WISSENAKTUELL

Neue Daten einer SAKK-Studie am ASCO 2017 préasentiert

Erste positive Resultate der
internationalen Osophagusstudie

Am ASCO 2017 konnten von PD Dr. med. Thomas Ruhstaller,
St. Gallen, erste Daten der SAKK-Studie bei Patienten mit
fortgeschrittenem Osophaguskarzinom prasentiert werden.
Die adjuvante Therapie mit Cetuximab zeigte einen Benefit
beziiglich Reduktion loko-regiondrer Riickfélle, PFS und OS,
nicht jedoch fiir systemische Riickfalle.

Vor ca. 12 Jahren entstand die Idee die multimodale Therapie beim
Oeosphaguskarzinom mit einem Antikorper zu verbessern. Nach-
dem im HNO-Bereich gezeigt werden konnte, dass Cetuximab den
Effekt einer Bestrahlung deutlich verstirken kann, wurde primér
in der Schweiz eine Phase-I/1l-Studie durchgefithrt. Dabei wurde
die Durchfiihrbarkeit im Zusammenhang mit Chemotherapie und
Bestrahlung und anschliessender Operation getestet. Danach wurde
2008 mit der Planung einer Phase-lll-Studie gestartet. Es wurde
dabei das bewdhrte Schweizer Schema mit 2 Zyklen Induktionsche-
motherapie mit Cisplatin / Docetaxel, gefolgt von Radiotherapie mit
45 Gy und kleinen wochentlichen Dosen derselben Chemotherapie
und dann der Resektion des Tumors mit derselben Therapie, aber
mit dem Zusatz von Cetuximab getestet (Abb. 1). Zusétzlich wurde
auch nach der Operation noch fiir 3 weitere Monate Cetuximab
adjuvant verabreicht. Diese Phase-1lI-Studie wurde von der SAKK
zusammen mit der deutschen Gruppe um Prof. Dr. med. Michael
Stahl entwickelt, im Verlauf konnten dann dsterreichische und spa-
ter auch noch franzosische Zentren dafiir gewonnen werden.

Der Accrual der Studie begann 2010 und die Rekrutierung konnte
wie geplant auf den Monat genau im Jahre 2013 beendet werden.
Es wurden 149 Patienten in den Arm A mit Cetuximab und 151
in den Kontrollarm B ohne Cetuximab randomisiert, dabei wur-
den ca. 2/3 Adenokarzinome und 1/3 Plattenepithelkarzinome ein-
geschlossen. Die meisten Patienten hatten bei Einschluss einen
T3- Tumor (82%) oder waren klinisch nodal-positiv (90%). Die
Durchfithrbarkeit der Therapie war in beiden Armen dhnlich. Bei
87% aller eingeschlossener Patienten wurde der Tumor reseziert,
bei 96% konnte der Tumor mit freien Randern entfernt werden.
Das mediane Follow-up der Studie betrug 4 Jahre. Die geplante
Event Rate wurde bis zur ersten Analyse nicht erreicht, trotz einem
Jahr Verzogerung mit der ersten geplanten Analyse, da die Prog-
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Abb. 1: Studiendesign

nose der Patienten in beiden Armen besser war als angenommen.
Uberraschenderweise zeigte sich, dass im Arm A mit Cetuximab
deutlich weniger loko-regionire Riickfille im Bestrahlungsfeld
nach vollstinder Resektion auftraten als im Arm B. Dieses Resultat
war hochsignifikant mit einem p-Wert von 0.017 und einer absolu-
ten Verbesserung des Verhinderns von loko-regiondren Riickfillen
nach 4 Jahren von 61% im Kontrollarm auf 79% im Cetuximab-Arm.
Die systemischen Riickfille zeigten absolut keinen Unterschied
zwischen den beiden Armen. Die adjuvante Gabe von Cetuximab
scheint relativ unwirksam zu sein. Zusammen ergab sich ein deut-
licher, aber nicht signifikanter Trend im Riickfall-freien Uberleben
fiur den Cetuximab-Arm. Derselbe Trend zeigte sich im Gesamt-
tiberleben, wobei er hier mit einem p-Wert von 0.055 nahezu sig-
nifikant wurde. Der absolute Uberlebensunterschied nach 4 Jahren
Beobachtungszeit betrug doch 13%. Diese eindriicklichen Resultate
erhielten am Posterstand sehr viel Aufmerksamkeit des internatio-
nalen Fachpublikums und wurden in der Poster Discussion dann
auch dementsprechend gewiirdigt.

~ Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen

Quelle: ASCO, 53. Jahrestagung, 2.—6. Juni 2017, Chicago
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