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T-Zellen schiitzen. Immunantwort starken.

Langzeitiiberleben ist fiir uns
nicht nur ein Wort.
Sondern konkretes Therapieziel.

ENDLICH

OPDIVO.

OPDIVO®: Der erste PD-1-Antikérper mit breiter Zulassung

= NSCLC:
vorheriger Chemotherapie!

= Nierenzellkarzinom: fortgeschrittenes RCC nach Vortherapie?

= Melanom: fortgeschrittenes (nicht resezierbares oder metastasiertes)
Melanom als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab*?

*Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten VN . :
mit niedriger Tumor PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt. WiV Brlstol-MyerS Sqlﬂbb

T
(@ bms-onkologie.de/immunonkologie

OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Wirkstoff: Nivolumab. Sonst. Bestandteile: Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid, Mannitol, Pentetsaure, Polysorbat 80, Natriumhydroxid,
Salzsdure und Wasser fir Injektionszwecke. A d biete: Melanom: OPDIVO® ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fiir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert. Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger Tumor PD-L1-Expression ein
Anstieg des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): OPDIVO® ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert. Nierenzellkarzinom (RCC): OPDIVQ® ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrit-
tenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie indiziert. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Weitere Hinweise: \Wenn Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab angewendet wird, lesen Sie vor Behandlungsbeginn die Fachinformation fiir Ipilimumab. Bei Anwendung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden héhere Haufigkeiten von immunver-
mittelten Nebenwirkungen beobachtet als bei der Nivolumab-Monotherapie. Patienten sollten engmaschig tiberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten Dosis), da Nebenwirkungen unter Ni-
volumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab jederzeit wahrend oder nach der Behandlung auftreten konnen. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Verminderter Appetit, Diarrho, Ubelkeit, Hautausschlag,
Juckreiz, Mudigkeit, Hypokalziamie, Lymphopenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie, Hyperkaliamie, Hypomagnesidmie, Hyponatriamie, Veranderung der Laborwerte. Nivolumab-Monotherapie: Hyperkal-
ziamie, Hypokalidmie. Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab: Hypothyreose, Kopfschmerzen, Kolitis, Erbrechen, Bauchschmerzen, Arthralgie, Pyrexie, Neutropenie, Hypokalzidmie. Haufig: Infektionen der
oberen Atemwege, infusionsbedingte Reaktion, Hypersensibilitat, Hyperthyreose, Hyperglykamie, periphere Neuropathie, Schwindelgefiihl, verschwommenes Sehen, Hypertonie, Pneumonitis, Dyspnoe, Husten,
Stomatitis, Obstipation, trockener Mund, Vitiligo, trockene Haut, Erythem, Alopezie, Muskel- und Skelettschmerzen, Odeme (einschlieRlich peripheres Odem), Hypermagnesidmie, Hypernatriamie, Gewichtsver-
lust. Nivolumab-Monotherapie: Hypothyreose, Kopfschmerzen, trockene Augen, Kolitis, Erbrechen, Bauchschmerzen, Arthralgie, Pyrexie, Neutropenie. Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab: Pneumonie,
Eosinophilie, Nebenniereninsuffizienz, Hypophyseninsuffizienz, Hypophysitis, Thyroiditis, Dehydrierung, Hepatitis, Uveitis, Tachykardie, Lungenembolie, Gastritis, Urtikaria, Nierenversagen, Schmerzen, Hyperkal-
ziamie.Gelegentlich: Bronchitis, diabetische Ketoazidose, Pleuraerguss, Pankreatitis, Psoriasis, Arthritis, tubulointerstitielle Nephritis, Schmerzen in der Brust. Nivolumab-Monotherapie: Pneumonie, anaphylak-
tische Reaktion, Nebenniereninsuffizienz, Hypophyseninsuffizienz, Hypophysitis, Thyroiditis, Dehydrierung, metabolische Azidose, Hepatitis, Hyperbilirubindmie, Polyneuropathie, Uveitis, Tachykardie, Vaskulitis,
Erythema multiforme, Rosazea, Urtikaria, rheumatische Polymyalgie, Nierenversagen, Schmerzen. Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab: Sarkoidose, Diabetes mellitus, Guillain Barré-Syndrom, Polyneuro-
pathie, Neuritis, Peroneuslahmung, autoimmune Neuropathie (einschlieRlich Gesichtsnerv- und Abduzensparese), Arrhythmie (einschlieRlich ventrikularer Arrhythmie), Vorhofflimmern, Darmperforation, Duode-
nitis, Spondyloarthropathie, Sjégren-Syndrom, Myopathie. Selten: Toxische epidermale Nekrolyse. Nivolumab-Monotherapie: Histiozytar nekrotisierende Lymphadenitis (Kikuchi-
Lymphadenitis), Eosinophilie, Diabetes mellitus, Cholestase, Guillain Barré-Syndrom, Demyelinisierung, myasthenes Syndrom, autoimmune Neuropathie (einschlieRlich
Cesichtsnerv- und Abduzensparese), Arrhythmie (einschlieRlich ventrikularer Arrhythmie), Vorhofflimmern, Lungeninfiltration, Gastritis, Zwdlffingerdarmgeschwiir, Myopathie

Weitere Hinweise siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das nationale Meldesystem anzuzeigen. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Uxbridge Business
Park, Sanderson Road, Uxbridge UB8 1DH, Vereinigtes Kénigreich. Stand des Textes: v5 aktuelle Fachinformation

1. OPDIVO® ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert. 2.
OPDIVO® ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie indiziert. 3. OPDIVO® ist als Monotherapie oder in Kombinati-
on mit Ipilimumab bei Erwachsenen fiir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert. Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie
wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger Tumor PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt.

© Bristol-Myers Squibb, 05/2016. 1506DE16PR06541-01



Liebe Leserin, editorial

lieber Leser,

auch im Jahr 2016 ist die dritte Ausgabe des WTZ-Journals der ASCO-Nachlese
gewidmet. Experten der Inneren Klinik (Tumorforschung) prasentieren in
diesem Heft ihre Zusammenfassungen vom international wichtigsten Nachlese zur ASCO-Jahrestagung 2016
Krebskongress, der Anfang Juni in Chicago stattfand. Ob thorakale Tumoren,
gynékologische Tumoren, Mammakarzinome, Kopf-Hals- und GI-Tumoren,
urogenitale Tumoren oder Weichgewebssarkome: Sie haben in dieser Ausgabe
die Gelegenheit, die neuesten Entwicklungen in aller Ruhe nachzuvollziehen.

Selbstverstidndlich werden diese international prasentierten Erkenntnisse
auch hier bei uns im WTZ umgesetzt. Die Expertise eines international
anerkannten onkologischen Spitzenzentrums ist abhingig von den Menschen,
die hier arbeiten. In diesem Zusammenhang freuen wir uns iiber neu an das
WTZ gewechselte Kollegen, die wir Ihnen ab Seite 22 in der Rubrik WTZ-intern
vorstellen.

Auch der Spatsommer dieses Jahres ist definitiv vorbei, und fiir viele
Kolleginnen und Kollegen hat bereits die herbstliche Kongresszeit begonnen.
Die nationalen Jahrestagungen der Urologen, Himato-Onkologen und
Gynakologen stehen unmittelbar bevor und international sind wichtige
Meetings bis in den Dezember hinein terminiert. Seien Sie versichert,

dass wir diese Aktivitdten genau verfolgen und Sie tiber die wichtigen
Entwicklungen auf dem Laufenden halten werden.

Behandlungsprogramme
p) g5prog

Zunachst aber wiinschen wir Thnen mit dieser Ausgabe eine erkenntnisreiche
Lektiire und freuen uns tiber Ihre Riickmeldungen, am einfachsten per E-Mail
unter WTZ-journal@Lukon.de 22 WTZ-intern

Herzlichst Thre

W ML A Sl

23 Impressum

Dirk Schadendorf Andreas Hiittmann
Geschéftsfihrender Redaktionsleiter des WTZ-Journals
Direktor des WTZ
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Vorstellung ausgewahlter Prasentationen in der Essener Philharmonie

Thorax-Onkologie

Kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC)

Radiotherapiekonzepte beim nicht
metastasierten, limitierten kleinzelligen
Lungenkarzinom (SCLC)

Im Rahmen einer prospektiven Phase-Ill-Studie wurde eine simul-
tane Chemoradiotherapie mit 2-mal tdglicher Radiotherapie bis
45 Gy gegendiiber einer simultanen Chemoradiotherapie mit
1-mal tdglicher Radiotherapieapplikation bis zu einer Gesamtdosis

von 66 Gy gepriift [1].

Die definitive Chemoradiotherapie ist akzeptierte Standard-
behandlung beim nicht metastasierten kleinzelligen Lun-
genkarzinom (SCLC) im Stadium Limited Disease (LD-SCLC).
Nach der groBen nordamerikanischen Intergroup-Studie
sind die glinstigsten Ergebnisse mit einer simultanen Che-
moradiotherapie mit 2-mal taglicher Strahlentherapie (BID)
bis zu einer Dosis von 45 Gy beschrieben worden (Turrisi et
al, NEJM 1999). Dennoch hat sich unter anderem aus
logistischen Griinden die 2-mal tagliche Strahlentherapie

Dr. med. Wilfried Ernst Erich Eberhardt, Innere Klinik (Tumorforschung) des Universitatsklinikums Essen

Bei der ASCO-Jahrestagung 2016 wurden mehrere abschlieRende Ergebnisse von Phase-lII-
Studien prasentiert, die fiir eine Zulassung relevant sind. Die Ergebnisse wichtiger Phase-II-
Studien werden zudem Grundlage fiir weiterfiihrende Phase-llI-Studien sein.

nicht in allen Landern und Zentren durchgesetzt. Die vor-
liegende randomisierte Phase-IlI-Studie (CONSORT) hat an
insgesamt 543 Patienten die simultane Chemoradiotherapie
mit 1-mal taglicher Fraktion (OD) bis zu einer Gesamtdosis
von 66 Gy gegenlber der Standardapplikation nach Turrisi
(BID) randomisiert verglichen. Die 3-Jahres-Uberlebensraten
waren mit 43% (BID) versus 39% (OD) nicht signifikant un-
terschiedlich (p=0,15). Beide Therapieoptionen kdnnen des-
halb bei LD-SCLC mit Erfolg eingesetzt werden.

Fazit

Sowohl BID Radiotherapie bis 45 Gy als auch QD Ra-
diotherapie bis 66 Gy konnen bei LD-SCLC als Stan-
dardschemata eingesetzt werden. Die unterschiedliche
Lange der Gesamtbehandlung kann beim individu-
ellen Patienten die letztendliche Therapieentscheidung
leiten.



Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Lokal konsolidierende Behandlung

von Primartumor und Metastasen beim
oligometastasierten nicht kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC)

Im Rahmen einer prospektiv randomisierten Therapiestudie wurde
bei Patienten mit oligometastasiertem NSCLC (bis zu 3 Fernmeta-
stasen) nach initialer systemischer Induktionschemotherapie ent-
weder eine lokal konsolidierende Behandlung von Primdrtumor
und Metastasen oder beste supportive Behandlung (BSC) durch-

gefiihrt [2].

Bei Patienten mit oligometastasiertem NSCLC im Stadium
IV mit bis zu 3 Fernmetastasen ist aktuell noch die alleinige
systemische, Platin-basierte Kombinationschemotherapie
Standard an den weitaus meisten Therapiezentren. In einer
oligozentrischen, randomisierten nordamerikanischen
Studie wurden nach initialer Induktionschemotherapie
Patienten ohne Nachweis einer Progression randomisiert
in maximale lokale Konsolidierung mittels Radiotherapie
und/oder Operation im Bereich von Primartumor und Meta-
stasen versus beste supportive Behandlung (BSC). Nach 49
randomisierten Patienten (24 BSC, 25 lokale Konsolidierung)
wurde die Studie nach einer ersten geplanten Interimanalyse
abgebrochen wegen signifikant glinstiger PFS-Daten im
Arm mit Lokaltherapie: Medianes PFS: 11,9 Monate versus
3,9 Monate; p=0,005. Die Daten zum Gesamtuberleben
sind momentan noch praliminar und das weitere Follow-
up hierzu muss abgewartet werden.

Fazit

Bei NSCLC-Patienten mit oligometastasierter Erkran-
kung (bis zu 3 Metastasenorte) zeigt sich ein bisher
deutliches erstes Signal fiir den Einschluss einer Lokal-
therapie im Bereich von Primartumor sowie der Me-
tastasenlokalisationen. Aufgrund der unklaren Pa-
tientenselektion der Studie (fehlende Patientencha-
rakteristik!) und der sehr kleinen Patientenzahlen
kann diese Studie aber leider noch nicht als ,,praxis-
verandernd“ gewertet werden.

Alectinib versus Crizotinib bei Alk-
Inhibitor-naiven Alk-positiven Patienten

J-ALEX-Studie: Erstlinienbehandlung eines
fortgeschrittenen NSCLC

Eine erste randomisierte Studie hat jetzt in der Erstlinie das spe-
zifisch als selektiven Alk-Inhibitor entwickelte Alectinib gegeniiber
dem bekannten, zugelassenen Erstgenerations-Alk-Inhibitor Crizo-
tinib beim Alk-positiven NSCLC getestet. Ergebnis: Alectinib fiihrt
zu einer signifikanten Verbesserung des progressionsfreien Uber-
lebens [3].

207 Alk-positive Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC
wurden randomisiert entweder primar mit dem neuen spe-
zifischen Alk-Inhibitor Alectinib (n=103) oder dem Erstge-
nerations-Inhibitor Crizotinib (n=104) behandelt. Der primare
Endpunkt PFS war im Alectinib-Arm nach 24 Monaten noch
nicht erreicht und lag im Crizotinib-Arm bei 10,2 Monaten
(HR 0,34; p<0,0001). Die Daten zum Gesamtiiberleben sind
bei der bisher erst zu kurzen Nachbeobachtungperiode im
weiteren Follow-up noch abzuwarten. Das Nebenwirkungs-
profil von Alectinib zeigte sich dariiber hinaus deutlich
gunstiger als das von Crizotinib.

Fazit

Neben Ceritinib fiir die Zweitlinientherapie nach Cri-
zotinib bei Alk-positiven Patienten verfligen wir mit
dem neuen spezifischen Alk-Inhibitor Alectinib sogar
uber eine Substanz, die in der Erstlinientherapie sig-
nifikant wirksamer ist als Crizotinib. Die mogliche
kiinftige Zulassung der Substanz bei diesen vielver-
sprechenden Ergebnissen bleibt damit abzuwarten.

Sicherheit und Aktivitat einer Erstlinien-
therapie mit der Kombination aus Nivolu-
mab und Ipilimumab beziehungsweise
einer Monotherapie mit Nivolumab

CheckMate o12: Patienten mit fortgeschrittenem
nicht kleinzelligem Lungenkarzinom

Sowohl die Monotherapie mit Nivolumab als auch die unter-
schiedlich dosierten Kombinationen aus Nivolumab und Ipilimu-
mab waren von den beobachteten Behandlungstoxizititen her
akzeptabel. Besonders die Patienten mit einer hohen Expression
von PD-L1in iiber 50% der Tumorzellen zeigten eine exzeptionell
hohe objektive Ansprechrate von 92% auf die Kombination von
Nivolumab plus Ipilimumab und immerhin noch 50% auf die
Nivolumab-Monotherapie [4].

129 Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC wurden ran-
domisiert und entweder primar mit einer Monotherapie




aus Nivolumab 3 mg/kg KG qwk 2 (n=52) oder mit einer von
zwei Dosierungen einer Kombination aus Nivolumab und
Ipilimumab behandelt.

Dosierung A (n=39):
Nivo 3 mg/kg KG qwk 2 plus Ipi 1 mg/kg KG qwk 12

Dosierung B (n=39):
Nivo 3 mg/kg KG qwk 2 plus Ipi1 mg/kg KG qwk 6

Der primare Endpunkt dieser Studie waren Evaluation der
Tolerabilitat und eine detaillierte Toxizitdtsanalyse. Dosie-
rung B hatte insgesamt guinstigste Toxizitatsprofil, und
zwar bei auffallig hoher antitumoraler Wirksamkeit. Es ist
besonders erwahnenswert, dass Patienten mit einer PD-L1-
Expression in tiber 50% der Tumorzellen eine hohe objektive
Ansprechrate auf die beiden Immunkombination zeigten
(insgesamt bei 12 von 13 Patienten).

Fazit

Die alleinige Erstlinientherapie mit der Immuntherapie
Nivolumab und Ipilimumab stellt insbesondere bei
Patienten mit einem hohen Expressionsprofil von PD-
L1im Tumorgewebe eine interessante Alternative zur
konventionellen platinbasierten Chemotherapie dar.
Die Ergebnisse der bereits laufenden randomisierten
Phase-lll-Studien mit diesen Immunkombinationen
im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie wer-
den mit Spannung erwartet.

Literatur

[1]  Faivre-Finn C et al. (2016) CONVERT: An international rando-
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Priv.-Doz. Dr. med. Bahriye Aktas,
Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburts-
hilfe des Universitatsklinikums Essen

Die zielgerichtete Therapie bei den
gynakologischen Malignomen ge-
winnt immer mehr an Bedeutung,
die Immuntherapie istim Kommen.

Olaparib beim Ovarialkarzinom

Die dritte Interimsanalyse der Phase-II-Studie 19 (Abb.1) bestdtigte
die 2014 publizierten Daten zum Einsatz von Olaparib, einem
PARP-Inhibitor, beim platinsensiblen High-grade-Ovarialkarzi-
nomrezidiv als Erhaltungstherapie [1].

Das progressionsfreie Uberleben, die Zeit bis zur ersten An-
schlusstherapie (Abb.1und 2) sowie zur zweiten Anschluss-
therapie konnten signifikant verlangert werden. Es zeigte
sich ein Uberlebensvorteil fir die Patientinnen mit Olaparib
als Erhaltungstherapie, wobei das Uberleben nicht als End-
punkt vordefiniert war.

Fazit

Ovarialkarzinom-Patientinnen mit einem Platin-
sensiblen Rezidiv profitieren von der Hinzunahme von
Olaparib als Erhaltungstherapie. Olaparib hat seit
dem 16.12.2014 die EU-Zulassung fiir den Einsatz als
Monotherapie bei Patientinnen mit Platin-sensiblem
Rezidiv eines BRCA-mutierten Eierstock-, Eileiter- oder
Peritoneal-Karzinoms.
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Abbildung 1. Zeit bis zur ersten Anschlusstherapie in der Gruppe
der BRCA-mutierten Patientinnen. TFST Zeit bis zur ersten An-
schlusstherapie oder Tod, Time to First Subsequent Therapy or death.
Adaptiert nach [1].
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Abbildung 2: Zeit bis zur ersten Anschlusstherapie in der Gruppe
der BRCA-Wildtyp-Patientinnen. TFST Zeit bis zur ersten Anschluss-
therapie oder Tod, Time to First Subsequent Therapy or death. Adap-
tiert nach [1].

Everolimus beim Endometrium-
karzinom

Vielversprechende Ergebnisse zur Kombinationsbehandlung
in der fortgeschrittenen Situation [2].

Eine weitere Phase-11-Studie, diesmal zum Endometrium-
karzinom, zeigte einen vielversprechenden Ansatz in der
fortgeschrittenen Situation mit der Kombination Metformin
plus Aromatase-Inhibitor plus mTOR-Inhibitor. Teilnehme-
rinnen waren Patientinnen mit fortgeschrittenem Endome-
triumkarzinom und bis zu 2 vorhergegangenen Chemo-
therapien. Die Patientinnen erhielten 2-mal taglich 10 mg
Everolimus und 2,5 mg Letrozol sowie 500 mg Metformin.
Bei Progression oder toxizitatsbedingten Beschwerden wurde
die Behandlung gestoppt. Primarer Endpunkt war die klini-
sche Benefit-Rate, definiert als komplette beziehungsweise
partielle Remission oder stable disease. Von den bislang
rekrutierten 58 Patientinnen waren 48 bezuglich der Remis-
sion auswertbar. Erreicht wurde eine klinische Benefitrate
von 66,7%.

Fazit

Die Kombination von Metformin mit einem Aroma-
tase-Inhibitor und einem mTOR-Inhibitor bei Patien-
tinnen mit bis zu 2 vorangegangenen Chemotherapie-
linien stellt eine Alternative zu einer weiteren Chemo-
therapie dar.

Literatur

Zervixkarzinom: Immuntherapie
mit Pembrolizumab (Abstract Nr 5515)

Die Phase-Ib-Studie KEYNOTE-028 zeigte vielversprechende Daten
zur Immun-Checkpoint-Inhibitor-Therapie mit Pembrolizumab,
einem PD-1-Inhibitor, bei PD-L1-positivem, fortgeschrittenem Zer-
vixkarzinom [3].

24 Patientinnen mit fortgeschrittenem Zervixkarzinom und
einer Expression von PD-L1 bei >1% der Tumor oder Stroma-
zellen erhielten alle 2 Wochen Pembrolizumab in einer Dosis
von 10 mg/kg KG, und zwar bis zu 24 Monate lang oder bis
zur bestatigten Progression, nicht tolerierbarer Toxizitat,
Tod oder Abbruch der Behandlung. 18 Patientinnen (75,0%)
hatten behandlungsbezogene Nebenwirkungen, davon
5 (20,8%) Grad-3-Nebenwirkungen. Grad-4/5-Nebenwir-
kungen kamen nicht vor. Pembrolizumab zeigte eine dau-
erhafte Antitumoraktivitat bei PD-L1-positivem, fortgeschrit-
tenem Zervixkarzinom. Es konnten Ansprechraten von im
Median 26 Wochen erzielt werden, bei einigen hielt der
Therapierfolg bis zu 1 Jahr. Das Gesamtlberleben lag im
Median bei 9 Monaten, 67% der Patientinnen erreichten
ein OS von 6 Monaten. (Abb. 3).
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Abbildung 3. Progressionsfreies Uberleben (links) und Gesamt-
Uberleben (rechts) in der KEYNOTE-28-Studie. Adaptiert nach [3].

Fazit
Die Immuntherapie mit Pembrolizumab stellt beim
fortgeschrittenen Zervixkarzinom eine interessante
Alternative zu einer weiteren Chemotherapie dar. Die
Phase-II-Studie KEYNOTE-158 ist zur Rekrutierung
offen.

[1] Ledermann JA et al. (2016) Overall survival (OS) in patients (pts) with platinum-sensitive relapsed serous ovarian cancer (PSR SOC)
receiving olaparib maintenance monotherapy: An interim analysis. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 5501)

[2] Soliman PT et al. (2016) Phase Il study of everolimus, letrozole, and metformin in women with advanced/recurrent endometrial cancer.

J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 5506)

[3] Frenel JS et al. (2016) Pembrolizumab in patients with advanced cervical squamous cell cancer: Preliminary results from the phase Ib

KEYNOTE-028 study. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 5515)




Mammakarzinom

Dr. med. Anja Welt,
Innere Klinik (Tumorforschung) des
Universitatsklinikums Essen

In neoadjuvanter Situation ist bei HER2-positiven Tumoren
trotz sehr wirksamer Antikérperbehandlung eine Taxan-
basierte Chemotherapie nicht verzichtbar geworden.

Fiir die adjuvante antihormonelle Therapie erweist sich
besonders bei Risikokonstellation bei Hormonrezeptor-
positiven Karzinomen eine verlangerte Behandlung als
besonders wirksam. Aktuelle Daten weisen auf einen po-
sitiven Effekt von Capecitabin bei Patientinnen mit tripel-
negativem Mammakarzinom hin.

Bei Metastasierung in Hormonrezeptor-positiver Situation
steht vermutlich in Kiirze eine Therapie mit dem CDK4/6-
Inhibitor Palbociclib zur Verfiigung.

Neoadjuvante Situation

Moderne Antikorpertherapie mit
Trastuzumab beziehungsweise T-DM1
kombiniert mit Pertuzumab bei
HER2-Uberexpression

Die Kombination des TCH-Protokolls mit Pertuzumab war einer
Therapie mit T-DM1 plus Pertuzumab deutlich iiberlegen [1]. Per-
tuzumab plus Trastuzumab war ohne Paclitaxel-Zugabe weniger
wirksam [2].

Die Phase-Ill-Studie KRISTINE verglich bei 444 Patientinnen
mit mindestens 2 cm messenden Tumoren die neoadju-
vante Anwendung von

® 6 Kursen nach dem TCH-Protokoll (Docetaxel, Carboplatin,
Trastuzumab) plus Pertuzumab (TCH + P) mit

® T-DM1, ebenfalls in Kombination mit Pertuzumab
(T-DM1+P).

Primarer Endpunkt war die pCR-Rate in Brust und Axilla.
Postoperativ waren jeweils 12 Zyklen einer adjuvanten The-
rapie entweder mit Trastuzumab plus Pertuzumab oder
aber mit T-DM1 plus Pertuzumab vorgesehen. Hier wurde
der primare Endpunkt nicht erreicht: Mit TCH plus P betrug

die pCR-Rate 56% gegenliber 44% im experimentellen Arm
mit T-DM1 plus P und war somit um 11,3% schlechter. Auch
war die Rate der brusterhaltend erfolgten Operationen
héher (53% versus 42%). Lediglich das Nebenwirkungsprofil
war im Taxan-freien Arm erwartungsgemag giinstiger [1].

Die Phase-II-Studie WSG-ADAPT HER2+/HR-, eine Substudie
des in Deutschland aktiven ADAPT-Programms, Uiberpriifte
den Erfolg von 4 Kursen einer HER2-gerichteten Antikor-
pertherapie mit Trastuzumab plus Pertuzumab mit oder
ohne begleitende wochentliche Paclitaxel-Behandlung bei
Patientinnen der Subgruppe mit HER2-positivem/Hormon-
rezeptor-negativem Mammakarzinom. Auch hier sollten
nach 3Wochen frilhe Therapieansprecherinnen im Begleit-
programm identifiziert werden, definiert als niedrige Zel-
lularitat (<soo Tumorzellen) und/oder einem Ki-67-Abfall
>30% in der Kontrollbiopsie. In beiden Armen lag diese Rate
bei etwa 50%. Eine pCR wurde im Paclitaxel-Arm in 90,5%
der Falle, hingegen im Chemotherapie-freien Arm bei nur
33,7% ermittelt (p<0,001). Die pCR-Rate im Kombinationsarm
lag damit deutlich héher als urspriinglich (60%) erwartet.
Die Studie wurde angesichts der mehr als zweifachen Stei-
gerung des Ansprechens durch die Hinzunahme von Pacli-
taxel vorzeitig geschlossen, nachdem urspriinglich 220 Pa-
tientinnen rekrutiert werden sollten. Bei den bisher durch-
geflihrten Untersuchungen waren ,Frithansprecherinnen®
mittels Biomarkern nicht zu ermitteln gewesen [2].

Fazit

Die Therapie mit Pertuzumab ist in neoadjuvanter
Situation seit dem Sommer 2015 auch in Deutschland
zugelassen. Sie sollte den Patientinnen mit HER2-po-
sitiven Tumoren nicht vorenthalten werden und mit
einer Taxan-basierten Chemotherapie kombiniert
werden.

Adjuvante Situation

Riickfallrisiko besteht auch nach
5-jahriger Hormontherapie weiter

Die Fernmetastasierungsrate betrdgt selbst in der pTia pNo-
Situation noch jéhrlich knapp 1% in den Jahren 5-14 [3].

Eine aktuelle Metaanlayse der EBCTCG mit den Daten von
46 138 Patientinnen belegte, dass in den ersten 20 Jahren
nach Diagnosestellung das Ruckfallrisiko Fernmetastasen
betreffend auch nach erfolgter 5-jahriger antihormoneller
Behandlung (ohne Durchfiihrung einer Chemotherapie)
kontinuierlich fortbesteht (Abb. 1). Je nach Risikokonstel-
lation, insbesondere lokalem Lymphknotenbefall und Tu-
morgroRe, lieRen sich so die Riickfallwahrscheinlichkeiten
berechnen [3].
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Abbildung 1. Fernmetastasierungsrisiko nach Berechnung der
EBCTCG in Abhangigkeit von TumorgroRe und Nodalstatus nach
abgeschlossener 5-jahriger Hormontherapie: Score 1 beziehungs-
weise 2 flir T1 beziehungsweise T2 addiert mit Score o/1/4 fur
No/N1-3/N4-9. Es ergeben sich theoretische Risikoscores von 1-6.
Adaptiert nach [3].

Aromatasehemmer tliber 10 Jahre?

Nachdem sich mit den Studien ATLAS und aTTom eine Verbesserung
durch den 10- statt 5-jdihrigen Einsatz von Tamoxifen hatte belegen
lassen, liegen nun auch Daten zum Langzeit-Einsatz von Aroma-
tasehemmern vor [4, 5].

Eine 5-jahrige adjuvante Therapie primar mit einem Aro-
matasehemmer oder aber eine Komplettierung nach vor-
heriger 2-bis 3-jahriger Tamoxifen-Therapie gilt derzeit in
adjuvanter Situation fiir postmenopausale Patientinnen
als moglicher Standard. Mit der prospektiv randomisierten
Phase-llI-Studie MA.7R, bei der nach s-jahriger Therapie
mit einem Aromatasehemmer oder wenn diese erst nach
2—5Jahren Therapie mit Tamoxifen erfolgte, wurde doppel-
blind bei 1918 Patientinnen gepriift, ob die Fortsetzung der
Aromatasehemmer-Therapie tber weitere 5 Jahre mit Le-
trozol eine Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens

(DFS) bringt (Abb. 2).
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Abbildung 2. Design der MA.17R-Studie. Adaptiert nach [4, 5].

In beiden Therapiearmen hatten 58% der Frauen zuvor eine
Chemotherapie erhalten. Alle Patientinnen hatten 4,5-6
Jahre eine adjuvante Therapie erhalten und eine Vorbe-
handlung auch mit Tamoxifen war erlaubt.

Nach einer medianen Beobachtungsdauer von 6,3 Jahren
betrug die 5-Jahres-DFS-Rate 95% im Letrozol-Arm gegen-
Uber 91% im Placebo-Arm (HR 0,66;95%Cl 0,48—0,91; p=0,01).

Diese Verbesserung im DFS war signifikant fiir Patientinnen
mit nodalpositiver Erkrankung, jedoch nicht bei nodalnega-
tiven Tumoren. Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zeigte
sich bei dieser Auswertung kein signifikanter Unterschied
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 93% mit Letrozol und
94% mit Placebo (HR 0,97; p=nicht signifikant). Die jahrliche
Inzidenzrate flr kontralateralen Brustkrebs war signifikant
niedriger in der Letrozol-Gruppe mit 0,21% versus 0,49% bei
Placebo (HR 0,42; p=0,007). Die globale Lebensqualitat be-
treffend zeigten sich keine Unterschiede, wohl aber hinsicht-
lich der typischen Aromatasehemmer-Nebenwirkungen wie
Knochenschmerzen und auch Erhéhung von alkalischer
Phosphatase und Transaminasen. Unter Letrozol traten mehr
Frakturen auf (14%) als im Placebo-Arm (9%; p=0,001), und
auch die Inzidenz einer neu aufgetretenen Osteoporose war
entsprechend hoher: 11% bei Letrozol und 6% bei Placebo;
p<0,0001 [4,5].

Fazit

Insgesamt zeigt die Studie an Patientinnen mit offenbar
sehr hoher Therapie-Adharenz, dass eine langere Be-
handlung mit einem Aromatasehemmer vorteilhaft
ist, wobei die exakte Dauer weiterhin unklar ist. Auch
ist die individuelle Risikosituation der Patientin beziig-
lich Ruickfallen und Knochengesundheit genauso zu
bedenken wie die Tatsache, dass der Hauptunterschied
in beiden Armen weniger durch eine geringere Rate
von Fernmetastasierungen bedingt war (hier betrug
die Differenz nur1,1%), sondern mehr durch das gerin-
gere Auftreten von kontralateralem Brustkrebs.

Positiver Effekt von Capecitabin?

Daten verschiedener Phase-Ill-Studien konnten bisher keinen deut-
lich positiven Effekt fiir den adjuvanten Einsatz von Capecitabin
belegen. Eventuell profitiert hiervon jedoch die Subgruppe der
Patientinnen mit tripelnegativen Tumoren (TNBC) [6].

Die prospektiv randomisierte Phase-lll-Studie FinXX priifte
bei 1500 Patientinnen mit nodalpositivem Mammakarzinom
die Effektivitat einer zusatzlichen Behandlung mit Capeci-
tabin parallel zu 3 Kursen Docetaxel gefolgt von Epirubi-
cin/Cyclophosphamid/s-FU beziehungsweise Epirubicin/
Cyclophosphamid. Im nun prasentierten 10-Jahres-Update
fand sich fiir die Gesamtgruppe kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich des riickfallfreien Uberlebens (78,5%
versus 76,5%; HR 0,88; 95%Cl 0,71-1,08; p=0,225). Auch be-
zliglich der10-Jahres-Gesamtiiberlebensrate zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (HR 0,84;95%Cl 0,66-1,07; p=0,150)
fir die Gesamtgruppe. Die biologischen Subgruppen betref-
fend (Hormonrezeptor-positiv/HER2-negativ; Hormonre-
zeptor-positiv/HER2-positiv; Hormonrezeptor-negativ/HER2-
positiv; Hormonrezeptor-negativ/HER2-negativ = TBNC) zeig-
te sich ein deutlicher Vorteil durch die Hinzunahme von Ca-
pecitabin fiir Patientinnen mit TBNC sowohl hinsichtlich des
10-Jahres-RFS (HR 0,54; 95%Cl 0,31—-0,92; p=0,23) als auch
hinsichtlich des 10-Jahres-Gesamtiiberlebens (HR 0,55; 95%Cl
0,32-0,96; p=0,037) [6].




Fazit

Insgesamt zeigte sich fiir die Gesamtgruppe kein Vor-
teil durch die Hinzunahme von Capecitabin zur An-
thrazyklin- und Taxan-haltigen Therapie. Der sich im
Jahr 2012 bereits andeutende Vorteil fiir die Patien-
tinnen mit TNBC hat sich bestatigt, muss jedoch an-
gesichts der kleinen Fallzahl (etwa 200 Patientinnen)
vorsichtig interpretiert werden — insbesondere da
auch in anderen Phase-llI-Studien weder die Gesamt-
gruppe noch die Patientinnen mit TNBC signifikant
profitiert hatten.

Metastasierte Situation

Hormontherapie plus CDK4/6-Inhibitor
Palbociclib deutlich effektiver

In den USA ist die Kombination von Aromatasehemmern und dem
CDK4/6-Inhibitor Palbociclib nach den positiven Ergebnissen der
Phase-1I-Studie PALOMA-1 fiir die metastasierte Situation rasch
vorldufig zugelassen worden. Nun wurden die Daten der analog
durchgefiihrten Phase-llI-Studie PALOMA-2 prdsentiert [7].

Der CDK4/6-Rb-Signalweg ist an der Regulation des Zell-
zyklus beteiligt. Palbociclib ist ein oral verfligbares kleines
Molekil, welches die Cyclin-abhangige Kinase 4 und 6
(CDK4/6) hemmt. Die zelluldre DNA-Synthese wird dadurch
verhindert, dass der Ubergang des Zellzyklus von der G1-
Phase zur S-Phase unterbunden wird, wobei diese Hem-
mung synergistisch mit Anti-Ostrogenen wirkt.

Die Phase-IlI-Studie PALOMA-2 priifte mit einem 2:1rando-
misierten, doppelblind durchgefiihrtem Vergleich die Kom-
bination von Palbociclib plus Letrozol (P+L) mit Placebo plus
Letrozol (PLB+L) als erste Therapielinie fir die metastasierte
Erkrankung bei 666 postmenopausalen Patientinnen. Bei
der ersten Analyse nach 22-monatiger Beobachtungsdauer
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Abbildung 3. Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uber-
lebens in der PALOMA-2-Studie zum Einsatz von Palbociclib. NR
nicht erreicht, HR Hazard Ratio. Adaptiert nach [7].

betrug das mediane progressionsfreie Uberleben 24,8 Mo-
nate (P+L) versus 14,5 Monate (PLB+L) (HR 0,58; 95%Cl
0,46—0,72, p<0,000001; Abb. 3).

Die Ansprechrate (PR+CR) besserte sich durch Palbociclib
auf55,3% versus 44,4% bei Patientinnen mit messbarer Er-
krankung (p=0,013). Eine Tumorriickbildung und/oder Sta-
bilisierung (CBR) gelang mit Palbociclib bei 84,9% gegeniiber
70,3% im Placebo-Arm (p=0,0001). Haufigere Nebenwir-
kungen von Palbociclib im Vergleich zu Placebo waren Neu-
tropenie (79,5% versus 6,3%), Fatigue (37,4% versus 27,5%),
Ubelkeit (35,1% versus 26,1%) und etwas vermehrt auch Alo-
pezie (32,9% versus 15,8%). Eine Grad-3-Neutropenie trat in
56,1% der Falle unter PLB+L auf, aber —wie in den parallelen
Studien auch — nur selten mit febriler Neutropenie (2,5%).
Zu Therapieabbriichen kam es im Palbociclib-Arm bei 9,7%
gegenliber 5,9% (Placebo). Die finale Analyse des Gesamt-
Uberlebens steht noch aus [7].

Fazit

Der positive Effekt von Palbociclib in Kombination mit
Letrozol hat sich in dieser Phase-llI-Studie zum Erst-
linieneinsatz in vollem Umfang bestatigt. In Deutsch-
land wird die Zulassung fiir die zweite Jahreshalfte
2016 erwartet.
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Magenkarzinom

Vergleich einer adjuvanten Radiochemo-
therapie (Capecitabin/Cisplatin) mit einer
Chemotherapie nach praoperativer Chemo-
therapie und Gastrektomie beim resektab-
len Magenkarzinom (CRITICS-Studie)

Eine adjuvante Radiochemotherapie mit Capecitabin/Cisplatin
zeigt im Vergleich zur Fortfiihrung einer perioperativen Chemo-
therapie mit Capecitabin/Cisplatin/Epirubicin keinen Unterschied
im Gesamtiiberleben [1].

Die neoadjuvante und perioperative Chemotherapie ist in
Europa die Standardtherapie beim lokal fortgeschrittenen
Adenokarzinom des Magens und des gastrodsophagealen
Ubergangs. In der multizentrischen randomisierten Phase-
[1I-Studie CRITICS wurden postoperativ 3 Kurse der Stan-
dard-Chemotherapie ECC/EOC (Epirubicin, Capecitabin, Cis-
platin beziehungsweise Oxaliplatin) gegen eine postope-
rative Radiochemotherapie mit 45 Gy in 25 Fraktionen in
Kombination mit Capecitabin und Cisplatin geprift. Alle
Patienten erhielten praoperativ 3 Kurse ECC/EOC. Es zeigten
sich nahezu deckungsgleiche Kaplan-Meier-Kurven flir das
Gesamtuberleben (OS) und das progressionsfreie Uberleben
(PFS) und somit kein Vorteil einer der Therapiestrategien.
Grad-3/4-Toxizitaten waren abgesehen von der Neutrope-
nie-Rate (34% im Chemotherapiearm versus 4% im Radio-
chemotherapiearm) vergleichbar. Bei weniger als 50% der
Patienten konnte die komplette Therapiesequenz erfolgen.

Fazit

Beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des
Magens und des gastroésophagealen Ubergangs zeigt
sich kein Unterschied zwischen einer postoperativen
Fortfiihrung der Kombinationschemotherapie und
einer Radiochemotherapie. Die niedrige Rate an post-
operativ planmaRig behandelten Patienten ist aus
anderen perioperativen Studien bekannt und unter-
streicht die Limitation intensivierter postoperativer
Strategien und die Bedeutung einer praoperativen
Therapie in dieser Patientengruppe. Zukiinftige Stu-
dien sollten molekulare Subgruppen und zielgerichtete
Therapiestrategien starker berticksichtigen.

Zielgerichtete Therapie mit einem Anti-
korper gegen das Zelloberflachenprotein
Claudin18.2 beim fortgeschrittenen Adeno-
karzinom des Magens und des gastro-
osophagealen Ubergangs

Eine zielgerichtete Therapie mit IMAB362, einem Antikorper gegen
Claudini8.2, in Kombination mit Chemotherapie verbessert sig-
nifikant das Gesamtiiberleben in der Erstlinientherapie bei fort-
geschrittenem Magenkrebs [2].

Eine Kombinationschemotherapie, in der Regel Platin/s-FU-
basiert, ist die Standardtherapie beim fortgeschrittenen
Adenokarzinom des Magens und des gastroosophagealen
Ubergangs. Fur Patienten mit einer HER2-Uberexpression
ist zusatzlich eine zielgerichtete Therapie mit Trastuzumab
effektiv und zugelassen. Allerdings ist der Anteil HER2-po-
sitiver Tumore auf etwa 20% begrenzt und vor allem bei
Tumoren im distalen Magen und bei diffusem Subtyp sehr
gering. Gerade diese Tumoren haben eine schlechte Prognose
und schlechte Ansprechraten.

In der vorgestellten dreiarmigen Studie (zwei verschiedene
IMAB362-Dosierungen) mit 246 Patienten wurde nun die
Hinzunahme von IMAB362 zusatzlich zu einer Standard-
therapie mit Epirubicin, Oxaliplatin und Capecitabin (EOX)
multizentrisch randomisiert verglichen. Es zeigte sich durch
die zusatzliche Gabe von IMAB362 800/600 mg/mz2 eine
signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
(PFS) von 4,8 auf 7,9 Monate (HR=0,47; p=0,0001) und des
Gesamtiiberlebens (OS) von 8,4 auf 13,2 Monate (HR=0,51,
p=0,0001). Bei selektierten Patienten mit der hdchsten Ex-
pression von Claudin18.2 betrug das 0OS 16,7 Monate gegen-
uiber 9 Monate unter Standardtherapie (HR=0,45, p<0,0005).
Die Vertraglichkeit war insgesamt gut mit Grad-3/4-Toxizi-
taten von10,4% versus 3,6% fiir Erbrechen und 32,5% versus
21,4% flr Neutropenien.

Fazit
Beim fortgeschrittenen Adenokarzinom des Magens
und des gastrodsophagealen Ubergangs fiihrt die
Therapie mit IMAB362, einem Antikorper gegen Clau-
din18.2 in Kombination mit einer Chemotherapie (EOX)
in einer internationalen, multizentrischen, randomi-
sierten Phase-lI-Studie zu einem signifikant verlan-
gerten PFS und OS. Aufgrund der vielversprechenden
Ergebnisse dieser Phase-lI-Studie ist nun eine Phase-
[1-Studie geplant.
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Pankreaskarzinom

Intensivierung der adjuvanten Therapie
beim duktalen Pankreaskarzinom

Die ESPAC-4-Studie zeigt einen Uberlebensvorteil fiir die Kombi-
nationstherapie mit Gemcitabin/Capecitabin gegeniiber einer
Gemcitabin-Monotherapie beim Ro/R1-resezierten duktalen Pan-
kreaskarzinom [3].

Die adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin oder 5-FU
fiir 6 Monate ist die Standardtherapie beim Ro/R1-resezierten
duktalen Pankreaskarzinom. In der ESPAC-4-Studie, einer
randomisierten, prospektiven, international multizentrischen
Phase-Ill-Studie, wurde eine Kombinationstherapie mit Gem-
citabin/Capecitabin mit einer Gemcitabin-Monotherapie
verglichen.

Es zeigte sich ein Uberlebensvorteil fiir den Kombinationsarm
mit einem signifikant verlangerten mittleren Uberleben von
28 versus 25,5 Monaten (HR 0,82, p=0,03) und einer anna-
hernden Verdopplung des 5-Jahres-Uberlebens von 16% auf
29%.Allerdings sind diese Daten derzeit noch inkomplett, da
noch nicht alle Patienten die Studie beendet haben. Hinsicht-
lich der Nebenwirkungen der Therapie zeigte sich wie zu er-
warten eine Zunahme der Grad-3/4-Toxizitaten fir Diarrho
(5% versus 2%), des Hand-FuR-Syndroms (7% versus 0%) und
hamatologische unerwiinschte Wirkungen (ANC,38% versus
24%), wobei die Nebenwirkungen insgesamt jedoch moderat
und im klinischen Alltag tolerabel erscheinen.

Fazit

Beim duktalen Pankreaskarzinom verbessert die ad-
juvante Chemotherapie mit Gemcitabin und Capeci-
tabin das Uberleben im Vergleich mit einer Gemcita-
bin-Monotherapie bei insgesamt moderat erhéhten
Nebenwirkungen. Somit kdnnte die Kombination von
Gemcitabin und Capecitabin ein zusatzlicher Standard
in der adjuvanten Therapie des duktalen Pankreas-
karzinoms werden, wobei die Langzeitdaten der Studie
derzeit noch nicht vorliegen. Mit Spannung werden
die Ergebnisse weiterer intensivierter adjuvanter The-
rapiestrategien mit Gemcitabin/nab-Paclitaxel (APACT-
Studie) und modifiziertem FOLFIRINOX (PRODIGE/UNI-
CANCER) erwartet.

Gemcitabin und Evofosfamid (TH-302)
nicht besser als Gemcitabin

Bei Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem
duktalem Pankreaskarzinom zeigte sich in der internationalen,
multizentrischen, doppel-blind randomisierten Phase-Ill-Studie
MAESTRO kein Zusatznutzen von Evofosfamid zur Standard-
therapie mit Gemcitabin [5].

In dieser groRen Phase-llI-Studie mit 693 Patienten wurde,
ausgehend von positiven Phase-II-Daten, der Effekt von Evo-
fosfamid in Kombination mit Gemcitabin mit einer Gem-
citabin-Monotherapie verglichen. Dabei zeigte sich ein



grenzwertig verlangertes PFS (5,5 versus 3,7 Monate;
HR=0,75; p=0,002) und ein knapp nicht signifikant verlan-
gertes OS (8,7 versus 7,6 Monate; HR=0,84; p=0,059). Somit
wird Evofosfamid vorerst keine Rolle in der Therapie des
duktalen Pankreaskarzinoms spielen, weitere Studien, bei-
spielsweise mit intensiveren Kombinationstherapien (Gem-
citabin/nab-Paclitaxel), laufen derzeit.

Nab-Paclitaxel mit 5-FU/Leucovorin in
der Erstlinientherapie des metastasier-
ten duktalen Pankreaskarzinoms

Die randomisierte Phase-1I-Studie AFUGEM zeigt vergleichbare
Daten fiir PFS und OS fiir eine Therapie mit 5-FU/Leucovorin oder
Gemcitabin jeweils in Kombination mit nab-Paclitaxel beim me-
tastasierten duktalen Pankreaskarzinom [4].

Die Kombinationstherapie bestehend aus Gemcitabin und
nab-Paclitaxel ist eine zugelassene Erstlinientherapie beim
metastasierten duktalen Pankreaskarzinom und zusammen
mit FOLFIRINOX der Standard fiir Patienten in gutem All-
gemeinzustand. Therapielimitierend konnen Substanz-spe-
zifische Nebenwirkungen sein, sodass in der randomisierten
Phase-II-Studie AFUGEM der franzosischen GERCOR-Studi-
engruppe der Austausch des Gemcitabin durch 5-FU/Leu-
covorin als Kombinationspartner fuir nab-Paclitaxel bei ins-
gesamt 112 Patienten (2:1-Randomisation) untersucht wurde.
Hier zeigte sich ein mindestens gleichwertiges PFS (4,9 Mo-
nate fiir NABGEM versus 6,0 Monate fiir NABFU) und OS
(9,2 versus 11,4 Monate). Die Grad-3/4-Toxizitaten waren
insgesamt vergleichbar und Substanz-abhangig hoher fur

Kolorektalkarzinome,
Kopf-Hals-Tumoren

Priv.-Doz. Dr. med. Stefan Kasper,
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Universitatsklinikums Essen

Kolorektalkarzinome

Auswirkungen der Lokalisation des Primar-
tumors auf die Erstlinientherapie des meta-
stasierten Kolorektalkarzinoms

Patienten mit Tumoren im rechtsseitigen Kolon haben eine deutlich
schlechtere Prognose und scheinen weniger von einer anti-EGFR
basierten Therapie zu profitieren — Subgruppenanlyse der
CALGB/SWOG 80405 Studie [1].

NABGEM beziiglich hamatologischer Nebenwirkungen (vor
allem Thrombozytopenie) beziehungsweise fiir gastroin-
testinale Nebenwirkungen bei NABFU.

Fazit

Beim metastasierten duktalen Pankreaskarzinom
zeigt die Phase-II-Studie AFUGEM eine vergleichbare
Effektivitat von NABGEM und NABFU, sodass bei Un-
vertraglichkeit von Gemcitabin eine Kombinations-
therapie mit 5-FU/Leucovorin und nab-Paclitaxel eine
mogliche Option darstellen konnte.

Literatur

[1] Verheij et al. (2016) A multicenter randomized phase il trial of neo-
adjuvant chemotherapy followed by surgery and chemotherapy or by
surgery and chemoradiotherapy in resectable gastric cancer: First results
from the CRITICS study.J Clin Oncol 34 (suppl; abstr 4000)

[2] Al-Batran et al. (2016) FAST: An international, multicenter, rando-
mized, phase Il trial of epirubicin, oxaliplatin, and capecitabine (EOX)
with or without IMAB362, a first-in-class anti-CLDN18.2 antibody, as
first-line therapy in patients with advanced CLDN18.2+ gastric and gas-
troesophageal junction (GEJ) adenocarcinoma. J Clin Oncol 34 (suppl;
abstr LBA4001)

[3] Neoptolemos JP et al. (2016) ESPAC-4: A multicenter, international,
open-label randomized controlled phase lll trial of adjuvant combina-
tion chemotherapy of gemcitabine (GEM) and capecitabine (CAP) versus
monotherapy gemcitabine in patients with resected pancreatic ductal
adenocarcinoma. J Clin Oncol 34 (suppl; abstr LBA4006)

[4] Hammel et al. (2016) Nab-paclitaxel plus gemcitabine or plus sim-
plified LV5FU2 as first-line therapy in patients with metastatic pancreatic
adenocarcinoma: A GERCOR randomized phase Il study (AFUGEM). J
Clin Oncol 34 (suppl; abstr 4120)

[5] Van Cutsem et al. MAESTRO: A randomized, double-blind phase 111
study of evofosfamide (Evo) in combination with gemcitabine (Gem)
in previously untreated patients (pts) with metastatic or locally advan-
ced unresectable pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC).J Clin Oncol
34,2016 (suppl; abstr 4007)

In der CALBG/SWOG-80405-Studie wurde der Vergleich
einer Cetuximab- gegen eine Bevacizumab-basierte Erstli-
nienchemotherapie mit FOLFOX oder FOLFIRI bei Patienten
mit metastasiertem Kolorektalkarzinom ohne Nachweis
einer KRAS-Exon-2-Mutation gepriift. Die Ergebnisse der
Studie wurden bereits auf dem ASCO 2014 prasentiert und
zeigten keinen signifikanten Unterschied im Gesamtiber-
leben zwischen beiden Armen, wobei zahlreiche Daten
dieser Studie wie Folgetherapien und Dosisdichte der ein-
zelnen Regime noch nicht vorliegen und eine Vollpublikation
der Studie bislang nicht erfolgte [2].

Bemerkenswert war jedoch das relativ lange Gesamtuber-
leben in beiden Armen mit Gber 30 Monaten. Auf dem dies-
jahrigen ASCO wurde nun eine interessante Subgruppen-
analyse zum Einfluss der Lokalisation des Primartumors
(rechts- versus linksseitig) prasentiert. Patienten mit Tumo-
ren, die im Colon transversum lokalisiert waren, wurden
von der Analyse ausgeschlossen (n=66).




Insgesamt hatten Patienten mit rechtsseitig lokalisierten
Tumoren (n=293) ein deutlich verkiirztes Gesamtlberleben
von nur 19,4 Monaten im Vergleich zu Patienten mit linksseitig
lokalisierten Tumoren mit einem Gesamtiberleben von 33,3
Monaten (HR 1,55; 95%Cl1,32—1,82); p<0,0001). Patienten mit
Primartumoren im rechtsseitigen Kolon, die mit einer Cetu-
ximab-basierten Chemotherapie behandelt wurden, hatten
zudem ein verkirztes Gesamtuberleben von 16,7 Monaten
im Vergleich zu rechtsseitig betroffenen Patienten, die mit
einer Bevacizumab-basierten Chemotherapie behandelt
wurden, denn deren Gesamtuiberleben betrug 24,1 Monaten
(HR 1,26; 95%Cl 0,98-1,63; p=0,08). Allerdings sind die Un-
terschiede statistisch nicht signifikant.

Bei Patienten mit linksseitig lokalisierten Tumoren waren
die Ergebnisse entgegengesetzt. Hier profitierten die Patien-
ten von einer Cetuximab-basierten Therapie mit einem Ge-
samtiiberleben von 36,0 Monaten gegentiber 31,4 Monaten
fur Patienten, die mit einer Bevacizumab-basierten Erstlini-
enchemotherapie behandelt wurden (HR 0,82; 95%Cl
0,69—0,96; p= 0,01).

Die vorgestellten Daten bestatigen die bereits auf dem ASCO
2014 prasentierte Subgruppenanalyse der Studie AlO KRK-
0303/FIRE-3, die eine FOLFIRI/Cetuximab-Therapie gegen
eine FOLFIRI/Bevacizumab-Therapie evaluierte [3]. Auch in
dieser Studie zeigte sich ein verkiirztes medianes Gesamt-
tUberleben flr Patienten mit rechtsseitigen Tumoren, die mit
Cetuximab/FOLFIRI behandelt wurden von 18,3 gegenliber
23,0 Monaten fir Patienten, die mit Bevacizumab/
FOLFIRI behandelt wurden (HR 1,3; 95%Cl 0,81-2,11; p=0,28).
Patienten mit linksseitigen Tumoren hatten in dieser Studie
ein medianes Gesamtiiberleben von 38,3 Monaten im Ce-
tuximab-Arm gegentiber 28,0 Monaten im Bevacizumab-
Arm (HR 0,63; 95%Cl 0,48-0,85; p=0,002, Tab.1).

Tabelle 1. Unterschiede bezlglich der Therapieergebnisse je nach
Lokalisation des Primarius und gewahlter Therapie. Adaptiert nach
(3]

KRAS wt (n=1025)

Cet Bev
Rechtsseitiger Primarius (n=293)
medianes OS (Monate) (57 242
Linksseitiger Primarius (n=732)
medianes OS (Monate) 36,0 314
p (adjustiert) p<0,0001 p=0,01

All RAS wt (n=394)

Cet Bev
Rechtsseitiger Primarius (n=88)
medianes OS (Monate) 183 23,0
Linksseitiger Primarius (n=306)
medianes OS (Monate) 383 A
p (adjustiert) p<o,00001 | p=0,038

Fazit

Patienten mit linksseitig lokalisierten Tumoren ohne
Nachweis einer RAS-Mutation sollten eine Anti-EGFR-
basierte Erstlinienchemotherapie erhalten. Bei Pa-
tienten mit rechtsseitigen Tumoren ohne Nachweis
einer RAS-Mutation sollte der Einsatz von Anti-EGFR
in der Erstlinientherapie kritisch diskutiert werden
und praferentiell eine Bevacizumab-basierte Erstlini-
entherapie in Erwagung gezogen werden.

HER2/neu-Amplifikation als moglicher ne-
gativ pradiktiver Faktor fiir die Wirksam-
keit einer anti-EGFR-Therapie beim meta-
stasierten Kolorektalkarzinom

In retrospektiven Analysen zeigen Patienten mit HER2/neu Am-
plifikation ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben unter anti-
EGFR-Therapie als Patienten ohne Amplifikation [4].

Der Stellenwert einer HER2/neu-Amplifikation beim Kolo-
rektalkarzinom ist nicht abschlieRend geklart. In praklini-
schen Tumor-Modellen konnte gezeigt werden, dass eine
Aktivierung alternativer Rezeptor-Tyrosinkinasen wie
HER2/neu oder c-MET eine Resistenz gegentiber Anti-EGFR-
Therapien vermitteln kann.In einer retrospektiven Analyse
von g7 Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom
konnte nun gezeigt werden, dass Patienten mit RAS- und
BRAF-WT-Tumoren, die eine HER2/neu-Amplifikation im
Tumor aufwiesen, ein deutlich verkirztes progressionsfreies
Uberleben unter einer anti-EGFR-Antikdrper-basierten Zweit-
oder Drittlinientherapie hatten als Patienten ohne
HER2/neu-Amplifikation (2,9 versus 8,1 Monate; HR 5,0;
p<0,0001).

Insgesamt zeigten 14% der Patienten eine HER2/neu-Am-
plifikation. In der nicht anti-EGFR-basierten Erstlinientherapie
hingegen zeigte sich kein Unterschied im progressionsfreien
Uberleben zwischen Patienten mit und ohne HER2/neu-
Amplifikation. In einer zweiten Kohorte (n=99) konnten
diese Ergebnisse bestatigt werden (2,8 versus 9,3 Monate;
HR 6,6; p<0,0001). Insgesamt sollte dies jedoch noch an
einem grofReren Patientenkollektiv, das jeweils mit oder
ohne Anti-EGFR-Antikorper therapiert wurde, validiert wer-
den,um auszuschlieBen, dass eine HER2/neu-Amplifikation
nicht nur einen negativen prognostischen Faktor nach Erst-
linientherapie darstellt.

Fazit

Patienten mit RAS-Wildtyp-metastasierten Kolorek-
talkarzinomen, die eine HER2/neu-Amplifikation auf-
weisen, scheinen weniger von einer anti-EGFR-basier-
ten Zweit- beziehungsweise Drittlinienchemotherapie
zu profitieren als Patienten ohne HER2/neu-Amplifi-
kation. Die Ergebnisse miissen jedoch noch in einem
grolReren Patientenkollektiv validiert werden.



Immuntherapie beim Mikrosatelliten-
instabilen (MSI) Kolorektalkarzinom

Doppelte Immun-Checkpoint-Blockade mit dem PD-1-Antikérper
Nivolumab in Kombination mit dem CTLA-4-Antikérper Ipilimu-
mab effektiver als Monotherapie bei Patienten mit MSI-Kolorek-
talkarzinomen [5].

Bereits im letzten Jahr wurden spannende Daten einer
Immun-Checkpoint-Modulation mit dem PD-1-Antikorper
Pembrolizumab bei Patienten mit MSI-Tumoren vorgestellt
und bereits publiziert [6]. Sowohl bei Patienten mit metas-
tasierten MSI-Kolorektalkarzinomen als auch anderen Tu-
moren mit MSI zeigten sich beeindruckende Effektivitats-
daten. Aktuell wurden Daten mit dem PD-1-Antikorper Ni-
volumab als Monotherapie und in Kombination mit dem
CTLA-4-Antikorper Ipilimumab bei Patienten mit Mikrosa-
telliten-instabilen (MSI) und -stabilen (MSS) Kolorektalkar-
zinomen, die mindestens eine Vortherapie hatten,demons-
triert (CheckMate-142-Studie).

Wahrend sowohl eine Monotherapie als auch die Kombi-
nation bei Patienten mit MSS-Tumoren unwirksam war,
zeigten 56% der Patienten mit MSI-Tumoren eine Tumor-
regression unter Nivolumab (3 mg/kg KG) und sogar 81%
der Patienten unter Nivolumab (3 mg/kg KG) in Kombi-
nation mit Ipilimumab (1 mg/kg KG). Das mediane PFS be-
ziehungsweise OS lagen bei Patienten unter der Nivolu-
mab-Monotherapie bei 5,3 beziehungsweise 17,1 Monaten.
Im Kombinationsarm wurden das mediane PFS und OS noch
nicht erreicht. Die Vertraglichkeit sowohl der Monotherapie
als auch der Kombination war sehr gut.

Fazit

Der PD-1-Antikorper Nivolumab zeigt gute Wirksam-
keit in der Monotherapie und insbesondere in Kom-
bination mit dem CTLA-4-Antikorper Ipilimumab bei
Patienten mit MSI-Kolorektalkarzinom nach Versagen
konventioneller Chemotherapie.

Kopf-Hals-Tumoren

Cisplatin/Gemcitabin neuer Standard
beim rezidivierten oder metastasierten
(r/m) Nasopharynxkarzinom

Randomisierte Phase-llI-Studie zeigt Uberlegenheit von Cisplatin/
Gemcitabin gegeniiber Cisplatin/s-FU beim r/m Nasopharynx-
karzinom [7].

Die bisherige Standardtherapie bei Patienten mit rezidivierten
oder metastasierten (r/m) Kopf-Hals-Tumoren ist eine Cis-
platin/s-FU-basierte Chemotherapie. Nasopharynxkarzinome
waren jedoch haufig aufgrund ihrer besonderen Biologie von
den klinischen Studien ausgeschlossen, sodass ein Standard

fuir eine Erstlinientherapie bisher nicht definiert werden konn-
te. In der vorgestellten asiatischen Phase-IlI-Studie wurde
nun eine Kombination von Cisplatin (80 mg/m?2 Tag 1) mit
Gemcitabin (1000 mg/m2an denTagen1und 8,alle 3 Wochen)
mit dem bisherigen Standard fuir r/m Kopf-Hals-Tumoren Cis-
platin (8o mg/m2Tag 1) und 5-FU (4000mg/m2an den Tagen
1-4, alle 3 Wochen) verglichen. Insgesamt waren 362 Patienten
in der ITT-Population auswertbar. Sowohl das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben (7,0 versus 5,6 Monate, HR 0,55;
95%Cl 0,44-0,68, p<0,001) als auch das mediane Gesamt-
tberleben (29,1versus 20,9 Monate, HR 0,62; 95%Cl 0,45-0,84,
p=0,002) waren mit der Kombination Cisplatin/Gemcitabin
signifikant verlangert. Bezliglich der Toxizitat kam es zu er-
hohter Myelosuppression im Cisplatin/Gemcitabin-Arm und
erhohter Schleimhauttoxizitat im Cisplatin/s-FU-Arm. Ein-
schrankend ist zu sagen, dass lediglich asiatische Patienten
in die Studie eingeschlossen wurden.

Fazit

Cisplatin/Gemcitabin ist neuer Standard in der Erst-
linientherapie des rezidivierten oder metastasierten
(r/m) Nasopharynxkarzinoms.

Buparlisib in Kombination mit Paclitaxel
in der Zweitlinientherapie bei Patienten
mit r/m Kopf-Hals Tumoren

Placebo-kontrollierte, randomisierte Phase-1I-Studie (BERIL-1) zeigt
Effektivitdt des PI3K-Inhbititors Buparlisib in Kombination mit Pa-
clitaxel bei Patienten mit r/m Kopf-Hals-Tumoren nach Versagen
einer Platin-basierten Erstlinientherapie [8].

Patienten mit rezidivierten oder metastasierten (r/m) Plat-
tenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs nach Ver-
sagen einer Platin-basierten Erstlinientherapie haben eine
sehr schlechte Prognose mit sehr limitierten therapeutischen
Optionen. Haufig eingesetzte Zweitlinientherapien sind Ta-
xane oder Methotrexat. Alterationen im PI3K/AKT/mTOR-
Signalweg werden haufig in Kopf-Hals-Tumoren beobachtet.
Die randomisierte Phase-II-Studie BERIL-1 priifte Placebo-
kontrolliert die Addition des oralen PI3K-Inhibitors Buparlisib
(100 mg taglich) zu einer wochentlichen Paclitaxel-Zweit-
linientherapie (8o mg/m?2).Insgesamt wurden 158 Patienten
in die Studie eingeschlossen.

Der primare Endpunkt — das mediane progressionsfreie
Uberleben —war im Vergleich zu Placebo/Paclitaxel signi-
fikant verlangert unter Buparlisib (4,6 versus 3,6 Monate;
HR 0,65; 95%Cl 0,45-0,95, p=0,011). Ebenfalls zeigte sich ein
signifikant verlangertes medianes Gesamtiiberleben von
10,4 versus 6,5 Monate fiir Patienten im Buparlisib-Arm (HR
0,75; 95%Cl 0,56—0,92, p=0,041), aulRerdem eine deutlich
erhéhte Ansprechrate von 39,2% versus 13,9% (p<0,001) im
Vergleich zu Placebo. Als haufige Nebenwirkung unter Bu-
parlisib wurden Hyperglykamien beobachtet.




Fazit

Der PI3K-Inhibitor Buparlisib in Kombination mit wo-
chentlichem Paclitaxel zeigt in der BERIL-1 Studie sehr
vielversprechende Ergebnisse bei Patienten mit r/m
Kopf-Hals-Tumoren nach Versagen einer Platin-
basierten Chemotherapie.

Immuntherapie mit Nivolumab
bei Patienten mit fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren

Der PD-1-Antikérper Nivolumab ist einer Standardchemotherapie
bei Patienten mit r/m Kopf-Hals Tumoren nach Versagen einer
Platin-basierten Chemotherapie liberlegen [9].

Der PD-1-Antikérper Nivolumab ist bereits in einigen Tumor-
entitaten wie zum Beispiel beim Plattentenepithelkarzinom
der Lunge nach Versagen einer Erstlinientherapie zugelassen.
In der randomisierten Phase-Ill-Studie CheckMate 141 wurde
nun die Effektivitat des Immun-Checkpoint-Inhibitors bei
Patienten mit rezidiviertem oder metastasiertem Platten-
epithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereiches untersucht. Ins-
gesamt wurden 361 Patienten, die mindestens 1 Platin-ba-
sierte Vortherapie in der rezidivierten oder metastasierten
Erkrankungssituation erhalten hatten, 2:1gegen 1 Standard-
therapie (Docetaxel 30 mg/mz?, Methotrexat 40 mg/mz2 oder
Cetuximab 250 mg/m2wdéchentlich, nach Entscheidung des
Therapeuten) randomisiert. Uber 50% der Patienten hatten
mehr als 1Vortherapie.

Aufgrund einer eindeutigen Uberlegenheit von Nivolumab
gegenUiber der Standardtherapie wurde die Studie vorzeitig
beendet. Das mediane Gesamtiiberleben war mit 7,5 Mo-
naten (95%Cl 5,5—-9,1) gegeniiber 5,1 Monaten (95%Cl 4,0-6,0)
signifikant verlangert (HR 0,70; 97,73%Cl 0,51-0,96, p=0,0101,
Abb.1).
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Abbildung 1. Gesamtiiberleben in der Studie CheckMate 141. Adap-
tiert nach [9].

Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag im Nivolu-
mab-Arm mit 36,0% mehr als doppelt so hoch wie im Stan-
dardtherapie-Arm mit 16,6%. Das mediane progressionsfreie
Uberleben war mit 2,0 Monaten (95%Cl 1,9-2,1) gegeniiber
2,3 Monaten (95%Cl 1,9-3,1) interessanterweise nicht ver-
langert (HR 0,89;95%Cl 0,70-1,1; p=0,3236), wobei die Wahr-
scheinlichkeit,nach 6 Monaten keinen Progress zu erleiden,
im Nivolumab-Arm bei19,7% lag und im Standardtherapie-
Arm bei nur 9,9%. Die Ansprechrate lag unter Nivolumab
bei 13,3% und im Standard-Arm bei 5,8%. In der Subgrup-
penanalyse profitierten insbesondere Patienten mit HPV-
(p16)-positiven Tumoren und Tumoren mit nachgewiesener
PD-L1-Expression (21%). Unter Nivolumab blieb zudem die
Lebensqualitat der Patienten langer stabil als unter der Stan-
dardtherapie, sodass Nivolumab als ein neuer Standard nach
Versagen einer Platin-basierten Therapie bei Patienten mit
r/m Kopf-Hals-Tumoren angesehen werden kann. Aktuell ist
die Therapie zur Zulassung eingereicht.

Fazit

Der PD-1-Antikorper Nivolumab ist einer Standard-
chemotherapie mit Docetaxel, Methotrexat oder Ce-
tuximab bei Patienten mit r/m Kopf-Hals-Tumoren
nach Versagen einer Platin-basierten Chemotherapie
uberlegen und kann zukiinftig als ein neuer Standard
angesehen werden.
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Urogenitale Tumoren
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Bei der ASCO-Jahrestagung 2016
g wurden zum Thema Urogenitale

= Tumoren insgesamt 397 Arbeiten
vorgestellt, davon entfielen allein auf das Prostatakarzi-

nom 199 Arbeiten.

Nierenzellkarzinom

Beim metastasierten Nierenzellkarzinom stehen seit einigen
Jahren mit Axitinib, Sorafenib und Everolimus mehrere The-
rapieoptionen in der zweiten und dritten Linie zur Verfigung.
Allerdings konnten diese Medikamente in Studien keinen
eindeutigen Uberlebensvorteil zeigen. Dies gelang erst im
letzten Jahr mit dem Anti-PD1-Antikérper Nivolumab im
Rahmen der CheckMate o025 Studie [1]. Nahezu zeitgleich
wurde die METEOR-Studie durchgefiihrt, die den Multiki-
nase-Inhibitor Cabozantinib mit Everolimus verglich.

Cabozantinib in der Behandlung des
metastasierten Nierenzellkarzinoms

In der METEOR-Studie konnte an 658 Patienten nach Versagen
mindestens 1Vortherapie ein signifikanter Vorteil von Cabozantinib
im progressionsfreien Uberleben sowie im Gesamtiiberleben
gegeniiber Everolimus gezeigt werden [2].

Toni Chouieri prasentierte die aktualisierten Daten der ME-
TEOR-Studie mit den reifen Uberlebensdaten. In der Studie
wurde Everolimus in der gewohnten Dosierung von 10 mg/Tag
mit Cabozantinib 60 mg/Tag verglichen. Eingeschlossen
wurden 658 Patienten, die mindestens 1 Vorbehandlung
mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor erhalten haben,30% der
Patienten in der Studie hatten bereits 2 oder mehr Vorthe-
rapien.

Wie nicht anders zu erwarten, war die Ansprechrate mit 17%
flr Cabozantinib und 3% fur Everolimus niedrig, das pro-
gressionsfreie Uberleben war im Cabozantinib-Arm mit 7,4
Monaten gegeniiber 3,9 Monaten mit Everolimus hochsig-
nifikant verlangert (HR 0,51). Dieser Vorteil Gibersetzt sich in
der aktualisierten Auswertung in einen statistisch ebenfalls
hochsignifikanten Uberlebensvorteil von 21,4 Monaten
(Cabozantinib) gegentiber 16,4 Monaten (Everolimus) mit
einer HR von 0,66 (Abb.1).
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Abbildung 1. Gesamtiiberleben in der Studie CheckMate 141. Adap-
tiert nach [9].

Die Uberlegenheit zeigte sich in allen vordefinierten Sub-
gruppen, einschlieBlich der Hochrisikogruppe nach dem
Risikoscore des Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC). Unter Cabozantinib wurden im Vergleich zu Eve-
rolimus Nebenwirkungen wie Diarrho, Fatigue, arterielle
Hypertonie, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust etwas
haufiger berichtet, die Rate an nebenwirkungsbedingten
Therapieabbriichen war in beiden Armen mit 12% bezie-
hungsweise 11% jedoch vergleichbar [2].

Fazit

Oral verabreichtes Cabozantinib zeigte neben dem
per Infusion zu verabreichenden PD-1-Antikorper
Nivolumab in einer prospektiv randomisierten Studie
einen signifikanten und relevanten Uberlebensvorteil
in der zweiten Therapielinie bei Patienten mit Nieren-
zellkarzinom. Cabozantinib zeigt dabei das typische
Nebenwirkungsspektrum der Tyrosinkinase-Inhibito-
ren und ist sicherlich toxischer als Nivolumab, aller-
dings konnte die orale Verabreichung fiir viele Patien-
ten ein Argument fiir Cabozantinib darstellen.




Blasenkarzinom

Bereits zur ASCO-Jahrestagung 2014 zeigte Thomas Powles
Phase-I-Daten zum PDL-1-Inhibitor Atezolizumab (MPDL3280),
die sovielversprechend waren, dass die Substanz eine Break-
through Designation der US-amerikanischen Zulassungsbe-
horde FDA erhielt, was die Planung und Durchfiihrung wei-
terer Studien erleichtern soll [3].

Palliative Behandlung des
Blasenkarzinoms

Die aktuellen Daten zum Einsatz von MPDL3280 (Atezolizumab)
in der IMvigor210-Studie sind vielversprechend und im Vergleich,
beispielsweise mit Vinflunin, scheinen Nebenwirkungen seltener
zu sein [4, 5].

Robert Dreicer und Arjun Balar prasentierten zum diesjah-
rigen Kongress die Daten der IMvigor210-Studie, einer nicht
randomisierten Phase-II-Studie. Eingeschlossen wurden ei-
nerseits Patienten mit metastasiertem Blasenkarzinom
nach Versagen einer Platin-haltigen Vortherapie, andererseits
auch Patienten in der ersten Therapielinie, die nicht furr eine
Cisplatin-Behandlung in Frage kommen (Abb. 2). Der h&du-
figste Ausschlussgrund war eine bestehende Niereninsuf-
fizienz.In beiden Kohorten erhielten die Patienten eine fixe
Dosis von 1200 mg Atezolizumab alle 3 Wochen. Stratifiziert
wurde unter anderem nach der Expression von PD-L1 (IC2/3,
IC1und 1Co).

Lokal fortgeschrittenes oder
metastasiertes Harnblasenkarzinom

Transitionalzell-Ca
Gewebe fiir PD-L1-Testung verfiigbar

n=119 n=310

Kohorte 1
fir Cisplatin-Behand-
lung nicht geeignet

Atezolizumab
1200mg q3w

Primarer Endpunkt: ORR nach Recist 1.1 und iRecist
Sekunddre Endpunkte: PFS, OS, DOR

Abbildung 2: Design der Studie IMvigorz10. PFS progressionsfreies
Uberleben; OS Gesamtiiberleben; DOR Ansprechdauer; ORR Ge-
samtansprechrate. Adaptiert nach [4].

In der Zweitlinientherapie (Kohorte 2) konnte damit ein me-
dianes Uberleben von 7,9 Monaten und ein 12-Monats-Uber-
leben von 38% erreicht werden [4]. In historischen Zweitli-
nienstudien war bislang lediglich ein 12-Monats-Uberleben
von etwa 20% erreicht worden. Patienten mit einer hoheren
PD-L1-Expression hatten etwas bessere Ansprechraten und

ein langeres Uberleben, signifikantes Therapieansprechen
zeigte sich jedoch in allen Subgruppen.

Fiir Patienten, die nicht fiir eine Cisplatin-Behandlung ge-
eignet sind, hat bislang keine Therapieoption einen signi-
fikanten Uberlebensvorteil gezeigt. Die haufig eingesetzte
Kombination Carboplatin/Gemcitabin erreicht ein medianes
Gesamtuberleben von 9,3 Monaten. In der IMvigor210-
Studie wurden 119 Patienten in der Kohorte 1 primar mit
Atezolizumab behandelt. Auch hier wurde nach der PD-L1-
Expression stratifiziert, bei insgesamt geringeren Patien-
tenzahlen ergaben sich jedoch keine relevanten Unterschie-
de in der Wirksamkeit. Bei 59% der Patienten konnte ein
Rickgang der Tumorlast festgestellt und ein medianes Ge-
samtiberleben von 14,8 Monaten erreicht werden [5].

Insgesamt war Atezolizumab in der IMvigor210-Studie sehr
gut vertraglich, schwergradige Nebenwirkungen waren nur
bei16% der Patienten zu verzeichnen, voriibergehende Ste-
roidmedikation war nur bei 10% der Studienteilnehmer
notig. Auf der Basis dieser Daten erhielt Atezolizumab Ende
Mai 2016 die FDA-Zulassung zur Behandlung des metasta-
sierten Blasenkarzinoms. Eine Phase-III-Studie wird derzeit
durchgefiihrt; eine Zulassung auch in Europa darf erwartet
werden.

Fazit

Bisher haben Patienten mit einem rezidivierten Bla-
senkarzinom eine sehr schlechte Prognose. Atezoli-
zumab konnte in einer grof3en Phase-II-Studie eine
hohe Wirksamkeit unter Beweis stellen, bei gleichzeitig
geringer Toxizitat, sodass auf Basis dieser Daten bereits
eine FDA-Zulassung gewahrt wurde. Die Ergebnisse
laufender Phase-Ill-Studien bleiben allerdings abzu-
warten.

Hormonsensibles Prostatakarzinom

Nach der Prasentation der Daten der CHARTEED-Studie zur
ASCO-Jahrestagung 2014, die einen deutlichen Vorteil der
frihen Integration der Docetaxel-Chemotherapie zeigte
[6], sowie der Prasentation der STAMPEDE-Studie, die die
Wirksamkeit von Docetaxel im friihzeitigen Einsatz besta-
tigen konnte, wurde die Frage adressiert, inwieweit Doce-
taxel auch in der adjuvanten Behandlungssituation nach
radikaler Prostatektomie zu einer Verringerung der Rezidiv-
rate fihrt.

Docetaxel ist in der adjuvanten Behand-
lung des Prostatakarzinoms unwirksam

In einer prospektiven, randomisierten Studie konnte kein Vorteil
einer adjuvanten Behandlung mit Docetaxel bei Patienten mit
hohem Rezidivrisiko gezeigt werden. Vielmehr konnte die Che-
motherapie in dieser Situation sogar einen negativen Effekt auf
die Krankheitsprogression haben [7].



Goran Ahlgren prasentierte fiir die skandinavische Prosta-
takarzinom-Studiengruppe die Daten der SPCG12-Studie.
Es durften Patienten mit hohem Rezidivrisiko eingeschlossen
werden (pT2 und R1und Gleason 7b bis 10; pT3a und Gleason
7b bis 10; pT3b und Gleason 7a-10; pN1).

Es erfolgte eine 1:1-Randomisierung in einen Arm mit Do-
cetaxel 75mg/m2 KOF und einen Arm mit PSA-gesteuerter
Nachsorge. Primarer Endpunkt war die biochemische Pro-
gression mit zwei PSA-Werten in Folge >0,5ng/l.In der Che-
motherapiegruppe erhielten 79,1% der Patienten die ge-
planten 6 Zyklen Docetaxel. Das Ergebnis ist Uberraschend.
Docetaxel konnte das Rezidivrisiko nicht verringern, es zeigt
sich sogar ein Trend zu einem negativen Effekt (p=0,078),
der sich in allen pradefinierten Subgruppen (Gleason-Score,
T-Status, Lymphknotenstatus) zeigte (Abb. 3).
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Abbildung 3: Uberlebensdaten der SPCG12-Studie. Arm A: Docetaxel
adjuvant, Arm B: PSA-gestiitzte Nachsorge. Deutlicher Trend zu
einem negativen Ergebnis.

Fazit

Der friihzeitige Einsatz von Docetaxel in der Therapie
des Prostatakarzinoms kann das Uberleben deutlich
verbessern und sollte zukiinftig bei geeigneten me-
tastasierten Patienten in die klinische Routine Einzug
halten. In der adjuvanten Situation hingegen hat Do-
cetaxel keine Wirkung, moglicherweise sogar einen
nachteiligen Effekt.
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Nachdem im letzten Jahr gleich 4 randomisierte Phase-
Ill-Studien bei Weichgewebssarkomen prasentiert worden
waren, gab es im Jahr 2016 nur relativ wenige potenziell
Praxis-verandernde Ergebnisse.

Ewing-Sarkome

Die Plenarsitzung wurde eingeleitet mit den Langzeit-Er-
gebnissen der Ewing-99-Studie, einer Therapie-Optimie-
rungsstudie fir Patienten mit Ewing-Sarkomen. Die erste
Prasentation umfasste lokalisierte Tumoren mit unginsti-
gem Therapieansprechen (>10% vitale Tumoren im Resektat).
Dabei zeigte sich eine signifikante Verbesserung des 3-Jah-
res-Gesamtlberlebens von 70% auf 78%, wenn Patienten
im Vergleich zur Standard-Erhaltungstherapie (8 Zyklen Vin-
cristin plus Adriamycin plus Ifosfamid, VAI) eine Hochdo-
sistherapie mit Busulfan und Melphalan erhalten hatten
(Abb. 1). Auch ein deutlicher Vorteil gegeniiber der kumu-
lativen Inzidenz von Metastasen wurde durch die Hochdosis
erzielt, wobei ein Vorteil lediglich bei Patienten beobachtet
wurde, die unter 25 Jahre alt waren [1].

Die zweite Analyse, prasentiert von Uta Dirksen aus Miinster,
behandelte die Ergebnisse der Hochdosistherapie bei Pa-
tienten mit isolierter pulmonaler Metastasierung [2]. Dabei
ergab sich kein signifikanter Unterschied, sondern lediglich
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben (OS) fiir Patienten mit lokalisiertem
Hochrisiko-Ewing-Sarkom ohne Metastasen. BuMel Hochdosis-
therapie mit Busulfan und Melphalan, VAI Vincristin plus Adria-
mycin plus [fosfamid. Adaptiert nach [1].

ein Trend zugunsten der Hochdosischemotherapie im Ver-
gleich zur konventionellen Therapie (plus Ganzlungen-Be-
strahlung). Grundsatzlich sollte allerdings auch weiterhin
eine Behandlung der Patienten innerhalb des laufenden
Nachfolge-Protokolls, der Ewing-2008-Studie (Leitung: Uta
Dirksen), erfolgen.

Eine europaische randomisierte Studie zur Behandlung von
Patienten mit Weichgewebssarkomen mit Regorafenib
ergab eine zu Pazopanib vergleichbare Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (3—4 Monate) im Vergleich
zu einer Therapie mit Placebo.

Immuntherapie bei Weichteilsarkomen

Die ersten Daten zur Behandlung von Sarkomen mit Immun-
Checkpoint-Inhibitoren ergaben Hinweise, dass insbeson-
dere Patienten mit undifferenzierten pleomorphen Sarko-
men profitieren kdnnten [3]. Bei der kleinen Phase-II-Studie
zur Monotherapie mit Pembrolizumab (40 Weichgewebs-
sarkome/40 Knochensarkome) fand sich eine 44%ige Re-
missionsrate bei pleomorphen Sarkomen (UPS), aber auch
immerhin eine 40%ige Stabilisierungsrate fiir die Gruppe
aller Sarkome, also Leiomyosarkome, Liposarkome, Synovi-
alsarkome, UPS (Tab. 1). Inwieweit eine immunogene Sig-
natur das Therapieansprechen vorhersagen konnte, wurde
in der Studie noch nicht gezeigt.

Tabelle 1: Ergebnisse der Phase-lI-Studie zur Behandlung von
Weichteilsarkomen mit Pembrolizumab. PR partielle Remission,
SD stable disease, PD progressive disease, Auswertung nach RECIST
1.1. Adaptiert nach [3].

Weichgewebe-Subtyp  bestes Ansprechen nach RECIST 1.1

PR SD PD Total
Leiomyosarkom 0(0%) 6(60%) 4(40%) 10
Pleomorphes Sarkom 4 (44%) 3(33%) 2 (22%) 9
Liposarkom 2(22%) 4(44%) 3(33%)
Synovialsarkom 1(11%) 2(22%) 6(66%) 9
Gesamt 7(19%) 15(40%) 15(40%) 37

Bei 38 Patienten mit Knochensarkomen fanden sich leider
nur 2 Patienten mit objektiven Remissionen (1 Chondrosarkom,
1 Osteosarkom) und auch insgesamt nur eine 24%ige Stabi-
lisierungsrate, sodass PD1-gerichtete Antikorper fur diese
Patienten zurzeit generell nicht zu empfehlen sind. Eine kleine
Phase-II-Studie zu Nivolumab bei Leiomyosarkomen ergab
keine Wirksamkeit in dieser Sarkomsubgruppe [4].

Das auch am WTZ laufende DKTK-Master-Programm fiir
Patienten unter 5o Jahren untersucht diesbeztiglich die Mu-
tationslast von Patienten mit Sarkomen und kdnnte bei der
Auswahl von Patienten helfen, die fiir eine Immuntherapie
qualifizieren.



Gastrointestinale Stromatumoren

Flr Patienten mit GIST, bei denen sich keine der bekannten
Mutationen identifizieren lassen (KIT/PDGFRA/NF1/SDH =
Quadrupel-negative GIST), wurden die Ergebnisse eines
Translokations-Screens gezeigt. Dabei fanden sich interes-
santerweise Translokationen mit NTRK3 oder auch FGFR1,
die sich jeweils mit Tyrosinkinase-Inhibitoren hemmen las-
sen konnten [5].

Ein weiteres spannendes Feld war die Behandlung von GIST
mit der Imatinib-resistenten D842V-Mutation. Dabei wurden
zum einen die klinischen Ergebnisse zu dem PDGFRA-Inhi-
bitor Crenolanib gezeigt [6], zum anderen aber auch pra-
klinische Ergebnisse zu BLU-285, einem neuen, hoch spezi-
fischen Inhibitor von D842V. Die Phase-I-Studie zu BLU-285
l[auft aktuellam WTZ, die Studie mit Crenolanib vermutlich
ab dem ersten Quartal 2017 [7].

Ausblick

Spannende kleine Fallserien beschrieben die bemerkens-
werte Wirksamkeit von oralem Vinorelbin bei Desmoid-Tu-
moren (32% Remissionen) [8] sowie bei epitheloiden Sar-
komen (27% objektive Remissionen) [9]. Updates zu den ak-
tuell noch am WTZ laufenden Phase-IlI-Studien zu Pexi-
dartinib bei PVNS/tenosynovialen Riesenzelltumoren, Ola-
ratumab oder den MDM2-Inhibitoren (HDM201) bei dedif-
ferenzierten Liposarkomen werden fiir 2017 erwartet.

- Anzeige —
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Professorin
Dr. Jennifer Landsberg

Sie ist Expertin fur das Maligne Melanom und hat die
Professur flir Immundermatologie in der Medizinischen
Fakultat der Universitat Duisburg-Essen (UDE) iber-
nommen: Professorin Jennifer Landsberg (34) ist auch
neue Oberarztin in der Klinik flir Dermatologie am
Universitatsklinikum Essen.

Am Universitatsklinikum Essen wird sich Professorin
Landsberg schwerpunktmaRig mit der Immuntherapie
und mit der haufig auftretenden Resistenz der Tumor-
zellen gegen diese vergleichsweise neue Therapieform
beschaftigen. Gleichzeitig liegt ihr daran, die translatio-
nalen immuntherapeutischen Forschungsansatze in
Essen zu starken.

Jennifer Landsberg studierte von 2001 bis 2008 Medizin
an der Universitat Bonn. Ihr Praktisches Jahr absolvierte
sie anschlieRend an der University of Pittsburgh (USA)
und am Universitatsklinikum Bonn. Nach ihrer Promotion
(20m) war sie an der Bonner Uniklinik beschaftigt und
leitete neben ihrer klinischen Tatigkeit auch eine wissen-
schaftliche Nachwuchsgruppe. Ihre Forschungsarbeit
wurde schon mehrfach bundesweit gewdirdigt. Unter
anderem 2015 wurde sie vom Lisec-Artz-Stiftungsfonds
der Bonner Universitatsstiftung als Nachwuchs-Krebs-
forscherin Deutschlands ausgezeichnet.

Professorin Dr. Jennifer Landsberg
Jennifer.Landsberg@uk-essen.de

Professor Dr. Ken Herrmann
Ken.Herrmann@uk-essen.de
Fon: 0201-723-2032

Professor
Dr. Ken Herrmann

Der Nuklearmediziner Professor Ken Herrmann (39) wurde
zum 1. August 2016 an die Medizinische Fakultat der Uni-
versitat Duisburg-Essen (UDE) berufen. Gleichzeitig hat er
die Leitung der Klinik fur Nuklearmedizin am Universitats-
klinikum Essen (UK Essen) ibernommen, die bisher von
Professor Andreas Bockisch gefiihrt wurde. Die Nuklear-
medizin am UK Essen ist seit vielen Jahren in der hybriden
Bildgebung und in der Krebsbehandlung, unter anderem
des Schilddriisenkarzinoms, fiihrend. Diese Position mochte
Herrmann mit seinem Team kiinftig weiter ausbauen.

Neben der Behandlung von Schilddriisenerkrankungen
mithilfe der Radiojodtherapie oder der Therapie bosartiger
Lebertumoren durch die Selektive Interne Radiotherapie
mochte Ken Herrmann Forschungsergebnisse kiinftig
schneller in den Klinikalltag tragen, sprich die translationale
Forschung voranbringen.Von Vorteil sind diesbezuglich
sicher seine Kontakte zur University of California Los Angeles
(UCLA), wo er nach seiner Habilitation tatig war.

Ken Herrmann studierte bis 2004 Medizin an der Charité-
Universitatsmedizin Berlin. Vor und nach seiner Promotion
im Jahr 2007 arbeitete er in der Nuklearmedizinischen
Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Univer-
sitat in Miinchen. Parallel absolvierte er das Executive-MBA-
Programm der Universitat Zurich. Nach seiner Habilitation
wechselte er nach Los Angeles, zunachst als Visiting Assis-
tant Professor der UCLA. Seit 2012 war Herrmann stellver-
tretender arztlicher Direktor der Abteilung fuir Nuklear-
medizin am Universitatsklinikum Wiirzburg. Die UCLA
ernannte ihn 2015 zum Associate Professor und Director of
Translational Research der Ahmanson Translational Imaging
Division.
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Universitatsmedizin Essen

Die Stiftung Universitatsmedizin
Essen feiert in diesem Jahr ihr zehn-
jahriges Jubilaum. Um die vielfaltigen
Projekte in den Bereichen Forschung,
Lehre und Krankenversorgung am UK
Essen unterstiitzen zu konnen, erhielt
sie seit ihrer Griindung im Jahr 2006
mehr als 6 Millionen Euro von ihren
mittlerweile etwa 30 ooo Forderern.
Zum Jubilaum folgt nun ein weiterer
Meilenstein: die Griindung der Initia-
tive,,Deutscher Stiftungsbund®.

Seit ihrer Griindung im Jahr 2006

hat die Stiftung mehr als 75 Projekte
umgesetzt: vom Segeltorn der
Kinderonkologie tiber die Forderung
innovativer Lehrkonzepte fur Studie-
rende bis hin zur Unterstiitzung von
Forschungsvorhaben. Ganz konkret
haben in dieser Zeit 62 Medizinstudie-
rende ein Stipendium erhalten, das
ihnen die volle Konzentration auf ihr
Studium ermoglichte. Dartiber hinaus
hat die Stiftung seit 2013 Preisgelder
in Hohe von 500 000 Euro ausgelobt:
flr den Medizinpreis der Stiftung

und fiir den Hermann-Seippel-Preis —
Deutscher Forschungspreis fur
Kinderheilkunde.

Mit der neuen Initiative ,Deutscher
Stiftungsbund hat die Stiftung an-
lasslich ihres Jubilaums ein neues
zukunftsweisendes Projekt gestartet:
Ziel ist es, andere Stifter und Stiftun-
gen zu beraten und zu unterstitzen,
die sich im Bereich der Gesundheits-

flrsorge zur Verbesserung von Kran-
kenversorgung, Forschung oder Lehre
nachhaltig engagieren mochten.

,Je nach Bedarf helfen wir zum
Beispiel bei den Vorarbeiten zur
Griundung einer Stiftung, iiberneh-
men Verwaltungsaufgaben oder ver-
mitteln Ansprechpartner in speziel-
len Fachbereichen. Treuhandstiftun-
gen, die sich unseren Themen wid-
men, laden wir zum gemeinsamen
Austausch uber Kooperationsmog-
lichkeiten herzlich ein“, erklart Jorit
Ness, Geschaftsfuhrer der Stiftung
Universitatsmedizin und gleichzeitig
Ansprechpartner des , Deutschen Stif-
tungsbunds*”.

Das zehnjahrige Jubilaum wird die
Stiftung Universitatsmedizin im
Rahmen einer Festveranstaltung

am 27.Oktober 2016 um 17.30 Uhr

im neuen Audimax der Universitat
Duisburg-Essen zusammen mit
Unterstitzern und Freunden feiern.
Im Rahmen der Veranstaltung findet
ebenfalls die Verleihung des,Her-
mann-Seippel-Preises — Deutscher
Forschungspreis fiir Kinderheilkunde
unter der Schirmherrschaft von Arzt
und Kabarettist Dr. Eckart von Hirsch-
hausen statt.

“«

Geschaftsflihrer Jorit Ness

Stiftung Universitdtsmedizin Essen
0201-723-4699 | jorit.ness@uk-essen.de
www.universitaetsmedizin.de

Deutscher Stiftungsbund
0201-723-3765
www.deutscher-stiftungsbund.de

Prof. Dr. Karl-Heinz Jockel, Vorstandsvorsitzender der Stiftung Universitatsmedizin Essen,
Dekan Prof. Dr.Jan Buer, Kaufmannischer Direktor Thorsten Kaatze, Jorit Ness, Geschafts-
filhrer Stiftung Universitatsmedizin Essen, Arztlicher Direktor Prof. Dr. Jochen A. Werner.
Die Deutschlandkarte zeigt, woher die Spender der Stiftung kommen.
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Zugelassen zur Monotherapie
des fortgeschrittenen Melanoms
bei Erwachsenen

Zugelassen bei zuvor behandeltem,
fortgeschrittenen NSCLC bei PD-L1

‘“‘EEHANDELQ SIE MIT KEYTRUDA®:

-PR-1-POWER"

AN

www.keytruda.de

*

KEYTRUDA® bereits eine fiir diese Mutationen zugelassene Therapie erhalten haben.!

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen {nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms hei Erwachsenen angezeigt.'

. Fachinformation KEYTRUDA®, Stand Juli 2016.

PD-L1: programmierter Zelltod-Ligand 1 {programmed cell death ligand 1); ALK: anaplastische Lymphomkinase {anaplastic lymphoma kinase), EGFR: epidermaler

Wachstumsfaktorrezeptor fepidermal growth factor receptor).
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enth. 1 ml Konzentrat 25 mg Pembrolizumab. Sonst. Bestandt.: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose, Poly-
sorbat 80. Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortgeschrittenen (nicht resezierbaren od. metastasierenden) Melanoms b.
Erw. Zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit PD-L1
exprimierenden Tumoren nach vorheriger Chemother. b. Erw. Pat. mit EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen sollten vor Ther.
bereits eine fiir diese Mutationen zugel. Ther. erhalten haben. Gegenanz.: Uberempf.keit gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Be-
standt. Stillzeit. Vorsicht bei: Schwerer Einschrénk. d. Nierenfunkt.; moderater od. schwerer Einschrénk. d. Leberfunkt. Melanom
d. Auges. Behandl. nach Risikoabwégung b. Pat. mit: akt. ZNS-Metastasen; HIV-, HBV- od. HCV-Infekt.; akt., system. Autoim-
munerkrank.; interstit. Lungenkrankh. einer friheren Pneumonitis, d. system. Kortikoidbehandl. erforderte, od. schwerer Uber-
empf.-keit gg. e. and. monoklonalen Antikérper in d. Anamnese; laufender Ther. mit Immunsuppressiva; schweren immunver-
mittelten Nebenw. unter Ipilimumab in d. Anamnese (jegliche Grad 4 od. Grad 3 Toxizitat), d. eine Kortikosteroid-Behandl. iiber
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Lungenkrank.) (teils mit todl. Ausgang); Dyspnoe; Husten. Kolitis (mikroskop. Kolitis u. Enterokolitis); Erbr.; Abdominalschm.
(Abdominalbeschw., Oberbauch- u. Unterbauchschm.); Obstipat.; Mundtrockenh. Schwere Hautreakt. (exfoliativ. Dermatitis,
Erythema multiforme, exfoliativ. Hautausschl., Pemphigoid, SJS sowie folg. Grad > 3 Nebenw.: Pruritus, Hautausschl., general.

KEYTRUDA®

exprimierenden Tumoren bei Erwachsenen

KEYTRUDAP ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms {NSCLC) mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt. Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen sollten vor der Therapie mit

Hautausschl. u. makulo-papulgser Hautausschl.); Vitiligo (Hautdepigmentier.,, Hauthypopigmentier. sowie Hypopigmentier. d.
Augenlids); akneiforme Dermatitis; trock. Haut; Erythem; Ekzem. Myositis (Myalgie, Myopathie, Polymyalgia rheumatica u.
Rhabdomyolyse); muskuloskelett. Schm. (muskuloskelett. Beschw., Riickenschm., muskuloskelett. Steifheit, muskuloskelett.
Brustschm. sowie Torticollis); Schm. in d. Extremitaten; Arthritis (Gelenkschwellung, Polyarthritis sowie Gelenkerguss). Asthe-
nie; Odeme (periphere Odeme, generalisierte Odeme, Uberwésserung, Fliissigkeitsretention, Augenlid- u. Lippenideme, Ge-
sichtsddeme, lokalisierte Odeme sowie periorbitale (Odeme); Fieber; grippeéhnl. Erkrank.; Schiittelfrost. Erhoh. Werte von: ALT,
AST, alkal. Phosphatase im Blut, Kreatinin im Blut. Gelegent!.: Neutropenie; Leukopenie; Thrombozytopenie; Lymphopenie;
Eosinophilie. Hypophysitis (Hypophysenunterfunkt.); Nebenniereninsuff.; Thyreoiditis. Typ-I-Diabetes mellitus (diabetische Ketoa-
zidose); Hyponatrigmie; Hypokaliamie; Hypokalzdmie. Schlaflosigk. Epilepsie; Lethargie; periph. Neuropathie. Uveitis (Iritis u.
Iridozyklitis). Hypertonie. Pankreatitis (autoimmune Pankreatitis u. akute Pankreatitis). Hepatitis (autoimmune Hepatitis u.
arzneimittelinduz. Leberschadig.). Lichenoide Keratose (Lichen planus u. Lichen sclerosus); Psoriasis; Alopezie; Erythema nodo-
sum; Dermatitis; Anderungen d. Haarfarbe; Papeln. Tendosynovitis (Tendonitis, Synovitis sowie Sehnenschm.). Nephritis
(autoimmune Nephritis, tubulointerstit. Nephritis u. Nierenversagen od. akutes Nierenversagen mit Anzeichen einer Nephri-
tis). Erhch. Werte von: Amylase, Bilirubin im Blut; Hyperkalzamie. Selten: Inmunthrombozytopen. Purpura; hamolyt. Andmie.
Guillain-Barré-Syndrom; Myasthenie-Syndrom. Dinndarmperforation. Zusétzl.: Fokale Krampfanfalle b. einem Pat. mit Entziin-
dungsherden im Himparenchym. Ther.-bedingte Antikérper. Atypisches Ansprechen (im Sinne eines anfangl. voriibergeh. Tu-
morwachstums od. kleiner neuer Lasionen innerh. d. ersten wenigen Monate mit anschl. Tumorregression). Warnhinw.: Zuver-
lassige Verhiitungsmethode b. Frauen im gebarf. Alter wahr. u. bis 4 Mon. nach Behandl.-ende. Hinw.: NSCLC-Pat. sollten
fiir eine Behand|. aufgrund einer mittels eines validierten Tests bestétigten PD-L1-Expression d. Tumoren selektiert werden.
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