzumab und das gegen CCR4
gerichtete Mogalizumab. In ersten kleinen
Studien konnte eine Wirkung dokumentiert
werden. «<Am spannendsten und erfolgver-
sprechendsten sind aber die CAR T-Zellen,
also T-Zellen, die gentechnologisch so ver-
andert sind, dass sie Antigen-Rezeptoren
ausbilden, die gegen CD19 gerichtet sind»
so Prof. Dr. med. Thomas Cerny, St. Gallen.

Erste Ergebnisse einer solchen Immunthe-
rapie bei B-Zell-Lymphomen wie CLL, ALL,
DLBCL und MCL stimmten optimistisch
dahingehend, dass dies in einigen Jahren
die Standardtherapie werden konnte.

~ Eleonore E. Droux
~ Dr. med. Peter Stiefelhagen



AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY ANNUAL MEETING 2016

Morbus Hodgkin

Mit Brentuximab Vedotin gelingt Konsolidierung

nach ABVD-Induktionstherapie

Wird nach einer ABVD-Induktionschemotherapie mit ABVD bei Patienten mit
einem frithen Morbus Hodgkin eine Konsolidierungstherapie mit Brentuximab
Vedotin durchgefiihrt, so werden iiber 90% dieser Patienten PET-negativ.

Therapie im Langzeitverlauf fir betroffene
Patienten eine zunehmende Bedeutung
haben. Dazu gehoéren sekundare Malig-

Die Heilungsrate beim Morbus Hodgkin
in friihen Stadien liegt heute bei ca. 90%.
Das bedeutet, dass mogliche Risiken der
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nome und kardiovaskulare Toxizitaten.
Deshalb wird jetzt auch die Moglichkeit
einer Response-adaptierten Therapie-De-
eskalation diskutiert und dieser Thematik
auch im Rahmen von Studien nachge-
gangen. Dabei steht die Frage im Raum,
ob in einem frihen Stadium (IA/IIA, ohne

mediastinalen Bulk, keine Vortherapie)
dann auf eine Radiotherapie verzichtet
werden kann, wenn nach einer ABVD-In-
duktionschemotherapie im PET kein Tu-
mor mehr nachweisbar ist.

Das Antikoérper-Wirkstoff-Konjugat Bren-
tuximab Vedotin (Acetris®) gilt als einer
der effektivsten Therapeutika beim Mor-
bus Hodgkin. Deshalb spricht vieles da-
fUr, dass mit dieser Substanz nach einer
ABVD-Induktionschemotherapie  Krank-
heitsresiduen eliminiert werden konnen,
sodass die Patienten PET-negativ werden.
Im Rahmen einer Phase-2-Studie erhiel-
ten 40 Patienten mit einem Morbus
Hodgkin zunachst 2 — 6 Zyklen ABVD in
Abhangigkeit vom Risikoprofil, dann wur-
de erneut eine PET-Untersuchung durch-
geflihrt. Ca. 6 Wochen spater erhielten
die Patienten eine Konsolidierungsbe-
handlung mit 1.8 mg/kg KG Brentuximab
Vedotin alle 3 Wochen (ber insgesamt
6 Zyklen.

Uber 90% dieser Patienten erhielten 4
oder weniger ABVD-Zyklen und 1 Patient
musste wegen einer Progression bestrahlt
werden. Bei nur 3 Patienten zeigte sich
eine Grad > 3 Toxizitat unter Brentuximab
Vedotin und zwar in Form einer Neutro-
penie oder Neuropathie. Ein Patient ver-
starb im Rahmen einer Sepsis und einer
an einer Herzinsuffizienz. Nach 2 ABVD-
Zyklen waren 72% der Patienten PET-ne-
gativ. und unter der Therapie mit
Brentuximab Vedotin wurden es dann
90%.

Das geschétzte PFS nach einem Jahr be-
tragt 91% und die Gesamtiberlebensrate
96%. «Die Ergebnisse dieser Studie zei-
gen dass Brentuximab Vedotin als Konso-
lidierungstherapie nach einer ABVD-
Induktionschemotherapie effektiv. und
sicher ist, also die Resterkrankung elimi-
niert, sodass die Notwendigkeit einer
zusatzlichen Strahlentherapie sehr kri-
tisch hinterfragt werden sollte, da eine
Verbesserung der Prognose bei diesen
Patienten ohne mediastinalen Bulk kaum
zu erwarten ist», so Prof. Steven I. Park,
Chapel Hill.

Quelle: Park Sl et al. A phase 2 trial of ABVD followed
by brentuximab vedotin consolidation in limited stage
non-bulky Hodgkin lymphoma. J Clin Oncol 34, 2016
(suppl; abstr 7508). Prasentation im Rahmen des
ASCO 2016, Chicago.

info@onkologie ASCO Kongress 2016
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Elotuzumab beim multiplen Myelom

Auch bel Hoch-Risiko-Patienten vorteilhaft

Die Weiterfithrung der ELOQUENT-2 Studie zeigte eine Reduktion des Risi-
kos fiir eine Krankheitsprogression bzw. Tod. Prasentiert wurden die Ergeb-
nisse des erweiterten 3-Jahres-Follow-up mit einer Subgruppenanalyse.

Die bisherige Standardtherapie beim re-
fraktdren bzw. rezidivierten multiplen My-
elom ist Lenalidomid plus Dexamethason.
In der 2015 verdffentlichten ELOQUENT-2
Studie, in die 648 Patienten aufgenom-
men wurden, konnte gezeigt werden,
dass durch die zusatzliche Gabe des mo-
noklonalen Antikdrpers Elotuzumab (Em-
pliciti®) das Risiko fur eine Progression

bzw. Tod nach 3 Jahren um 27% gesenkt
wird.

Die jetzt vorgelegten Auswertungen der
Subgruppen ergaben, dass alle Patien-
tengruppen unabhangig vom Risikoprofil
und der Vorbehandlung profitierten. Be-
sonders profitierten diejenigen Patienten
von Elotuzumab, bei denen bereits meh-
rere Vortherapien versagt hatten. Bei ih-

nen betrug die Risikoreduktion 43%. Und
auch bei Hochrisiko-Patienten  mit
del(17p) wurde eine Risikoreduktion von
37% dokumentiert. Eine Interimsanalyse
ergab auch einen Trend fUr eine Verlan-
gerung des Gesamtiberlebens unter Elo-
tuzumab, so Prof. Sagar Lonial, Atlanta.

Quelle: Lonial S et al. ELOQUENT-2 update: Phase Il
study of elotuzumab plus lenalidomide/dexamethaso-
ne (ELd) vs Ld in relapsed/refractory multiple myelo-
ma (RRMM)—Identifying responders by subset ana-
lysis. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 8037). Pra-
sentation im Rahmen des ASCO 2016, Chicago.

...........................................................................................................................................................................................................................................

Multiples Myelom

Lenalidomid —
Erhaltungstherapie verbessert die Prognose nach ASCT

Patienten mit einem Multiplen Myelom, die nach einer Hochdosischemothera-
pie eine autologe Stammzelltransplantation erhalten, profitieren nach den
Ergebnissen einer Metaanalyse prognostisch von einer Erhaltungstherapie mit

Lenalidomid.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt
werden, dass bei Patienten mit einem
Multiplen Myelom (MM) eine Erhaltungs-
therapie mit Lenalidomid (Revlimid®)
nach einer Hochdosischemotherapie mit
Melphalan und anschliessender autolo-
ger Stammezelltransplantation (ASCT) das
Risiko fur eine Progression oder Tod um
ca. 50% reduziert. Doch diese Studien
waren nicht ausreichend gepowert, um
eine zuverlassige Aussage Uber den Be-
nefit bezlglich des Gesamtlberlebens
machen zu kénnen.

info@onkologie ASCO Kongress 2016

Im Rahmen einer Metaanalyse wurde die-
ser Frage nachgegangen. Eingeflossen in
diese Metaanalyse sind die Ergebnisse
dreier grosser randomisierter Studien mit
insgesamt 1209 Patienten mit einem
MM, die nach einer Hochdosischemothe-
rapie mit Melphalan eine ASCT erhalten
hatten: IFM 2005-02, CALGB 100104,
GIMEMA RV-209. Wahrend des Follow up
von 6.6 Jahren waren 491 Patienten
(41%) verstorben. Ein Teil von ihnen hat-
te eine Erhaltungstherapie mit Lenalido-
mid erhalten.
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Nach der ASCT fand sich bei 55% der
Patienten eine komplette Remission oder
ein sehr gutes partielles Ansprechen. Das
mediane Gesamtlberleben in der Kon-
trollgruppe betrug 86 Monate, in der mit
Lenalidomid behandelten Patientengrup-
pe war es noch nicht erreicht (HR=0.74,
p=0.001). Unter Lenalidomid war das Ge-
samtuberleben nach 5, 6 und 7 Jahren
verlangert: 71% vs. 66%, 65% vs. 58%
und 62% vs. 50%.

Die Unterschiede waren unabhangig da-
von, ob eine komplette, sehr gute partielle
oder partielle Remission erzielt wurde.
Auch bei den Subgruppenanalysen fand
sich kein relevanter Unterschied, d.h. alle
Subgruppen profitierten gleichermassen.

Zwischen den einzelnen Studien gab es
aber gewisse Unterschiede, die den ver-
schiedenen Vorbehandlungen vor allem
in der Second line-Therapie und den un-
terschiedlichen Patientencharakteristika
geschuldet sind. «Die Vorteile der Lenali-
domid-Erhaltungstherapie  Uberstiegen
das minimal erhohte Risiko fur ein Zweit-
malignom, so dass diese als Standardbe-
handlung diskutiert werden sollte», so
Prof. Michel Attal, Turin.

Quelle: Attal M et al. Lenalidomide (LEN) mainte-
nance (MNTC) after high-dose melphalan and auto-
logous stem cell transplant (ASCT) in multiple mye-
loma (MM): A meta-analysis (MA) of overall survival
(0S). J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 8001). Pra-
sentation im Rahmen des ASCO 2016, Chicago.
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Nilotinib bei CML

Jeder zwelte Patient verbleibt
nach Absetzen iIn Remission

Bei Patienten mit einer CML, die unter Nilotinib iiber mindestens drei Jahre
eine tiefe molekulare Remission zeigen, ist ein Absetzversuch sinnvoll, da
danach nur jeder zweite Betroffene innerhalb von 48 Wochen ein Rezidiv
entwickelt, welches wiederum sehr gut auf Nilotinib anspricht.

Der chronisch myeloischen Leukdmie (CML)
liegt in den meisten Féllen eine Mutation, ge-
nauer gesagt ein verdandertes Chromosom,
auch Philadelphia-Chromosom genannt, zu-
grunde. Dieses enthalt ein abnormes Gen,
das sogenannte BCR-ABL-Fusionsgen. Die
BCR-ABL-Tyrosinkinase ist zum wichtigsten
Angriffspunkt fir die medikamentdse Thera-
pie der CML geworden. Nilotinib (Tasigna®)
ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der die BCR-
ABL-Tyrosinkinase selektiver hemmt als é&lte-
re Wirkstoffe wie Imatinib.

Im Rahme zweier Studien (ENESTfreedom
und ENESTop) ist man der Frage nachge-
gangen, ob bei CML-Patienten mit tiefem

molekularen Ansprechen auf Nilotinib die
Medikation abgesetzt werden kann, ohne
dass es zu einem molekularen Rezidiv der
Erkrankung kommt. Dieses Konzept eines
anhaltenden Ansprechens nach Absetzen
der Behandlung wird als therapiefreie Re-
mission (Treatment-free Remission: TFR)
bezeichnet.

In der ENESTfreedom-Studie verblieben
48 Wochen nach Absetzen von Nilotinib
51.6% der 190 Patienten in einer Remissi-
on. Diese Patienten waren vorher mindes-
tens Uber 3 Jahre mit Nilotinib im Rahmen
einer Ersttherapie behandelt worden, wo-
bei ein tiefes Ansprechen (MR4,5) erreicht

werden konnte. Die 86 Patienten, die nach
Absetzen ein Rezidiv entwickelten, erhiel-
ten erneut Nilotinib, worauf 98.8% eine
gutes und 88.4% ein tiefes molekulares
Ansprechen zeigten.

Die ENESTop-Studie untersuchte Patien-
ten, die zunachst mit Imatinib behandelt
und anschliessend wegen unzureichender
Wirkung auf Nilotinib umgestellt und dann
Uber mindestens 3 Jahre mit dieser Subs-
tanz behandelt wurden. Auch in dieser
Studie erflllten 126 Patienten die Kriterien
fur ein Absetzen der Therapie, weil sie ein
dauerhaft tiefes molekulares Ansprechen
gezeigt hatten.

Bei 57.9% dieser Patienten fand sich 48
Wochen nach dem Absetzen eine TFR.
Bei den 51 Patienten mit einem Rezidiv
nach Absetzen konnte durch die erneute
Gabe von Nilotinib in 94.1% der Félle ein
gutes und bei 92.2% ein tiefes molekula-
res Ansprechen erzielt werden.

Wahrend der Absetzphase gaben in der
ENESTfreedom-Studie 24.7%, in der
ENESTop-Studie 42.15 muskuloskelettale
Schmerzen an. «Die Ergebnisse zeigen,
dass bei jedem zweiten erfolgreich mit Ni-
lotinib behandelten Patienten nach Abset-
zen eine Uber mindestens 48 Wochen

anhaltende therapiefreie Remission er-
reicht werden kann, und falls ein Rezidiv
auftritt, dieses genau so erfolgreich mit
dieser Substanz behandelt werden kann,»
so Prof. Andreas Hochhhaus, Jena.

Quelle: Hochhaus A et al. Treatment-free remission
(TFR) in patients (pts) with chronic myeloid leukemia
in chronic phase (CML-CP) treated with frontline ni-
lotinib: Results from the ENESTFreedom study. J Clin
Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 7001). Prasentation im
Rahmen des ASCO 2016, Chicago.

Hughes TP at al. Treatment-free remission (TFR) in
patients (pts) with chronic myeloid leukemia in chro-
nic phase (CML-CP) treated with second-line nilotinib
(NIL): First results from the ENESTop study. J Clin
Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 7054). Présentationen
im Rahmen des ASCO 2016, Chicago.

............................................................................................................................................................................................................................................

Malignes Melanom mit NRAS-Mutation

Binimetinib Ist Dacarbazin

Uberlegen

Bei ca. 20% aller Patienten mit einem malignen Melanom findet sich eine
Mutation im NRAS-Gen, was die Ansprechrate auf Checkpoint-Inhibitoren
reduziert. Somit besteht dringender Bedarf fiir neue Therapiestrategien.

Im Rahmen einer Phase-3-Studie (NEMO-
Studie) wurde bei 402 Patienten mit ei-
nem fortgeschrittenen malignen Melanom
mit NRAS-Mutation, der monoklonale An-
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tikérper Binimetanib, der den MEK 1- und
MEK 2-Signalweg hemmt, mit Dacarbazin
verglichen. Diese Patienten waren bisher
entweder unbehandelt oder es war unter

1o
1!.Il-ﬂ-ﬂ

st

einer Therapie mit einem Checkpoint-Inhi-
bitor eine Progression bzw. ein Rezidiv
aufgetreten. Das PFS lag unter Binimeta-
nib bei 2.8 Monaten im Vergleich zu 1.5
Monaten bei Dacarbazin (p<0.001).

Bei Patienten, die vorher eine Immunthe-
rapie erhalten hatten, war der Benefit von
Binimetanib ausgepragter (5.5 Monate vs.
1.6 Monate). Bei den Nicht-Vorbehandel-
ten standen 2.8 Monate unter Binimetanib
1.6 Monate unter Dacarbazin gegeniber.
Die Gesamtansprechrate (ORR) fur Bini-
metanib betrug 15% und bei 58% konnte
eine Stabilisierung (DCR) erreicht werden.
Die Vergleichszahlen bei Dacarbazin fir

die ORR waren 7% und fur die DCR 25%.
Die haufigsten Nebenwirkungen waren Hy-
pertonie, Anamie und Neutropenie, wobei
Erstere unter Binimetanib, die beiden an-
deren unter Dacarbazin etwas haufiger
auftraten. «Binimetanib ist fur Melanom-
Patienten mit mutierten NRAS eine effekti-
ve und vertragliche Therapie, sowohl vor
als auch nach einer Therapie mit einem
Checkpoint-Inhibitor», so Prof. Reinhard
Dummer, Ziirich.

Quelle: Dummer R et al. Results of NEMO: A phase
111 trial of binimetinib (BINI) vs dacarbazine (DTIC) in
NRAS-mutant cutaneous melanoma. J Clin Oncol 34,
2016 (suppl; abstr 9500). Prasentation im Rahmen
des ASCO 2016, Chicago.

Primary Endpoint:
Secondary Endpoints:
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PFS (central review)
0S, ORR, DCR
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Fortgeschrittenes Kardia- bzw. Magenkarzinom

Anti-CLDN18.2-Antikdrper verbessert
die Chemotherapie-Wirkung

Die kombinierte Chemotherapie
mit Epirubicin, Oxaliplatin und Ca-
pecitabin (EOX) ist eine palliative
Standardtherapie bei Patienten
mit einem fortgeschrittenen Kar-

dia- bzw. Magenkarzinom. Bei sol-
chen Patienten finden sich nicht
selten CLDN18.2-Proteine auf der
Oberflache der Tumorzellen. Ge-
gen diesen Rezeptor wurde ein

chimédrer IgG1l-Antikorper entwi-
ckelt, der sowohl eine zellulare als
auch eine Komplement-abhangige
zytotoxische Wirkung entfaltet.

Im Rahmen der FAST-Studie wurde dieser
immunmodulierende Antikérper bei 686
Patienten mit einem fortgeschrittenen Kar-
dia- bzw. Magenkarzinom als additives
Therapieprinzip gegen eine ausschliessli-
che EOX-Chemotherapie  verglichen.
Durch die zuséatzliche Gabe des Antikor-
pers wurde das mittlere PFS von 4.8 auf
7.9 Monate und das mittlere Gesamtiber-
leben von 8.4 auf 13.2 Monate verlangert.
Die Gesamtansprechraten lagen bei 25%
ohne Antikérper vs. 39% unter dem Anti-
korper. Eine komplette Remission fand
sich bei 10.4% mit dem Antikorper im Ver-
gleich zu 3.6% bei alleiniger Chemothera-
pie, die Werte beziglich partieller
Remission waren 10.4 vs. 3.6%. Bezlg-
lich Nebenwirkungen wurden unter dem
Antikorper etwas haufiger eine Andmie
und Leukopenie bzw. Neutropenie beob-
achtet.

Dieser Benefit war unabhéngig davon, ob
CLDN18.2 schwach oder stark exprimiert
wurde. «Die vielversprechenden Ergeb-
nisse der FAST-Studie sollten durch eine
Phase-3-Studie bestéatigt werden», so
Prof. Dr. med. Salah-Eddin Al-Batran,
Frankfurt a.M.

Quelle: Al-Batrab SE et al. FAST: An international,
multicenter, randomized, phase Il trial of epirubi-
cin, oxaliplatin, and capecitabine (EOX) with or wit-
hout IMAB362, a first-in-class anti-CLDN18.2 anti-
body, as first-line therapy in patients with advanced
CLDN18.2+ gastric and gastroesophageal junction
(GEJ) adenocarcinoma. J Clin Oncol 34, 2016 (sup-
pl; abstr LBA4001). Prasentation im Rahmen des
ASCO 2016, Chicago.
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Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Dieter Koberle, Basel

Herr Prof. Kdberle, welches sind die wichtigsten Erkennt-
nisse in lhrer Disziplin, die Sie am ASCO gewonnen haben?

Im Bereich der Gastrointestinalen (GI) Tumoren wurden auch
dieses Jahr in den beiden «Tracks» der kolorektalen, wie auch
den nicht-kolorektalen, ergo allen weiteren Gl-Tumoren, zahl-
reiche interessante Studien vorgestellt. Wenngleich dieses Jahr
die ganz grossen «headline trials» aus anderen Bereichen der
Onkologie stammten, bot das Programm eine reichhaltige Aus-
beute an neuen Erkenntnissen. Die allgemeine Stossrichtung der
Forschung liegt in der Definition von Subgruppen, welche von
Therapien besonders profitieren.

Ein Beispiel dafir sind frihe klinische Studien zu Darmkrebs, bei
denen Immuntherapien eingesetzt werden. Eine bereits gut definierte Subgrup-
pe sind Mikrosatelliten-instabile Tumore (MSI high), welche trotz Vortherapien
sehr gut und lange auf Checkpoint-Inhibitoren ansprechen.

Neue Forschungsansétze zielen darauf ab, immunologisch «kalte» Darmtumo-
ren flr immuntherapeutische Absatze «heiss» (oder zumindest «warm») zu
machen. Daflr braucht es Begleittherapien, die das immunologische Umfeld
aktivieren und Tumorzellen erkennbar und dadurch angreifbar machen. Das
biologische Hintergrundwissen wachst proportional mit und wird uns in Zukunft
Erklarungen fur beobachtete klinische Phanomen geben, welche uns bislang
verborgen blieben.

Abseits der Immuntherapien nehmen zielgerichtete Behandlungen eine zu-
nehmende Rolle ein. Beispielsweise zeigen beim BRAF-mutierten, oder beim
HER?2 positiven Darmkrebs Kombinationstherapien Hinweise auf Wirksamkeit.
Weitere molekulare Subgruppen werden in grossen Studien untersucht, auf
deren Ergebnisse wir gespannt warten.

Welche am ASCO prasentierten Studienergebnisse werden lhren
klinischen Alltag beeinflussen?

Eine Studie Uberragt alle weiteren aufgrund ihrer klinischen Bedeutung. Es
handelt sich um die ESPAC-4 Studie, welche einen neuen Standard in der ad-
juvanten Therapie des Pankreaskarzinoms definiert. Die Kombinationstherapie,
bestehend aus Gemcitabin und Capecitabin, ist einer alleinigen Gemcitabin—
Therapie Uberlegen. Einen Uberlebensvorteil zeigt ferner eine nuklearmedi-

zinische Behandlung mit 177Lu-Dotatate bei neuroendokrinen
Tumoren des Midguts (hauptsachlich lleum-NET). Interessant
sind ferner retrospektive Analysen in Hinblick auf die prognos-
tische und pradiktive Bedeutung des Primartumorsitzes aus der
CALGB/SWOG 80405-Studie. In dieser Erstlinientherapiestudie,
wurde eine Chemotherapie (zumeist FOLFOX) mit Bevacizumab
gegenlber Cetuximab verglichen. Die prognostische schlechte-
re Bedeutung eines rechtsseitigen Kolonkarzinoms war bereits
aus zahlreichen friiheren Studie bekannt. Neu hingegen war der
Hinweis, dass der Sitz des Primartumors einen pradiktiven Ein-
fluss auf die Wahl des Biologicals haben kann. Aus meiner Sicht
sind sie bislang unpublizierten Daten hypothesengenerierend,
allerdings noch zu unreif, als dass sie in der Praxis im Entschei-
dungsprozess herangezogen werden koénnen. Sollten hingegen weitere bzw.
konglomerierte Analysen die Aussage bestatigen, musste diese Beurteilung
neu Uberprift werden. Bis auf weiteres basiert die Therapieauswahl auf der
molekularen Markeranalyse und der Therapiepraferenz.

Bei welchen Studien wurden Ihre Erwartungen nicht erfiillt?

Negative Studienergebnisse aus randomisierten Studien fanden sich leider im
Feld der hepatozelluldren Karzinome. Beispielsweise zeigte eine Kombination
aus Sorafenib und Doxorubicin keinen Vorteil gegentiber einer alleinigen Sora-
fenib-Therapie. Die Zugabe von Sorafenib zu einer TACE (transarteriellen Che-
moembolisation) erbrachte ebenfalls keinen Vorteil.

Personliche Eindriicke vom ASCO?

Das ASCO-Meeting ist und bleibt der Nr. 1 Kongress im Bereich der medizini-
schen Onkologie. Uber viele Jahre hinweg zeigt er einen ungebrochen hohen
Standard hinsichtlich der Menge, Auswahl und Qualitat der prasentierten und
diskutierten Daten. Er ist ein unverzichtbares Element der Fortbildung und der
internationalen Vernetzung. Die Moglichkeit, sorgféltig ausgewahlte Perlen dieser
Veranstaltung via «Chicago in the Mountains» zeitnah in die Schweiz zu spiegeln,
ist ein wesentlicher Gewinn fUr all jene, welche nicht vor Ort sein kdnnen.

~ Eleonore E. Droux
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Metastasiertes Prostatakarzinom

Enzalutamid verbessert Lebensqualitat,
PSA-Wert und Prognose

Die im Rahmen der AFFIRM-Studie nachgewiesene Lebensverlangerung mit Enzalutamid korreliert
mit der Verbesserung der Lebensqualitit und auch der Abnahme des PSA-Wertes.

Enzalutamid (Xtandi®) ist ein Inhibitor des
Androgen-Rezeptor-Signalweges. Indiziert
ist die Substanz bei Patienten mit einem

metastasierten kastrationsresistenten Pros-
tatakarzinom nach einer Docetaxel-Thera-
pie. Diese Zulassung basiert auf den Daten

der AFFIRM-Studie, in die 1199 Patienten
mit einem metastasierten kastrationsresis-

tenten Prostatakarzinom aufgenommen
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wurden. Die Studie wurde vorzeitig abge-
brochen, da die Patienten unter 160 mg
Enzalutamid taglich ein um 4.8 Monate
(18.4 vs. 13.6 Monate, HR=0.63; p<0.001)
langeres GesamtUberleben zeigten.

Eine Auswertung der Studie im Hinblick auf
die Lebensqualitat ergab, dass die Patien-
ten auch eine Verbesserung der Lebens-
qualitdt angaben und diese mit dem
radiologisch nachgewiesenen progressi-
onsfreien und dem Gesamtuberleben kor-
relierte. Eine Zunahme der Lebensqualitat
im entsprechenden Score um 10 Punkte
senkte die Gesamtsterblichkeit um 19%.
Auch die Lebensqualitat zu Beginn der Stu-
die korrelierte mit der Prognose quo ad vi-
tam, d.h. je besser der Ausgangswert umso
besser die Prognose.

In einer weiteren Auswertung der Daten
aus der AFFIRM-Studie zeigte sich, dass
die mit der Enzalutamid-Therapie erreichte
Absenkung des PSA-Wertes nicht nur einen
kosmetischen Laboreffekt,
mehr einen Indikator fir eine Lebensverlan-
gerung darstellt. Kam es nicht zu einer
PSA-Absenkung, so lag die 12-Monatsiber-
lebensrate bei 53% im Vergleich zu 96%
bei Patienten mit einer PSA-Reduktion. In
demselben Masse korrelierten das PFS und
auch die Schmerzintensitat mit der Abnah-
me des PSA-Wertes.

sondern viel-

Quelle:

1. Armstrong AJ et al. Surrogacy analysis of prosta-
te-specific antigen (PSA) decline for improved overall
survival (OS) with enzalutamide (ENZ) in AFFIRM. J
Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 5062). Prasentati-
on im Rahmen des ASCO 2016, Chicago.

2. Miller K et al. Relationship between quality of life
(Qol) and clinical outcomes in metastatic castrati-
on-resistant prostate cancer (mCRPC) patients af-
ter chemotherapy: Results from the AFFIRM study. J
Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 5060). Présentati-
on im Rahmen des ASCO 2016, Chicago.



Interview

Im Gesprach mit PD Dr. med. Richard Cathomas, Chur

Herr Dr. Cathomas, welches sind die wichtigsten
Erkenntnisse in lhrer Disziplin, die Sie am ASCO
gewonnen haben?

Es ist interessant zu beobachten, wie die Grenzen zwischen
den verschiedenen Disziplinen aufgeweicht werden. Im Be-
reich der Urogenitaltumoren ist eine erfreuliche Anndherung
von Urologen, Radio-Onkologen und Onkologen zu beobach-
ten. Am diesjahrigen ASCO Kongress wurden vor allem beim
Prostatakarzinom verschiedene Studien aus den Bereichen
Diagnostik (multiparametrisches MRI) und lokale Therapie
(hypofraktionierte Radiotherapie, neoadjuvante Therapie) vor-
gestellt. Dies fordert die dringend notwendige interdisziplinére
Zusammenarbeit und war fir mich die wichtigste positive Erkenntnis.

S

Welche am ASCO prasentierten Studienergebnisse werden
lhren klinischen Alltag beeinflussen?

Im Bereich Prostatakarzinom wurden insgesamt drei Studien mit «practice
changing» Ergebnissen prasentiert. Abstract 5000 zeigte, dass das mulitpara-
metrische MRI (mpMRI) der «blinden» transrektalen Ultraschall-gesteuerten
(TRUS) Prostatabiopsie deutlich Uberlegen ist. Vor einer Biopsie sollte beim
Mann mit erhdhtem PSA (>3ng/ml) ein mpMRI vorgenommen werden. Dies
selbstverstandlich an einem daflir ausgerUsteten und ausgebildeten Radiologie-
Institut. Dadurch kénnte in 27% der Falle auf die TRUS Biopsien verzichtet wer-
den. Das MRI allein genlgt aber nicht zur Diagnose, diese muss weiterhin durch
eine Biopsie erfolgen (je nach Lokalisation entweder TRUS oder MRI-gesteuert).

Die zweite wichtige Studie (abstract 5003) zeigte, dass die hypofraktionierte
perkutane Radiotherapie der Prostata wahrend total 4 Wochen der Standard-
behandlung mit Bestrahlung wahrend 8 Wochen nicht unterlegen ist. Das gilt
sowohl fur Wirksamkeit als auch fur akute Toxizitdt und Langzeittoxizitat. Dies
ist die dritte grosse Phase-3-Studie innert sechs Monaten, die eine non-inferio-
rity fr die Hypofraktionierung zeigt. Somit stellt diese Form der Radiotherapie
den neuen Therapiestandard fur Patienten mit intermediar-Risiko lokalisiertem
Prostatakarzinom dar, fir die eine Bestrahlung als Therapieoption gewahlt wird.

Die dritte Studie betrifft Patienten mit metastasiertem fortgeschrittenem Prosta-
takarzinom, bei denen ein Progress nach vorgangiger Chemotherapie mit Do-
cetaxel gefunden wird. Cabazitaxel stellt in dieser Situation eine Therapieoption

mit nachgewiesenem OS Benefit dar, problematisch war aber die
Rate an febriler Neutropenie. Die PROSELICA-Studie (abstract
5008) zeigte, dass eine reduzierte Dosis von Cabazitaxel (20mg/
m?) der bisherigen Standarddosis (25mg/m?) nicht unterlegen ist,
daftr war die Rate an febrilen Neutropenien deutlich verringert.
Die niedrigere Dosis stellt somit den neuen Therapiestandard dar
und 6ffnet diese Therapieoption fur eine gréssere Gruppe von Pa-
tienten.

Bei welchen Studien wurden Ihre Erwartungen nicht erfiillt?

Zwei Studien im Bereich des lokalisierten Prostatakarzinoms

zeigten etwas (berraschende und enttduschende Resultate. Die
skandinavische Studie SPCG-12 prifte die Gabe von Docetaxel als adjuvante
Therapie nach radikaler Prostatektomie (abstract 5001). Gemass dieser Studie
hatte Docetaxel einen negativen Einfluss auf das Outcome der Patienten. Diese
Daten stehen im Gegensatz zu einer amerikanischen Phase-3-Studie, die einen
Benefit fur Docetaxel in der gleichen Situation zeigen konnte.

Efstathiou et al. priften die Kombination von Enzalutamid und Abirateron (bei
gleichzeitiger Androgendeprivation) als neoadjuvante Therapie vor einer Pros-
tataektomie (abstract 5002). Trotz extrem gutem PSA Ansprechen zeigten sich
in der pathologischen Aufarbeitung kein Downstaging des Prostatakarzinoms
und keine kompletten Remissionen. Zudem fand sich ein Trend zum Auftreten
aggressiverer Tumoren. Ob eine Kombination dieser beiden Medikamente eine
gute Idee darstellt, missen die laufenden Studien zeigen. Die vorgestellten Da-
ten lassen zumindest Zweifel aufkommen.

Persodnliche Eindriicke vom ASCO0?

Die Diskussionen mit anderen Teilnehmern anlasslich der Postersessions wa-
ren eine wertvolle Erfahrung und kdnnen nur allen Teilnehmern empfohlen
werden. Meiner Ansicht nach wurde am diesjahrigen ASCO vermehrt Gewicht
auf die kritische Interpretation der Daten gelegt, dies ist sehr zu begrissen. Zu-
dem wurde prominent eine Diskussion Uber «Value» in der Onkologie gefihrt:
die schwierige Balance zwischen klinischem Benefit («efficacy» und Toxizitat)
sowie Kosten («effectiveness»). Diese Diskussion muss auch in der Schweiz
fortgefihrt werden.

« Eleonore E. Droux
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Rezidiviertes bzw. refraktares kleinzelliges Lungenkarzinom

Rovalpituzumab Tesirine ist
eine neue targeted therapy

Patienten mit einem Kkleinzelligen Lungen-
karzinom (SCLC) haben eine schlechte Pro-
gnose. Die 2-Jahresiiberlebensrate liegt
unter 15% und daran hat sich in den letzten
Jahrzehnten auch kaum etwas geandert. Die

einzige gepriifte Therapie bei einem Tumor-
rezidiv ist Topotecan.

Bei Uber 80% dieser Tumore wird von
den Zellen ein spezifisches Oberflachen-
protein, namlich das Delta-like Protein

3 (DLL3) exprimiert. Rovalpituzumab-
Tesirine (Rova-TTM) ist ein neues Anti-
korper-Wirkstoff-Konjugat, welches gezielt
die DLL3-exprimierenden Zellen zerstort.
Im Rahmen einer klinischen Studie
(SCRX16-001) wurde dieses neue Prapa-
rat erstmals bei 74 Patienten mit einem
SCLC gepruft, bei denen unter der Stan-
dardtherapie eine Progression aufgetre-
ten war. Die Gesamtansprechrate lag bei
18%, bei Patienten mit starker DLL3-Ex-
pression sogar bei 39%. Einen klinischen
Benefit i.S. einer Stabilisierung fand sich
bei 68% bzw. 89%. Nach einem Jahr leb-

ten noch insgesamt 18% aller Patienten
und 32% bei starker DLL3-Expression.
Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Thrombopenien (12%) und serdse Ergls-
se (11%). «Das Antikorper-Wirkstoff-Kon-
jugat Rovalpituzumab-Tesirine ist die
erste DLL3-orientierte Biomarker-Thera-
pie beim kleinzelligen Lungenkarzinom»,
so Prof. Charles M. Rudin, New York.

Quelle: Rudin CM et al. Safety and efficacy of sing-
le-agent rovalpituzumab tesirine (SC16LD6.5), a del-
ta-like protein 3 (DLL3)-targeted antibody-drug con-
jugate (ADC) in recurrent or refractory small cell lung
cancer (SCLC). J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; ab-

str LBA8505). Présentation im Rahmen des ASCO
2016, Chicago.

Thank you for
being seated. }
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Glioblastom

Auch altere Patienten profitieren
von Bestrahlung plus Temozolomid

Das Glioblastom ist der hdufigste primare Hirntumor. Es sind haufig dltere Pa-
tienten betroffen, das durchschnittliche Alter der Patienten liegt bei 64 Jahren.
Die hisherige Standardtherapie umfasst die Operation plus eine 6-wdchige
Nachbestrahlung plus eine orale Chemotherapie mit Temzolomid. Letztere wur-
de bisher allerdings im Rahmen klinischer Studien nur bei Patienten mit einem
Alter unter 70 Jahren durchgefiihrt. Fiir iiber 65-jahrige Patienten lagen bisher

kaum Daten vor.

Jetzt wurde erstmals bei 562 ber 65-jah-
rigen Patienten im Rahmen einer rando-
misierten Studie die alleinige Bestrahlung
mit der Kombination Bestrahlung plus Te-
mozolomid Gber 12 Zyklen verglichen.
Durch das Chemotherapeutikum wurde
das mittlere Uberleben von 7.6 auf 9.3
Monate verlangert. Das PFS stieg von 3.9
auf 5.3 Monate. Die 1-Jahresuberlebens-
rate betrug unter Temozolomid 37.8% vs.
22.2% ohne Chemotherapeutikum, bei
den 2-Jahretberlebensraten waren es
10.4 vs. 2.8%. Als pradiktiver Biomarker
erwies sich die MGMT Promoter Methylie-

rung. Bei Patienten mit diesem Marker
stieg die Gesamtuberlebenszeit sogar von
7.7 auf 13.5 Monate, das entspricht einer
Abnahme des Sterberisikos um 47%.
«Nun gibt es genug Evidenz far den Ein-
satz von Temozolomid auch bei élteren Pa-
tienten», so Prof. James R. Perry, Toronto.

Quelle: Perry JR et al. A phase Il randomized con-
trolled trial of short-course radiotherapy with or wit-
hout concomitant and adjuvant temozolomide in el-
derly patients with glioblastoma (CCTG CE.6, EORTC
26062-22061, TROG 08.02, NCT00482677). J Clin
Oncol 34, 2016 (suppl; abstr LBA2). Prasentation im
Rahmen des ASCO 2016, Chicago.
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Tab. 1: Results continued

» The advantage of combined chemoradiation was achieved with minimal side effects:
- Mild nausea and vomiting durung RT/TMZ
- Slight increase in grade 3 and 4 hematalogical toxicity as expected
- But no differences in qulity of life between treatment arms

» Patients were able to easily complete the treatment plan
- >97% adherence to the 3 weeks of chemoradiation

Tah. 2: CCTG CE-6/EORTC 26062 — LBA2

» RT alone is standard of care / control arm
» 40 Gy/15 is a widley used schedule in elderly patients
» Benefit of RT + TMZ clear if <65, uncertain 65-70, unknown 70+

» Principle question — Does addition of concurrent and adjuvant TMZ confer a survival
advantage in patients =65 yrs receiving standard hypofractionated short-course RT?

............................................................................................................................................................................................................................................

Pomalidomid/Dexamethason beim multiplen Myelom

Metaanalyse bestatigt gute Vertraglichkeit

In entsprechenden Studien konnte gezeigt werden, dass die Kombination von
Pomalidomid (Imnovid®) plus Low-dose-Dexamethason bei Patienten mit einem
rezidivierten bzw. refraktaren multiplen Myelom (MM) eine gut wirksame und
vertragliche Therapieoption darstellt, so dass diese Kombination als eine Stan-

dardtherapie zu empfehlen ist.

Um das Nebenwirkungspotential und die
sich daraus ergebenden Massnahmen ge-
nauer beurteilen zu kénnen, wurden jetzt
die Daten aus drei grossen klinischen Stu-
dien von insgesamt 1088 Patienten, die
mit dieser Kombination behandelt wurden,

info@onkologie ASCO Kongress 2016

in Form einer Metaanalyse ausgewertet.
Die haufigsten unerwlinschten Wirkungen
Grad 3/4 waren Neutropenie (56%), Ana-
mie (32%) und Thrombozytopenie (26%).
Bei den nicht hamatologischen Nebenwir-
kungen vom Schweregrad 3/4 standen In-

fektionen, Pneumonie und Fatigue im
Vordergrund. Die Inzidenz einer Beinve-
nenthrombose bzw. Lungenembolie war
mit 2% sehr niedrig.

Die Gesamtrate beziglich peripherer Neu-
ropathie betrug 17%, vom Schweregrad
3/4 aber nur 1%. Nur 7% der Patienten
mussten die Behandlung wegen Neben-
wirkungen absetzen, meist wegen einer
Pneumonie oder Thrombopenie. Zusam-
menfassend kann man sagen, dass die
Kombination Pomalidomid plus Low-dose-

Dexamethason eine gut vertragliche Thera-
pie darstellt und evtl. auftretende schwere
Nebenwirkungen lassen sich durch Dosis-
modifikation oder Supportive Care gut be-
herrschen, so dass ein Abbruch der
Therapie nur selten erforderlich ist, liess
Prof. Philippe Moreau, Nantes, wissen.

Quelle: Moreau P et al. Adverse event (AE) manage-
ment in patients (pts) with relapsed and refracto-

ry multiple myeloma (RRMM) taking pomalidomi-
de (POM) plus low dose-dexamethasone (LoDEX): A
pooled analysis from 3 clinical trials. J Clin Oncol 34,
2016 (suppl; abstr 8031). Présentation im Rahmen
des ASCO 2016, Chicago.
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NSCLC mit leptomeningealem Befall

Osimertinib ist eine wirksame
und vertragliche Therapieoption

3 bis 5% aller Patienten mit einem NSCLC
haben leptomeningeale Metastasen, bei
Vorliegen einer EGFR-Mutation sind es so-
gar 9%. Die Lebenserwartung bei diesen
Patienten liegt bei 4.5 his 11 Monaten.

Die EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren der
ersten und zweiten Generation sind nicht
ausreichend liquorgéangig, konnen also die
Blut-Hirn-Schranke nicht in einem ausrei-
chenden Mass iiberwinden, sodass ihre

Wirkung begrenzt sein diirfte. Fiir den EG-
FR-Tyrosinkinase-Inhibitor der dritten Ge-
neration Osimertinib (Tagrisso®) konnte
eine Wirksamkeit bei NSCLC-Patienten mit
zerebraler Metastasierung nachgewiesen
werden. Auch zeigten pharmakologische
Studien, dass die Substanz das Gehirn er-
reicht.

Im Rahmen der BLOOM-Studie wurde bei
20 Patienten mit einem EGFRmut -NSCLC
und einer leptomeningealen Metastasie-
rung, die unter einer EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor-Therapie  eine Progression
zeigten, Osimertinib eingesetzt und zwar
in einer Dosierung von 160 mg einmal
téglich. Die maximal erreichte Therapie-
dauer betrug 37 Wochen. Bei 12 Patien-
ten war eine Kontrolle der Bildgebung
nach 12 Wochen maoglich, davon zeigten
7 eine radiologische Verbesserung und
bei 2 Patienten hatte sich die Erkrankung
stabilisiert.

Bei 3 Patienten kam es zu einer Verbesse-
rung der neurologischen Symptome. Von
den 5 asymptomatischen Patienten ver-
schlechterten sich zwei. 5 Patienten muss-
ten die Behandlung wegen einer
Progression mit Dysphagie bzw. Aspiration
beenden. Die haufigsten Nebenwirkungen
waren Exantheme, Diarrhoen und Neutro-
penie. «Bei intensiv vorbehandelten Patien-
ten mit einem EGFRmut-NSCLC und
meningealer Metastasierung ist Osimerti-
nib, ein EGFR-Tyrosin-Inhibitor der dritten
Generation, eine wirksame Therapieopti-
on», so Prof. James Chih-Hsin Yang, Tokio.

Quelle: Yang JCH et al. Osimertinib activity in pa-
tients (pts) with leptomeningeal (LM) disease from
non-small cell lung cancer (NSCLC): Updated results
from BLOOM, a phase | study. J Clin Oncol 34, 2016
(suppl; abstr 9002). Présentation im Rahmen des
ASCO 2016, Chicago.
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NSCLC

Alectinib ist eine gut vertragliche
Option bei ALK-Mutation

The AF-001JP phase VI established
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ORR: 53.0% (95%CE: 82.1 - 84.8)
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Ein Vergleich von Alectinib mit der bisherigen Standardtherapie Crizotinib
bei NSCLC-Patienten mit einer ALK-Mutation ergab ein signifikant verlan-
gertes progressionsfreies Uberleben unter der Therapie mit Alectinib bei
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guter Vertraglichkeit.

Ca. 5% aller Patienten mit einem NSCLC
weisen eine Mutation im ALK (Anaplastic
lymphoma kinase)-Gen auf. Die bisherige
Standardtherapie fur Patienten mit diesem
Genprofil ist der ALK-Inhibitor Crizotinib.
Mit dieser Substanz kann bei Therapie-na-
iven Patienten das PFS um 10.9 Monate
verlangert werden. Kommt es zu einer Pro-
gression des Tumors, so besteht Bedarf fiir
eine andere Substanz wie Alectinib. Alecti-
nib (Tarceva®) ist ein hochpotenter, ZNS-
aktiver ALK-Inhibitor mit Aktivitdt auch
gegeniber Crizotinib resistenten ALK-Mu-
tationen. Im Rahmen einer friheren Studie
wurde die Wirksamkeit dieser Substanz

bei ALK-Inhibitor-naiven Patienten unter-
sucht. Dabei ergab sich eine Gesamtan-
sprechrate von 93.5% und das mediane
progressionsfreie Uberleben betrug 29 Mo-
nate.

Jetzt wurde Alectinib in einer Dosierung
von 300 mg zweimal taglich im Rahmen
der J-ALEX-Studie mit dem bisherigen
Standard Crizotinib (250 mg zweimal tag-
lich) bei 207 ALK-Inhibitor-naiven Patien-
ten verglichen. Nach einem mittleren
Follow up von 12 Monaten ergab sich im
Hinblick auf die Vertraglichkeit ein eindeu-
tiger Vorteil flr Alectinib mit einer Rate an

unerwiinschten Nebenwirkungen Grad 3/4
von 26.2% vs. 51.9% unter Crizotinib. Bei
Alectinib musste die Therapie bei 8.7% der
Patienten, bei Crizotinib bei 20.2% der Pa-
tienten wegen Nebenwirkungen abgebro-
chen werden. Die objektive Ansprechrate
betrug unter Alectinib 85.4%, unter Crizo-
tinib 70.2% bei Auswertung durch den Un-
tersucher. Bei einer neutralen Auswertung
lagen die Zahlen bei 91.6% vs. 78.9%. Das
progressionsfreie Uberleben war bei Alecti-
nib noch nicht erreicht und lag bei Crizoti-

nib bei 10.2 Monaten. Besonders vorteilhaft
erwies sich Alectinib bei Vorliegen von
Hirnmetastasen. «Fur Alectinib spricht ins-
besondere die bessere Vertraglichkeit», so
Prof. Hiroshi Nokihara, Tokio.

Quelle: Nokihara H et al. Alectinib (ALC) versus cri-
zotinib (CRZ) in ALK-inhibitor naive ALK-positive
non-small cell lung cancer (ALK+ NSCLC): Primary
results from the J-ALEX study. J Clin Oncol 34, 2016
(suppl; abstr 9008). J Clin Oncol 34, 2016 (sup-

pl; abstr 9008). Prasentation im Rahmen des ASCO
2016, Chicago.

............................................................................................................................................................................................................................................

info@onkologie ASCO Kongress 2016

Progression beim NSCLC

Mit Tagrisso® kann die T/90M-Mutation
Uberwunden werden

Bei Patienten mit einem fortgeschrittenen NSCLC kommt es nach der Erstlinientherapie mit einem EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor nach einer gewissen Zeit immer zur Progression. Verantwortlich dafiir ist sehr oft
eine inhibitorische T790M-Mutation. Fiir solche Patienten steht jetzt mit Osimertinib (Tagrisso®) eine

Second line-Therapie zur Verfiigung.

Fur die Therapie des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms ist der Nachweis akti-
vierender epithelialen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) von
entscheidender Bedeutung. Bei ca. 10%
der Patienten findet sich entweder eine
Deletion im Exon 19 oder eine Punktmuta-
tion im Exon 21. Wird eine solche Treiber-
Mutation im EGFR-Gen bei Patienten mit
einer fortgeschrittenen Erkrankung nach-
gewiesen, so sollte eine Therapie mit ei-
nem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor
eingeleitet werden. Fur die primare Thera-
pie stehen Gefitinib, Erlotinib und Afatinib
zur Verfligung. Unter einer solchen Thera-
pie kommt es jedoch nach einer gewissen
Zeit immer zu einer Tumorprogression. Ur-
sache ist in Gber 60% der Félle eine inhi-
bitorische  Mutation im  EGFR-Gen
(T790M). Man nimmt an, dass diese Mu-
tation in der ATP-Bindungstasche der ka-
talytischen Region der EGFR-Tyrosinkinase

Mutationen im

die ATP-Affinitat von EGFR erhoht, wo-
durch die Bindung zwischen der Tyrosinki-
nase und dem gegen diese gerichteten
Tyrosinkinase-Inhibitor ~erschwert  wird.

AURA-Studienprogramm

Deshalb empfiehlt sich bei einer Tumorpro-
gression immer die Bestimmung dieser
Mutation entweder aus bioptischem Materi-
al oder aus dem Blut (liquid biopsy). Findet
sich eine T790M-Mutation, so steht heute
flr solche Patienten mit Osimertinib (Tag-
risso®) ein EGFR-Tyrosin-Inhibitor der drit-
ten Generation als Zweitlinientherapie zur
Verfligung. Die Wirksamkeit von Osimerti-
nib wurde im Rahmen des AURA-Studien-
programms nachgewiesen. Bei insgesamt
411 Patienten mit nachgewiesener T790M-
Mutationn fand sich eine Ansprechrate von
66.1%. Bei 91% der Patienten konnte mit
dieser Substanz die Erkrankung kontrolliert

werden. Das mediane progressionsfreie
Uberleben lag bei 9.7 Monaten. Die Thera-
pie wurde insgesamt gut vertragen. Nur 6%
der Patienten mussten das Medikament
absetzen, bei 3% war wegen unerwinsch-
ter Begleitwirkungen eine Dosisreduktion
erforderlich. «Osimertinib ist eine neue und
gute Behandlungsoption fur Patienten mit
einem fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom, wenn die Ersttherapie
versagt hat und eine T790M-Mutation im
Rezeptor des epidermalen Wachstumsfak-
tors vorliegt», so Prof. Lecia V. Sequist,
Boston.

Quelle: Satellitensymposium «Targeted Therapies for
advanced NSCLC, Current Clinical Developments»,
der Fa. AstraZeneca im Rahmen des ASCO 2016,
3.6.2016 in Chicago

Literatur:

Goss DG et al. AZD9291 in pre-treated patients
with T790M positive advanced non-small cell
lung cancer (NSCLC): Pooled analysis from two
Phase Il studies. ECC 2015, abstract 3113.
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E-Health beim Lungenkarzinom

Web-basierte Nachsorge verbessert

die Prognose

Die Digitalisierung in der Medizin eroffnet neue Moglichkeiten fiir das
Patientenmanagement. Eine erste Studie bei Patienten mit einem Lun-
genkarzinom zeigt, dass eine solche Web-unterstiitzte Uberwachung
sogar die Prognose verbessert.

E-Health ist auf dem Vormarsch, denn das Internet bietet neue Moglichkeiten sowohl fur
die Diagnostik als auch die Therapie und auch die Uberwachung der Patienten. In einer
franzésischen Studie konnte jetzt erstmals gezeigt werden, dass eine Web-basierte Be-
treuung (MoovcareTM) von Patienten mit einem fortgeschrittenen Lungenkarzinom im
Vergleich zu einer Standardbehandlung sogar die Prognose verbessert.

Eingeschlossen in diese Studie wurden 133 Patienten mit einem fortgeschrittenen Lun-
genkarzinom Stadium 1lI/IV nach Abschluss der primaren Behandlung. Mit Hilfe einer
App wurden die Patienten wochentlich kontaktiert und zu ihren Beschwerden befragt.
Auch konnten sie jederzeit selbst ihre Probleme kommunizieren. So wurden Komplika-
tionen oder Rezidive schneller erkannt, sodass von arztlicher Seite auch rascher gezielt
reagiert werden konnte z.B. durch die Anordnung einer erneuten bildgebenden Diag-
nostik oder eine Erweiterung der medikamentdsen Therapie.

Und dies hatte Auswirkungen auf die Prognose, obwohl die Haufigkeit eines Rezidivs
mit 51 bzw. 49% in beiden Gruppen nahezu identisch war. «Insgesamt konnte durch
diese Web-basierte Betreuung die Lebenserwartung von 12 auf 19 Monate verlangert
werden», so der Studienleiter Professor Jean Bernard, Le Mans. Auch die Lebensquali-
tat der Patienten sei unter der Web-basierten Uberwachung besser gewesen. Die Digita-
lisierung biete grosse Chancen i.S. eines individualisierten Patientenmanagements zum
Wohl der Patienten.

Quelle: Denis F et al. Overall survival in patients with lung cancer using a web-application-guided follow-up com-
pared to standard modalities. Results of phase Il randomized trial. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr LBA9006).
Vortrag im Rahmen einer Pressekonferenz beim ASCO 2016, Chicago
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RET-Translokation beim NSCLC

Weltweite Register-Studie
gibt Einblick in seltene Entitat

SAKK

Im Rahmen der GLORY (Global Net
NSCLC Registry) —Register-Studie wurden
jetzt erstmals weltweit die Daten von 132
NSCLC-Patienten mit einer RET-Fusion
zusammengetragen. Das Durchschnitts-
alter der Patienten betrug 61 Jahre,
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Die molekulargenetische Differenzierung ist fiir die Therapie des fortge-
schrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms von grosser Relevanz.
Nicht selten, namlich bei ca. 10% der Patienten findet sich eine aktivie-
rende Mutation im epithelialen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) oder
bei jeweils ca. 2% eine Translokation des ALK- oder Ros1-Gens. Zu den
sehr seltenen genetischen Verdanderungen mit einer Haufigkeit von ca. 1
Promille gehort die Gentranslokation der Rezeptor-Tyrosinkinase RET. Fiir
diese Unterform gibt es beziiglich Prognose und des therapeutischen An-
sprechens bisher kaum Daten.

52% der Falle waren Frauen betroffen,
62 % waren Nichtraucher, bei 97% der Pa-
tienten handelte es sich um ein Adenokar-
zinom und in 91% der Félle lag ein
Stadium I/IV vor. Am héaufigsten wurden
diese Patienten mit Cabozantinib behan-

delt, gefolgt von Vandetanib, Sunitinib, So-
rafenib, Alectinib, Lenvatinib, Nintedanib
und Ponatinib, wobei alle diese Substan-
zen als RET-Inhibitoren wirksam sind. Die
mediane PFS betrug 2.9 Monate und die
OS 6.8 Monate bei einer durchschnittli-

WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE

chen Therapiedauer von 2.2 Monaten. Die
ORR lag bei 23%. «Die Daten bestatigen
frihere Mitteilungen, dass Cabozantinib,
Vandetinib und Sunitinib durchaus bei
dieser seltenen Untergruppe mit RET-
Translokation wirksam sind», so Prof. Dr.
med. Oliver Gautschi, Luzern.

Quelle: Gautschi O et al. Targeting RET in patients
with RET-rearranged lung cancers: Results from
a global registry. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl;
abstr 9014). Présentation im Rahmen des ASCO
2016, Chicago.




Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Oliver Gautschi, Luzern

Herr Prof. Gautschi, welches sind die wichtigsten
Erkenntnisse in lhrer Disziplin?

In der Thorax-Onkologie ist es immer noch so, dass sich Thera-
piemdoglichkeiten bei fortgeschrittenen Erkrankungen enorm wei-
terentwickeln, wahrend Fortschritte bei der kurativen Therapie
offenbar weiterhin schwierig sind. Pravention, Friherkennung
und Medikamentenkosten waren am ASCO zentrale Themen.

Welche am ASCO prisentierten Studienergebnisse
werden lhren Klinischen Alltag beeinflussen?

Prof. Wakelee aus Stanford prasentierte neue Resultate aus

der Studie E1505 (abstr. 8507). Die Studie wurde angelegt um
Bevacizumab im adjuvanten Setting zu prifen und fiel diesbezlglich nega-
tiv aus. Die Resultate einer Subgruppen-Analyse weisen nun darauf hin, dass
man als Kombinationspartner von Cisplatin nicht nur Vinorelbin, sondern auch
andere Zytostatika verwenden kann. Pemetrexed war bei Patienten mit nicht-
plattenepithelialem NSCLC mit der geringsten Nebenwirkungsrate verbunden.
Weil sich die Swissmedic Zulassung auf «lokal fortgeschrittene oder metasta-
sierte NSCLC» beschrankt, ist zumindest im Stadium I/l das Einholen einer
Kostengutsprache ratsam.

Daneben gab es mittelfristig Praxis-relevante Studien. Zum Beispiel die Stu-
die J-ALEX bei Patienten mit ALK-positiven Tumoren, wo Alectinib gegeniber
Crizotinib Uberlegen war, oder andere Studien mit Osimertinib, Brigatinib und
Lorlatinib (abstr. 9002, 9007, 9008). Derzeit sind diese Medikamente in der

......................................................................................................................

Schweiz noch nicht zugelassen. Im Zusammenhang mit behan-
delbaren Treibermutationen tut sich auch bei BRAF, ROS1, MET
und RET etwas (abstr. 107, 108, 9009, 9012). Der Flussigbiop-
sie («liquid biopsy») kommt eine immer wichtigere Bedeutung
zu (abstr. 9001). Die Immuntherapie entwickelt sich in Richtung
erste Linie, die Daten mit Pembrolizumab zum Beispiel waren
ermutigend (abstr. 9016).

Bei welchen Studien wurden Ihre Erwartungen nicht erfiillt?

Ein im Vorfeld vieldiskutiertes anti-DLL3 Immunkonjugat zeigte
beim kleinzelligen Bronchuskarzinom (SCLC) zwar eine gewisse
Wirkung, diese war aber geringer als erhofft (abstr. LBA8505).
Auch die Ansprechraten der Immuntherapie beim Mesotheliom und Thymus-
karzinom waren nicht hoher als erwartet (abstr. 8503, 8517).

Personliche Eindriicke vom ASC0?

Ich durfte die Resultate eines globalen Registers mit RET-positiven NSCLC
vorstellen (abstr. 9014) und konnte mich mit den Autoren zweier asiatischer
Studien austauschen. Es freut mich, dass sich dieses Gebiet weiterentwickelt,
denn vor wenigen Jahren war RET in der Thorax-Onkologie noch weitgehend
unbekannt.

< Eleonore E. Droux

......................................................................................................................
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Tumortherapie

Genprofil ist wichtiger als Tumortyp

Bei der Behandlung bodsartiger Tumoren vollzieht sich zurzeit ein Paradigmenwechsel, denn die molekulare Diagnos-
tik und die sich daraus ergebenden Mdéglichkeiten einer Targeted Therapy diirften fiir das therapeutische Manage-
ment wichtiger sein als die Art bzw. die Lokalisation des Tumors. Dies belegen erste Analysen von Therapiestudien.

Die moderne molekulare Diagnostik eroff-
net die Moglichkeiten einer am Genprofil
des Tumors orientierten spezifischen The-
rapie i.S. einer Prazisionsmedizin und die-
se ist auf dem Vormarsch. «Friher haben
wir Tumore entsprechend ihrer Lokalisati-

32

on bzw. ihres Typs behandelt, doch heute
ist das molekulare Profil das Entscheiden-
de», so Prof. Kumar Pal, Duarte.

Es sei weniger wichtig, ob es sich um ein
Lungen-, Mamma- oder kolorektales Karzi-
nom handele, als vielmehr dass der Tumor

HER2 oder EGFR oder BRAF positiv sei.
Dies zeigen erste Resultate von Studien wie
der amerikanischen Phase-2-Studie «My
Pathway», in der die Behandlungsergeb-
nisse von 129 Patienten bei fortgeschritte-
nen Tumoren unterschiedlicher Lokalisation

aber gleichen Genprofils zusammengefasst
wurden. Die Patienten waren nach her-
kdmmlicher Sicht austherapiert und erhiel-
ten  jetzt Targeted  Therapy
entsprechend dem molekularen Tumortyp
(HER2, BRAF, Hedgehog, EGFR), auch
wenn die Art des Tumors noch keine offizi-
ell zugelassene Indikation darstellt. Insge-
samt zeigten 29 der 129 Patienten ein
Ansprechen i.S. einer Remission.

eine

Fast jeder zweite Patient spricht
auf Anti-HER2 an

Interessant ist, wie viele unterschiedliche
Tumore einen bestimmten Therapie-rele-
vanten Genmarker aufwiesen. Von den 61
Patienten mit einer Uberexpression von
HER2 hatten 20 ein kolorektales, 8 ein
Harnblasen-, 6 ein Gallenblasen-, 7 ein
Pankreas-, 3 ein oropharyngeales und 11
ein anderes Karzinom.

Alle diese Patienten erhielten die beiden mo-
noklonalen Antikérper Trastuzumab plus Per-
tuzumab. Bei 28% dieser Patienten kam es
zu einer kompletten oder partiellen Remissi-
on und bei 15% dieser Patienten blieb die Er-
krankung stabil. «Insgesamt ergab sich bei
dieser Vorgehensweise bei fast jedem zweiten
Patienten ein klinischer Nutzen», so der Stu-
dienautor Professor John Hainsworth, Nash-
vile. So sprachen 7 der 20 Patienten mit
einem kolorektalen Karzinom, 3 von 8 Patien-
ten mit einem Harnblasenkarzinom und 3
von 5 Patienten mit einem Gallengangskarzi-
nom auf die Behandlung mit den beiden An-
tikbrpern an. Bei einer an der BRAF-Mutation
orientierten Therapie mit Verumafenib waren
die Ergebnisse etwas schlechter im Vergleich
zu einer an HER2 ausgerichteten Behand-
lung. Bei den 33 Patienten mit einer solchen
zeigten nur 8 eine Remission und bei 4 Pa-
tienten konnte die Erkrankung stabil gehalten
werden. Insgesamt konnte von allen mit die-
ser am Genprofil orientierten Therapie einmal
eine komplette Remission und bei 28 Patien-
ten eine partielle Remission dokumentiert
werden, bei 40 Patienten fand sich eine Sta-
bilisierung. Bei 60 Patienten wurde unter der
Therapie eine Progression beobachtet. Von
den 29 Patienten mit einer Remission trat bei
14 Patienten eine Progression im Mittel nach
6 Monaten auf, doch bei 15 Patienten wurde
ein Ansprechen Uber inzwischen 3 bis mehr
als 11 Monate beobachtet. «Die Ergebnisse
zeigen, dass eine Therapie entsprechend
dem Genotyp und unabhangig vom Tumortyp
bzw. der Lokalisation durchaus einen Nutzen
bringt», so Hainsworth. Die Studie zeige, wel-
ches Potenzial die moderne Prézisionsmedi-
zin habe. Die Studie werde jetzt mit neuen
Patienten und neuen Therapiestrategien wie
dem MEK-Inhibitor Cobimetinib in Kombina-
tion mit Vemurafenib bei Vorliegen einer
BRAF-Mutation weitergefuhrt.

Quelle: Hainsworth JD et al. Targeted therapy for ad-
vanced solid tumors based on molecular profiles:
Early results from MyPathway, an open-label, pha-
se lla umbrella basket study. J Clin Oncol 34, 2016
(suppl; abstr LBA11511). und Vortrage im Rahmen
einer Pressekonferenz beim ASCO 2016, Chicago.
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Malignes Melanom

Pembrolizumab plus Ipilimumab ist

eine sinnvolle Kombination

In der KEYNOTE-029-Studie erwies sich die Kombination Pembrolizumab plus Ipilimumab als ein effektives
Therapiekonzept allerdings mit einer erh6hten Rate an tolerablen Nebenwirkungen.

Im Rahmen der KEYNOTE-029-Studie
wurde bei Patienten mit einem fortge-
schrittenen malignen Melanom die Kombi-
nation  zweier  Checkpoint-Inhibitoren,
namlich dem CTLA-4-Inhibitor und dem
PD-1-Inhibitor
sucht. Die Rationale flir diese Studie ergab
sich aus einer vergleichbaren Studie, in
der die Kombination des PD-1-Inhibitors
Nivolumab plus Ipilimumab wirksamer
war als die jeweiligen Monotherapien. Und
in der KEYNOTE-006-Studie hatte sich
Pembrolizumab dem Ipilimumab als Uber-
legen gezeigt. In der Phase-1 der KEYNO-
TE-029-Studie mit 153 Patienten hatte
sich die Kombination von Pembrolizumab
in der Standarddosierung und Ipilimumab
in reduzierter Dosierung als sicheres und
effektives Therapiekonzept erwiesen.

Pembrolizumab  unter-

Overall Survival Metastatic Melanoma

1-year OS Phase lll Studies
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In der erweiterten KEYNOTE-029-Studie
erhielten die Patienten 2 mg/kg KG Pemb-
rolizumab in Kombination mit 4 Dosen
von 1 mg/kg KG Ipilimumab. 72% der Pa-
tienten erhielten alle 4 geplanten Ipili-
mumab-Dosierungen und 68% blieben

unter Pembrolizumab. Die Auswertung er-
gab eine Gesamtansprechrate unter der
Kombination von 57%, wobei bei 5% eine
komplette und bei 52% eine partielle Re-
mission erreicht wurde. Nach 6 Monaten
hatten 70% ein PFS und die Gesamtiber-

lebensrate betrug 93%. Bei 42% traten
unerwlinschte Begleitwirkungen Grad 3/4
auf, die jedoch nur in 25% immunvermit-
telt waren.

In der kombiniert behandelten Gruppe
wurde die Therapie bei 8% wegen Neben-
wirkungen abgebrochen, bei einer |pili-
mumab-Monotherapie waren es 19% und
bei einer Pembrolizumab-Monotherapie
nur 4%.
zumab plus Ipilimumab zeigt eine gute
Wirkung mit einer erhéhten Rate an tolera-
blen Nebenwirkungen», so Prof. Georgina
V. Long, Sydney.

«Die Kombination Pembroli-

Quelle: Long GV et al. Pembrolizumab (pembro) plus
ipilimumab (ipi) for advanced melanoma: Results of
the KEYNOTE-029 expansion cohort. J Clin Oncol
34, 2016 (suppl; abstr 9506). Prasentation im Rah-
men des ASCO 2016, Chicago.

............................................................................................................................................................................................................................................

CAR-T-Zellen

Ein vielversprechender neuer Therapieansatz
bel B-Zell-Malignomen

Die Maglichkeit, in korpereigene T-Lymphozyten ein Gen fiir einen chima-
ren Antigen-Rezeptor (CAR) einzubauen, der sich gegen ein tumorspezifi-
sches Antigen richtet, stellt einen neuen immuntherapeutischen Therapie-
ansatz dar. Erste Studiendaten bei Patienten mit einem B-Zell-Malignom

sind vielversprechend.

Die Immuntherapie hat in den letzten
Jahren einen kometenhaften Aufstieg er-
fahren. Dazu gehort neben den Check-
point-Inhibitoren  auch der Einsatz
adoptiver T-Zellen wie der CAR-T-Lym-
phozyten. Dabei werden dem Patienten T-
Zellen entnommen, die dann einer
genetischen Reprogrammierung unterzo-
gen werden, sodass sie spezifische chi-
mare Antigen-Rezeptoren (CAR) bilden,
und zwar mit dem Ziel, dass diese z.B.
das CD19-Antigen auf B-Lymphozyten
und somit auch auf den malignen Zellen
eines B-Zell-Malignoms erkennen und
diese Tumorzellen dann angreifen kon-
nen. Wichtig far die Wirksamkeit ist, dass
diese CAR-T-Zellen nach ihrer Rickinfu-
sion stark proliferieren und eine gewisse
Zeit, d.h. Uber viele Monate im Koérper

info@onkologie ASCO Kongress 2016

persistieren. Mit diesem Verfahren wird
das Konzept der Transplantation zu einer
Zelltherapie weiterentwickelt. Diese neue
Therapiestrategie bietet sich in erster Li-
nie fur Patienten an, bei denen mittels
Checkpoint-Inhibitoren keine ausreichen-
de Immunantwort gegen den Tumor indu-
ziert werden kann.

Jetzt wurde Uber erste Erfahrungen bzw.
Erfolge mit CD19-spezifischen CAR-T-Zel-
len im Rahmen einer Studie berichtet.
Einbezogen in diese Studie wurden 90
Patienten mit einem therapierefraktaren
oder rezidivierenden B-Zell-Malignom
mit CD19-Expression, namlich CLL (13
Patienten), B-ALL (36 Patienten) und B-
Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) (41
Patienten). Nach einer Lymphozytende-

pletion erhielten die Patienten die CAR-T-
Zellen in drei Dosierungen, 2 x 10 5, 2 x
106 und 2 x 107 Zellen/kg KG.

Am besten schnitten die Patienten mit ei-
ner ALL ab. 32 der 34 Patienten mit die-
ser Erkrankung (94%) zeigten eine
komplette Remission. Die Proliferation,
die Lebensdauer und auch die Wirksam-
keit der CAR-T-Zellen war ausgepragter,
wenn die Lymphozytendepletion mit der
Kombination Cyclophosphamid plus Flu-
darabin durchgefuhrt wurde im Vergleich
zu den Patienten, die nur Cyclophospha-
mid erhalten hatten. Bei ersteren lag die
krankheitsfreie Uberlebensrate nach 18
Monaten bei 60% im Vergleich zu nur
10% in der zweiten Gruppe ohne Fluda-
rabin.

Die Nebenwirkungsrate, genauer gesagt
die Haufigkeit des Zytokin-Release-Syn-
droms korrelierte mit der Blastenzahl im
Knochenmark, sodass bei einer hohen
Blastenzahl die niedrigere Dosierung ein-

gesetzt werden sollte. Die Gesamtan-
sprechrate beim NHL betrug 80%, von
denen die Halfte eine komplette Remissi-
on erreichte.

Die Ansprechrate bei der CLL lag bei 91%
und 45% entwickelten eine komplette
Remission. Das geflrchtete Zytokin-Re-
lease-Syndrom trat bei 26% der ALL-Pati-
enten, bei 19% der NHL-Patienten und
bei 23% der CLL-Patienten auf. Eine Neu-
rotoxizitat Grad >3 wurde bei 26% (ALL),
10% (NHL) und 23% (CLL) beobachtet.
«Diese Daten stimmen optimistisch, dass
mit diesem Verfahren bei Patienten mit
einem therapierefraktaren bzw. rezidivier-
ten B-Zell-Malignom wie ALL, NHL und
CLL eine deutliche Lebensverlangerung
erreicht werden kann», so Prof. John
Turtle, Seattle.

Quelle: Turtle CJ et al. Rate of durable complete re-
sponse in ALL, NHL, and CLL after immunotherapy
with optimized lymphodepletion and defined compo-
sition CD19 CAR-T cells. J Clin Oncol 34, 2016 (sup-
pl; abstr 102). Prasentation im Rahmen des ASCO
2016, Chicago.
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Chemotherapie beim Ovarialkarzinom

/usatzliche intraperitoneale Gabe verlangsamt

die Progression

Frauen mit einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom profitieren nach den
Ergebnissen einer neuen Studie davon, wenn die postoperative Chemothe-
rapie nicht nur intravenés, sondern auch zusatzlich intraperitoneal durch-
gefiihrt wird.

Immer mehr Frauen mit einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom erhalten vor der zytore-
duktiven Debulking-Operation eine neoadjuvante Chemotherapie. Ist die Operation er-
folgreich, so wird die Chemotherapie in der Regel postoperativ fortgefiihrt. Der Frage, ob
eine solche nur intravends oder auch zusatzlich intraperitoneal erfolgen sollte, wurde jetzt
im Rahmen einer klinischen Studie nachgegangen. Bei einem Vergleich mit Cisplatin er-
wies sich Carboplatin als geeigneter fur die intraperitoneale Applikation.

Die Patientinnen der Studie erhielten somit entweder Carboplatin plus Paclitaxel beides
intravends oder Paclitaxel intravends und intraperitoneal plus Carboplatin nur intraperito-
neal. Durch die intraperitoneale Erweiterung der Therapie konnte die Progressionsrate
nach 9 Monaten um 18.9%, also von 42.2% auf 23.3% gesenkt werden.

...........................................................................................................................................................................................................................................

High risk-Neuroblastom

Doppelte Stammzelltransplan-
tation Ist besser als eine

Das Neuroblastom ist ein kindlicher Tumor mit schlechter Prognose. Das Risiko fiir ein Re-
zidiv bzw. Tod lasst sich mit klinischen und biologischen Charakteristika zuverldssig beur-
teilen. Bei einem high risk-Neuroblastom iiberleben weniger als 50% der Kinder 5 Jahre
nach einer intensiven Chemotherapie. Eine Verbesserung der Prognose gelingt durch eine
Intensivierung der Dosis in Komhination mit einer autologen Stammzelltransplantation.

Nach einer neueren Studie wird das Outcome durch eine zweite autologe Stammgzellthe-
rapie weiter glinstig beeinflusst. 3 Jahre nach einer solchen Tandem-Stammzelltrans-
plantation lag die Event-freie Uberlebensrate bei 61.4% im Vergleich zu 48.4% bei
einmaliger Stammzelltransplantation. Die Gesamtlberlebensrate nach 3 Jahren stieg von
69.1 % auf 74%. Alle Patienten hatten 6 Zyklen einer Induktionspolychemotherapie
nach einer initialen zweimaligen Gabe von hochdosiertem Cyclophosphamid plus Topo-
tecan erhalten. Bei Patienten, die zuséatzlich mit einer Immuntherapie behandelt wur-
den, waren die Behandlungsergebnisse noch besser. Hier lagen die
3-JahresUberlebensraten bei 85.6% bei zweimaliger im Vergleich zu 75.8% bei einmali-
ger Transplantation. «Zweimal ist besser als einmal», so Prof. Julie R. Park,
Washington.

Quelle: Park JR et al. A phase Il randomized clinical trial (RCT) of tandem myeloablative autologous stem cell
transplant (ASCT) using peripheral blood stem cell (PBSC) as consolidation therapy for high-risk neuroblastoma
(HR-NB): A Children's Oncology Group (COG) study. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr LBA3). Prasentation im
Rahmen des ASCO 2016, Chicago.
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Die mediane Gesamtiberlebenszeit stieg von
38.1 Monate auf 59.3 Monate. In beiden
Gruppen konnte eine Verbesserung der Le-
bensqualitdt und der Funktionalitdt nachge-
wiesen werden, jedoch gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den bei-
den Behandlungsstrategien. «Die additive int-
raperitoneale Applikation des
Chemotherapeutikums verspricht einen zu-
satzlichen Gewinn, den man auch nutzen soll-
te», so die Studienautorin Prof. Helen Mackay,

Toronto.

Quelle: Mackay H et al. OV21/PETROC: A randomized
Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) phase Il study of
intraperitoneal (IP) versus intravenous (IV) chemothera-
py following neoadjuvant chemotherapy and optimal de-
bulking surgery in epithelial ovarian cancer (EOC). J Clin
Oncol 34, 2016 (suppl; abstr LBA5503). Prasentation im
Rahmen des ASCO 2016, Chicago.
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Zervixkarzinom

Immuntherapie
mit Listerien

Patientinnen mit einem persistie-
rend oder rezidivierend metastasier-
ten Zervixkarzinom haben eine sehr
schlechte Prognose. Kommt es nach
der First-line-Chemotherapie zu ei-
ner Progression, so steht bisher kei-
ne weitere Therapie zur Verfiigung.

Die 1-Jahresiberlebensrate liegt dann
< 30%. Ein neuer vielversprechender the-
rapeutischer Ansatz ist die Immunthera-
pie mit ADXS11-001. Dabei handelt es
sich um lebende, aber abgeschwachte Er-
reger der Gattung Listeria monocytogenes,
die gentechnologisch so verdndert sind,
dass sie ein HPV16-E7-Fusionsprotein bil-
den, welches sich an die HPV-transfor-
mierten Tumorzellen des Zervixkarzinoms
bindet und somit eine antitumordse T-Zell-
Aktivitat induziert.

So kann die Immuntoleranz des Tumors
durchbrochen werden. Eine erste Studie
bei 26 Patientinnen zeigte, dass diese
Immuntherapie gut toleriert wird. 38% der
Patientinnen entwickelten Ubelkeit, Erbre-
chen, Fatigue und Fieber. Das PFS betrug
3,1 Monate und das OS 7,7 Monate, so
Prof. Warner King-Huh, Birmingham.

Die 1-JahresUberlebensrate lag bei 38,5%.
Bei Patientinnen, die drei Dosen erhielten,
stieg das mediane OS auf Uber 1 Jahr. Die
Ergebnisse sind so ermutigend, dass diese
Therapie weiter erforscht werden sollte.

Quelle: King Huh W et al. ADXS11-001 immunothe-
rapy in squamous or non-squamous persistent/recur-
rent metastatic cervical cancer: Results from stage

| of the phase I GOG/NRGO0265 study. J Clin Oncol
34, 2016 (suppl; abstr 5516). Présentation im Rah-
men des ASCO 2016, Chicago.





