BEST OF 2016

«Best of» Onkologie-Hédmatologie 2016 — Teil 2:

Innovative, zielgerichtete Immunotherapien

Neben den epochalen Entwicklungen der Immuntherapien mit
den sog. Checkpoint-Inhibitoren, welche in Teil 1 zusammen-
gefasst wurden, sind eine ganze Reihe zielgerichteter therapeu-
tischer Innovationen anzufiihren: Zum einen der monoklonale
Antikorper, zum andern vorwiegend die sog. «small molecules»
vom Typus der Tyrosinkinase-Hemmer fiir diverse wachstums-
regulatorische Enzyme oder Membranrezeptoren. Auch hier ist
die Fiille der Neuzulassungen oder neu gewonnenen Indikatio-
nen iiberaus gross. Im Folgenden werden die fiir die Klinik
wichtigsten Entwicklungen zusammengefasst.

uch hier gilt die Beobachtung, dass viele dieser zum Teil ein-

driicklichen Resultate zu sehr raschen Zulassungen mit wenig
klinischen Daten gefiihrt haben. Dies hat zwingend zur Konse-
quenz, dass die Sicherheit dieser auch sehr kostenintensiven The-
rapien noch gering ist und lingere Erfahrungszeiten notig sind.
Gerade auch darum gehoren diese innovativen Therapien in die
Hénde der damit erfahrenen Spezialisten, damit eine korrekte Indi-
kationsstellung und sorgfiltige Therapieiiberwachung erfolgen
kann. Auch hier muss leider festgehalten werden, dass die Herstel-
ler mit iibertriebenen Preisen den sinnvoll indizierten Zugang zu
solchen Therapien massiv erschweren.

Brustkrebs

Die orale Therapie mit Ibrance® (Palbociclib) in Kombination mit
einem Aromataseinhibitor oder nach vorgingiger endokriner The-
rapie mit Fulvestrant wurde kiirzlich zur Behandlung von Frauen
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mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs zuge-
lassen. Die Indikation gilt fiir Patientinnen mit Hormonrezeptor-
positivem und HER2-negativem Brustkrebs. Palbociclib blockiert
die Aktivitdt der Cyclin-abhédngigen Kinasen (CDK 4 und 6) und
hemmt dadurch die Zellteilung und das Tumorwachstum. Es ist das
erste Medikament dieser neuen Wirkstoftklasse und hat insbeson-
dere durch die Lange des Ansprechens iiberzeugt (Paloma-2 Studie:
PFS 24.8 versus 14.5 Monate; Finn NEJM 2016).

Palbociclib in der Kombination mit Fulvestrant konnte gegeniiber
Aromasin etwas wirksamer sein. Im direkten Vergleich war Ful-
vestrant gegeniiber Aromasin im Vorteil (FALCON-Phase 3-Studie:
PFS 16.6 versus 13.8 Monate; Ellis ESMO 2016 LBA 14). Ribociclib
ist ein weiteres sehr wirksames Medikament dieser Substanzklasse
mit tendenziell allerdings mehr Knochenmarks- und Lebertoxizi-
tdt als Palbociclib.

Die Dauer der adjuvanten hormonellen Therapie mit einem Aro-
mataseinhibitor bei postmenopausalen Frauen mit einem HR-posi-
tiven Mammakarzinom war bisher standardmissig auf 5 Jahre
gesetzt. Die Verlingerung der Therapie auf 10 Jahre bringt nun einen
kleinen Vorteil von 95% Krankheitsfreiheit versus 91% fiir Placebo.
(MA 17RStudie mit 1918 Frauen; Lemieux ASCO 2016 LBA506).
Beziiglich des Gesamtiiberlebens gab es aber keinen Unterschied.
Die Resultate anderer dhnlicher Studien zeigen, dass der Gewinn
der verlingerten endokrinen Therapie mit Zunahme der Dauer der
Aromatasehemmer Therapie in der Up-front-Behandlung immer
kleiner wird. Somit muss hier individuell entschieden werden, ob
sich die lingere Therapiedauer rechtfertigt angesichts der vermehr-
ten subjektiven und skelettalen Nebenwirkungen sowie der Kosten.
Bei Frauen mit einem durchschnittlichen Rezidivrisiko ist eine ver-
lingerte endokrine Therapie nach 5 Jahren Aromataseinhibition
nicht indiziert.

Lungenkrebs

Bei den seltenen Patienten mit NSCLC mit ROS-Translokation hat
sich Crizotinib (Xalkori®) als sehr wirksam erwiesen mit beson-
ders lange anhaltendem Ansprechen (PFS 19.3 Monate) und hat
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die Zulassung der EMA erhalten. Dabei ist zu beachten, dass die
Zulassung auf Grund sehr kleiner Fallzahlen (n: 53) gewdhrt wurde,
welche aber in grosseren Studien aus Asien bestdtigt wurden. Die
Ansprechrate der vorbehandelten Patienten betrug hohe 70% und 6
von 7 nicht vorbehandelten Patienten gingen in eine Remission. Es
zeigt sich auch, dass alle heute bekannten Varianten des Transloka-
tionsproduktes von ROS1 empfindlich sind auf Crizotinib. Xalkori®
ist ja bereits gut bekannt als das Medikament der Wahl bei Alk+ Pa-
tienten mit unbehandeltem oder vorbehandeltem NSCLC und ist
beziiglich Toxizitat und Sicherheit somit eingefiihrt. Die Dosis ist
identisch fiir beide Indikationen.

Fir Alk+ Patienten mit NSCLC, welche auf Crizotinib nicht mehr
ansprechen, ist das Medikament Ceritinib (Zykadia®) von der
EMA bereits zugelassen worden («conditional approval») mit einer
Ansprechrate von 56% und einer Ansprechdauer von 8.3 Monaten.
Alectinib (Alecensa®) ist gerade erst von der Zulassungskommis-
sion CHMP der EMA auf Grund von 2 Studien (NP28673 mit
n: 138 und NP28761mit n: 87) im Dezember 2016 empfohlen wor-
den. Die Ansprechrate betrug 50.8 bzw. 52% mit einem PFS von
8.9 bzw. 8.2 Monaten nach Crizotinib-Versagen. Das Medikament
ist auch bei ZNS-Metastasen wirksam (Ansprechen in ca. 60%) mit
auch kompletten Remissionen. Alectinib ist in Japan in dieser Indi-
kation bereits auf dem Markt.

Prostatakarzinom

Minner mit neu diagnostiziertem lokalisiertem Prostatakarzinom
haben heute 3 Optionen, sofern sie keine besonderen Risikofaktoren
aufweisen: Sie konnen zuwarten unter definierten Kontrollbedin-
gungen («active surveillance»), sie konnen die radikale Prostatekto-
mie oder die kurative Radiotherapie wihlen. In der randomisierten
ProtectT-Studie wurde dies prospektiv untersucht, wobei die Rek-
rutierung der 1653 Patienten sehr mithsam und langdauernd war.
Nach 10 Jahren Beobachtung sind in allen Gruppen unterschieds-
los noch 99% der Patienten am Leben. Allerdings haben nach die-
ser Zeit die Patienten in der «active surveillance»-Gruppe mit 6.3
Fillen pro 1000 Patienten-Jahre Metastasen entwickelt versus 2.4
und 3.0 in der Gruppe mit radikaler Prostatektomie oder kurativer
Radiotherapie. Im Einzelfall bleibt die Entscheidung somit weiter-
hin schwierig, aber diese Daten geben eine Orientierungshilfe unter
Einbezug weiterer prognostisch relevanter Komorbidititen und
Priferenzen der Patienten.

Beim Patienten mit einem sog. «kastrationsresistenten» metasta-
sierenden Prostatakarzinom ist Taxotere eine Standardtherapie.
Wenn dann unter Taxotere eine Progression auftritt, ist Cabaxitaxel
(Jevtana®) eine wirksame und dafiir zugelassene Medikation in der
Dosis von 25 mg/m?, verabreicht als 1-stiindige intravendse Infusion
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0-009: NETTER-1 phase lil: Efficacy and safety results in patients
with midgut neurcendocrine tumors treated with 177Lu-dotatate
- Ruszniewski P, et al
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alle 3 Wochen in Kombination mit téglicher oraler Gabe von 10 mg
Prednison oder Prednisolon wihrend der gesamten Behandlung. In
einer randomisierten «non-inferiority»-Studie wurde die Dosis 20 mg
versus 25 mg/m’® verglichen und zeigte sich als vergleichbar wirk-
sam im Uberleben, aber deutlich besser vertriglich. Diese Dosis sollte
nun Standard werden. Interessant in diesem Zusammenhang ist eine
Studie, welche Taxotere und Cabazitaxel als initiale Therapie bei Pa-
tienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom untersuchte und
keinen Vorteil im Uberleben fiir Cabazitaxel zeigen konnte (phase 111
FIRSTANA trial; Sartor ASCO 2016 abstract 5006).

Schliesslich sei noch eine Studie zu einem umstrittenen Thema
erwihnt, welche dokumentierte, dass bei 66542 Minnern nach
einer Vasektomie kein erhéhtes Risiko fiir ein Prostatakarzinom
oder eine hohere Mortalitdt bei Prostatakarzinom auftrat (Jacobs
JCO 2016).
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ESMO 2016: First Trial of Dabrafenib in BRAF-
Positive Pediatric Low-Grade Glioma
[Bisran ASCOMESMO 2018

Molekulargenetisch: Aktivierter BRAF und ERK/MAPK Pathway

Mo 32 Patienten mit pLGG (med. Alter 9 (2 -17 Jahre), Monotherapie
mit BRAF Inhibitor Dabrafenib ({ Tafinlar) als 2.line

2 CRund 11 PR, 13 8D (=6 Monale)

OR 41% [95% CI, 24% - 59%]).

Pl Mark Kieran,: "We want to make the response rate with
dabrafenib even higher by combining it with a MEK inhibitor since
that works in adults with melanoma®

Nierenzellkarzinom

Cabozantinib (Cabometyx®) ist bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom nach Behandlung mit einer antiangiogeneti-
schen Therapie als Zweitlinien-Therapie dem Everolimus iiberlegen
im PFS und OS (median 21.4 versus 16.5 Monate). Nun wurde in
einer randomisierten Phase 2-Studie gezeigt, dass Cabozantinib
auch in der Erstlinien-Therapie dem bisherigen Standard Sorafenib
(Sutent) iiberlegen ist mit einem PFS von 8.2 versus 5.6 Monate bei
einer Ansprechrate von 46 versus 18% (Choueiri JCO 2016).
Lenvatinib (Kisplyx®), auch ein oraler Tyrosinkinase-Inhibitor,
ist bereits zugelassen fiir Patienten mit Radiojod-refraktarem fort-
geschrittenem differenziertem Schilddriisenkarzinom. In einer
Phaselb/2-Studie mit 153 Patienten mit fortgeschrittenem Nieren-
zellkarzinom, welche mit mindestens einer antiangiogenetischen
Therapie vorbehandelt wurden, zeigte sich Lenvatinib im PFS in der
Kombination mit Everolimus iiberlegen gegeniiber der Monothe-
rapie mit diesen beiden Substanzen. Das PFS fiir die Kombination
betrug 12.8 Monate, fiir Everolimus alleine 5.8 Monate.

Neuroendokrine Karzinome (midgut NET)

Die meist gut differenzierten neuroendokrinen Karzinome der
Lunge, des Darmes und des Pankreas, sog. «midgut NETs», expri-
mieren vermehrt Somatostatinrezeptoren. Je ausgepragter die
Expression von Somatostatin-Rezeptoren, desto besser ist das
Ansprechen auf Octreotid, ein synthetisches Somatostatin-Ana-
logon. Fir 177Lu-DOTAO-Tyr3-Octreotate (Lutathera®) konnte
gezeigt werden, dass es im randomisierten Vergleich zu Octreotid
bei 230 Patienten mit progredientem Somatostatin-Rezeptor-posi-
tivem NET eine eindriickliche Verlingerung der Remissionsdauer
bewirken konnte, wie sie selten zu dokumentieren ist. Die Patienten
erhielten entweder Lutathera 7.4 GBq alle 8 Wochen (4x) versus
Octreotide LAR 60 mg alle 4 Wochen: das PFES fiir Octreotid war 8.4
Monate und fiir Lutathera ist auch nach >24 Monaten das PFS noch
nicht erreicht. Es wird auch ein deutlicher OS-Unterschied erwartet.

Hepatozelluldres Karzinom

Regorafenib hat in einer randomisierten Studie mit 573 Patienten
mit fortgeschrittenem Hepatozelluldrem Karzinom, welches nach
Sorafenib (Sutent) progredient war, einen PFSVorteil von 10.6
gegeniiber 7.8 Monaten gezeigt. Somit gibt es fiir diese schwierige
Gruppe von Patienten noch eine zweite Chance einer wirksamen
Therapie, wobei die Nebenwirkungen mit Hypertonie, Hand-Fuss-
Syndrom und Durchfall in 68% der Patienten eine Dosisreduktion
erforderlich machten. Die Indikation wird nur Sinn machen bei Pa-
tienten in noch gutem Allgemeinzustand und muss individuell gut
iberlegt sein.

info@onkologie _01 _2017

Weichteilsarkom

Selten genug erhilt ein neues Medikament nur fir diese Indikation
die Erstzulassung, wie es fiir Olaratumab (Lartruvo) zutriftt. Dieser
monoklonale Antikérper bindetan VEGE-Rezeptor-alpha (PDGFRa)
und konkurriert somit mit dem natiirlichen Liganden VEGE In einer
amerikanischen Phase2-Studie mit 133 Patienten, welche ein lokal
fortgeschrittenes oder metastasierendes Weichteilsarkom verschie-
denster Histologie hatten, wurde als Erstlinien-Therapie Doxorubi-
cin alleine versus die Kombination mit Olaratumab verglichen. Das
mediane Uberleben der Kombination betrug 27 Monate versus 14.7
Monate fiir die Doxorubicin-Monotherapie. Olaratumab hat die
EMA-Zulassung erhalten und soll in Kombination mit Doxorubi-
cin bei Patienten mit fortgeschrittenen Weichteilsarkomen eingesetzt
werden, fiir die eine chirurgische Behandlung oder eine Radiothera-
pie nicht in Frage kommt und die zuvor noch nicht mit Doxorubicin
behandelt worden sind (Tap, Lancet 2016).

Padiatrische Low grade-Gliome

Auch diese Entwicklung gilt einer «ultra orphan»-Erkrankung und
ist deshalb auch besonders bemerkenswert und erfreulich. Dabra-
fenib (Tafinlar) ist bereits seit einigen Jahren als oraler BRAF-
Inhibitor auf dem Markt fiir die Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem Malignem Melanom. In dieser kleinen Gruppe
erwies sich Dabrafenib zielgerichtet als sehr effektiv mit sogar 2
kompletten Remissionen. Es besteht die berechtigte Hoffnung, dass
die zusitzliche Blockierung mit einem MEK-Inhibitor die Resultate
weiter verbessern wird.

Schlussbemerkung

Es ist erfreulich und hoch anspruchsvoll, dass praktisch monatlich
ein neues Medikament oder eine wichtige Indikationserweiterung
fur die onkologischen und hiamatologischen Patienten erfolgt. Diese
Zulassungskadenz sowie der enorme Fortschritt im Verstdndnis der
malignen Erkrankungen verandert das ganze Gebiet der klinischen
Onkologie und Hédmatologie fundamental. Bisherige Prognoseer-
wartungen miissen revidiert werden, die Patienten und wir selber
haben Miihe, unsere Erwartungen und Hoffnungen korrekt einzu-
ordnen. Die Gesellschaft als Ganzes steht vor einer schier unlésba-
ren Herausforderung. Die grosse Kunst wird sein, dass es uns allen
gelingt, ein offenes solidarisches Gesundheitssystem weiter zu ent-
wickeln, welches diese Fortschritte rechtzeitig zu den betroffenen
Menschen bringt und fiir alle zugénglich bleibt. Alle Akteure sind
hier gefordert.

< Prof. Dr. med. Thomas Cerny, St.Gallen

Text und Figuren basieren auf einem Vortrag am DGHO-Kongress, Leipzig, 14.10.2016
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