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Collective Wisdom: The Future of
Patient-Centered Care and Research
hieB das Motto des 52. jdhrlichen
Kongresses der American Society of
Clinical Oncology (ASCO), an dem
vom 03.06. bis 07.06.2016 in Chicago
mehr als 35.000 Teilnehmer aus der
ganzen Welt teilnahmen.

Brustkrebs

Zehn Jahre Hormontherapie -
reduziertes Risiko eines Riickfalls
ohne EinbuBen der Lebensqualitat

In der randomisierten Phase-3-Studie
MA.17R konnte gezeigt werden, dass
postmenopausale Frauen mit frihem
rezeptorpositivem Brustkrebs von ei-
ner Ausdehnung der Therapie mit dem
Aromatasehemmer Letrozol von 5 auf
10 Jahre profitieren [1]. Nach 5 Jahren
Aromatasehemmer und einer beliebigen
Dauer einer noch davor durchgefiihrten
Tamoxifen-Therapie hatten die Frauen,
die weitere 5 Jahre Letrozol bekamen, ein
34 % geringeres Risiko fiir einen Riickfall
als diejenigen, die Placebo bekommen
hatten. In die Studie waren 1918 Frauen
mit frithem Brustkrebs aufgenommen
worden, nach vorherigen Therapien aus
Tamoxifen und 4,5-6 Jahren Letrozol
randomisiert worden und entweder wei-
tere 5 Jahre mit Letrozol oder Placebo
behandelt worden. Primérer Endpunkt
der Studie war das krankheitsfreie Uber-
leben (DFS). Insgesamt kam es in der
Nachbeobachtungszeit zu 165 Vorfillen,
nidmlich zu 67 unter Letrozol und zu
98 unter Placebo. Dabei handelte es sich
bei 42 vs. 53 um Fernmetastasen, bei
19 vs. 30 um Riickfall in der gleichen
Brust, bei 13 vs. 31 um Riickfall in der
kontralateralen Brust und bei 28 vs. 37
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um Knochenmetastasen (jeweils Letro-
zol vs. Placebo). Nach 5 Jahren lebten
noch 95 % in der Letrozol- und 91 % in
der Placebo-Gruppe krankheitsfrei (HR
0,66, p = 0,01; @Abb. 1). Die Rate des
Gesamtiiberlebens (OS) nach 5 Jahren
unterschied sich nicht signifikant zwi-
schen den beiden Gruppen (93 % vs.
94 %, Letrozol vs. Placebo, HR 0,97, p =
0,83).

Von den 1918 Frauen, die in die Stu-
die eingeschlossen worden waren, waren
1428 Frauen, die an einer Erfassung der
Lebensqualitidt teilgenommen hatten,
auswertbar. Mithilfe des Fragebogens
SE-36, der verschiedene Aspekte aus
den Bereichen korperliche und psychi-
sche Gesundheit abfragt und auch die
postmenopausale Situation berticksich-
tigt, waren die Frauen einmal pro Jahr
wihrend der Studienteilnahme befragt
worden [2]. In den Hauptzielen des
SE-36, der korperlichen und mentalen
Gesundheit und weiteren 8 QOL-Do-
ménen zeigten sich keine Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Aller-
dings berichteten die Frauen aus dem
Letrozolarm tiber schlimmere vasomo-
torische Symptome (nach 12 Mona-
ten: p = 0,02, nach 36 Monaten: p =
0,03) und stdrkere Beeintrichtigung
des Sexuallebens (12 Monate: p = 0,01,
36 Monate p = 0,01). Uber die gesamten
5 Jahre gesehen besserten sich aber beide
Symptome in beiden Gruppen.

Hirntumoren

Langeres Leben mit Chemo-
radiation fUr altere Patienten mit
Glioblastom

Obwohl Glioblastome besonders haufig
bei dlteren Patienten auftreten, gibt es

keine validierten Leitlinien fiir diese Pa-
tienten, und sie werden in der Praxis sehr
unterschiedlich behandelt. Eine wihrend
der Plenarsitzung der ASCO vorgestellte
randomisierte klinische Studieliefert nun
erstmals Evidenz dafiir, dass eine Che-
motherapie plus verkiirzte Bestrahlung
das Leben fiir die Patienten verlidngert,
ohne deren Lebensqualititzubeeintrach-
tigen [3]. In die Studie wurden 562 neu
mit Glioblastom diagnostizierte Patien-
ten aufgenommen, die 65 Jahre oder dlter
waren. Das mediane Alter der Patienten
betrug 73 Jahre, zwei Drittel waren &lter
als 70 Jahre. Sie wurden randomisiert und
erhielten entweder eine Behandlung mit
hypofraktionierter Bestrahlung (40 Gy
in 15 Fraktionen innerhalb von 3 Wo-
chen) mit gleichzeitiger adjuvanter Te-
mozolomid-Therapie (RT + TMZ) oder
nur Bestrahlung in der gleichen Dosie-
rung. Es zeigte sich, dass die Chemo-
radiation gegeniiber der alleinigen Be-
strahlung signifikant das OS verlidngert
(Median 9,3 Monate vs. 7,6 Monate, HR
0,67, 95%-KI 0,56-0,80, p < 0,0001).
Auch das progressionsfeie Uberleben
wurde unter der Chemoradiation signi-
fikant verldngert (median 5,3 Monate vs.
3,9 Monate, HR 0,50, 95%-KI 0,41-0,60,
p < 0,0001). Besonders gut sprachen
die Patienten mit MGMT-Methylierung
(MGMT O6-Methylguanin-DNA-Me-
thyltransferase) in jhrem Tumorgewebe
(n = 165) auf die Chemoradiation an.
Bei diesen Patienten betrug das OS 13,5
bei den Patienten mit RT + TMZ vs.
nur 7,7 Monate fiir RT-Patienten. Die
Analysen der Lebensqualitit, die mit
den EORTC-Fragebogen QLQC30 und
BN20 erfasst wurden, zeigten keine Un-
terschiede bei Aspekten wie physische,
kognitive, emotionale und soziale Funk-
tionstiichtigkeit. Allerdings kam es bei
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den Patienten, die TMZ erhalten hatten,
zu mehr Ubelkeit, Erbrechen und Kons-
tipation als bei denen, die nur bestrahlt
worden waren.

Verbesserte Resultate durch
Chemotherapie bei seltenen
Hirntumoren

Bis zu zwei Dirittel aller oligodendrog-
lialen Tumoren zeigen einen kombinier-
ten Verlust der Allele auf dem kurzen
Arm von Chromosom 1 (1p) und dem
langen Arm von Chromosom 19 (19q),
welcher wahrscheinlich auf eine Trans-
lokation zuriickzufiihren ist. Anaplasti-
sche Oligodendrogliome, bei denen solch
einkombinierter 1p/19q-Verlust vorliegt,
sprechen besser auf eine Chemotherapie
an.

Inwieweit Patienten mit einem ana-
plastischen Gliom und ohne diesen Dop-
pelverlust von 1p/19q trotzdem von TMZ
profitieren, sollte in der CATNON-Stu-
die tiberprift werden [4]. Zwischen 2007
und August 2015 wurden in diese Stu-
die 748 Patienten mit neu diagnostizier-
ten WHO-Grad-III-Gliomen und ohne
1p/19q-Verlust aufgenommen und ran-
domisiert. In der vierarmigen Studie er-
hielten alle Patienten eine Radiothera-
pie aus 59,4 Gy in 33 Fraktionen, der

‘ Der Onkologe

Jahre nach Randomisierung

Abb. 2 A Eine Tandem-Transplantation verbessert das Ereignisfreie Uber-
leben fiir Kinder mit Hochrisiko-Neuroblastom. ASCT autologe Stammzell-
transplantation, EFS ereignisfreies Uberleben. (Mit freundl. Genehmigung

von J.R. Park, ASCO 2016)

Arm 1 ansonsten keine weitere Thera-
pie. Im Arm 2 erhielten die Patienten
zusitzlich zur Bestrahlung eine simulta-
ne Therapie aus taglich 75 mg/m? TMZ,
im Arm 3 wihrend der Bestrahlung kei-
ne CT, dafiir aber danach fiir 12 Monate
adjuvant TMZ. Und im Arm 4 erhiel-
ten die Patienten sowohl wihrend der
Bestrahlung die TMZ-Therapie als auch
zusitzlich danach fiir 12 Monate adjuvant
TMZ. Das OS war erster Studienend-
punkt. Nach dem Auftreten von 41 %
Vorfillen war eine Interimsanalyse ge-
plant und wurde durchgefiihrt. Sie zeigte
eine signifikante Reduktion des Sterbe-
risikos fiir die Patienten, die 12 Monate
adjuvant TMZ erhalten hatten (Arme 3
und 4; HR 0,645; 95 %-KI 0,450-0,26;
p = 0,0014). In Bezug auf das progressi-
onsfreie Uberleben wurde ebenfalls das
Risiko fiir eine Progression durch die ad-
juvante Therapie signifikant gesenkt (HR
0,586; 95 %-KI 0,472-0,727; p < 0,0001).
Nach einem nochlidngeren Follow-up soll
in einer weiteren Analyse gezeigt werden,
ob auch die TMZ-Therapie wihrend der
Bestrahlung niitzlich war.

Tandem-Transplantation fiir Kinder
mit Hochrisiko-Neuroblastom

Bislangleben wenigerals 20 % der Kinder
mit Hochrisiko-Neuroblastomen linger
als 5 Jahre nach der Diagnose. Eine
vom NCI initiierte Studie untersuchte
nun den Nutzen einer zweiten autolo-
gen Stammezelltransplantation (ASCT)
innerhalb von 6-8 Wochen nach der
ersten. In die Phase-3-Studie wurden
652 Patienten mit neu diagnostizierten
Hochrisiko-Neuroblastomen aufgenom-
men [5]. Alle erhielten zunichst eine
Induktionstherapie, bestehend aus 6 Zy-
klen Chemotherapie. Nach den ersten
beiden Zyklen aus hochdosiertem Cy-
clophosphamid/Topotecan (TC) erfolgte
die Stammzellernte. Nach Vollendung
der 6 Induktionszyklen wurden die
Patienten randomisiert und erhielten
dann entweder nur einmalig eine ASCT
mit  Carboplatin/Etoposid/Melphalan
(CEM) oder eine Tandem-ASCT mit
Thiotepa/Cyclophosphamid  vor der
ersten ASCT, gefolgt von einer mo-
difizierten CEM vor der zweiten ASCT
(TC: CEM).Inder Tandem-ASCT-Grup-
pe erhielten die Patienten zwei Trans-
plantationen innerhalb von 6-8 Wochen.
Endpunkt der Studie war das vorfallfreie
Dreijahresiiberleben (EFS).
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Abb. 3 A Fiir Patienten mit Pankreaskarzinom, die nach einer Operation eine adjuvante Therapie aus
Gemcitabin plus Capecitabin erhielten, wurde das Gesamtiiberleben im Vergleich zu denjenigen, die
adjuvant nur mit Gemcitabin behandelt wurden, signifikant verlangert. Gem Gemcitabin, Cap Capeci-
tabin. (Mit freundl. Genehmigung von Prof. Dr. J. P. Neoptolemos, Liverpool, ASCO 2016)

Nach 3 Jahren war es in der CEM-
Gruppe bei 48,8 + 4,0 % der Kinder zu
keinem Ereignis gekommen vs. 61,8 +
4,1% in der TC: CEM-Gruppe (p
0,0082; B Abb. 2). Die Uberlebensraten
nach 3 Jahren unterschieden sich nicht
signifikant (69,0 % vs. 73,8 %; p=0,2563).
An Nebenwirkungen kam es zu Infek-
tionen, Schleimhautentziindungen und
hepatischer Toxizitdt, aber diesbeziiglich
waren die Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen nicht signifikant. Diese
Studie wiirde nach Ansicht der Autorin
J. R. Park, Washington, den bisherigen
Standard, diese Kinder zu behandeln,
andern.

Pankreaskarzinome

Langeres Uberleben nach
Pankreasoperation durch
Chemotherapiekombination
mit Capecitabin

In einer europiischen Phase-3-Studie -
einer der grofiten jemals bei Pankreas-
krebs durchgefiithrten - konnte gezeigt
werden, dass orales Capecitabin, wenn
es einer Gemcitabin-Therapie in der
Adjuvanz hinzugefiigt wird, das Uber-
leben der Patienten verldngert [6]. In
die ESPAC-4-Studie wurden zwischen
Oktober 2008 und September 2014
732 Patienten mit operablem duktalem
Adenokarzinom des Pankreas in frithem
Stadium rekrutiert. Zwolf Wochen nach

erfolgter Operation wurden sie rando-
misiert und in beiden Armen 24 Wochen
lang adjuvant behandelt, entweder mit
Gemcitabin (1000 mg/m?* Tage 1, 8, 15;
6 Zyklen) oder mit Gemcitabin in der
gleichen Dosierung plus Capecitabin
(1660 mg/m?/Tag; 21 von 28 Tagen).
Im November 2015 erfolgte die Ana-
lyse des OS, dem ersten Studienendpunkt
durch ein unabhingiges Komitee. Das
mediane OS betrug fiir die Patienten
im Kombinationsarm GEM/CAP 28,0
(95 %-KI 23,5-31,5) vs. 25,5 (22,7-27,9)
Monate im GEM-Arm (HR 0,82; p =
0,032). Noch deutlicher wurde der Un-
terschied nach einer lingeren Zeit: Die
beiden Kurven beginnen nach ca. 2 Jah-
ren, sich zu trennen, und die Finfjah-
resiiberlebensraten betrugen 29 % im
Kombinationsarm, aber nur 16 % im
Gemcitabin-Arm (8 Abb. 3). Insgesamt
gab es in den beiden Gruppen keine we-
sentlichen Unterschiede beziiglich der
Art und Schwere der Nebenwirkungen.
Zu schwerer Diarrh6 (14 vs. 5 Patien-
ten), Neutropenie (38 % vs. 24 %), Hand-
Fuf3-Syndrom (7 % vs. 0 %) und Fatigue
(16 vs. 14 Patienten) kam es allerdings
etwas hiufiger mit jeweils signifikanten
Unterschieden im Kombinationsarm.
Die Lebensqualitiat war trotzdem in den
beiden Gruppen als vergleichbar erfasst
worden. Auf der Basis dieser Studie sollte
nach Ansicht der Autoren diese adjuvan-
te Kombinationstherapie aus Gemcitabin
und Capecitabin der Standard fiir Pa-

tienten nach einer Pankreasresektion
werden.

Metastasierte kolorektale
Karzinome

Primare Lokalisation als
prognostischer Parameter

Eine retrospektive Analyse der CALGB/
SWOG-80405-Studie konnte zeigen, dass
die Lokalisation des Primartumorsinner-
halb des Kolons Hinweise auf das Uberle-
ben gibt und bei der Auswahl der optima-
len Therapie fiir denindividuellen Patien-
ten evtl. sogar helfen kann. Im der Ori-
ginalstudie der CALGB/SWOG-80405-
Studie waren Patienten mit fortgeschrit-
tenem/metastasiertem Kolonkarzinom —
unselektiert im Hinblick aufihren KRAS-
Zustand -, die zundchst FOLFOX oder
FOLFIRI in der Erstlinientherapie beka-
men, randomisiert worden und erhielten
dann im Arm A zusitzlich zu der Che-
motherapie (CT) Cetuximab, im Arm B
CT + Cetuximab + Bevacizumab und im
Arm C CT + Bevacizumab. Aufgrund
neuerer Daten wurde diese Studie im Ju-
ni 2008 insofern ergdnzt bzw. verandert,
dass die Patienten im Hinblick auf ihren
KRAS-Zustand selektiert erfasst wurden
und nur noch die mit KRAS-Wildtyp (wt;
Kodons 12 und 13) rekrutiert wurden.
Auflerdem wurde der Arm B gestoppt, da
es nicht mehr sinnvoll war, zwei Biologi-
cals gleichzeitig einzusetzen. Vor 2 Jahren
wihrend des ASCO 2014 wurden die Da-
ten dieser Studie nach dem Amendment
prasentiert und zeigten bei den Patien-
ten mit KRAS wt (Kodons 12 und 13;
n = 1137) weder im Hinblick auf das OS
nochaufdas progressionsfreie Uberleben
(PFS) einen signifikanten Unterschied in
den beiden Armen mit Cetuximab bzw.
Bevacizumab (OS 29,9 vs. 29,0 Mona-
te; PFS 10,4 vs. 10,8 Monate; [7]). Auch
bei der Analyse der Patienten mit allen
KRAS-Wildtypen (n = 526) ergab sich
kein signifikanter Unterschied im Hin-
blick auf das OS (32,0 vs. 31,2 Mona-
te) und das PFS (11,4 vs. 11,3 Monate)
[8]. Somit ergaben beide Analysen kei-
nen Hinweis darauf, ob eine der beiden
Therapien besser sein wiirde.

In einer retrospektiven Analyse die-
ser CALGB/SWOG-80405-Studie wurde
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nun untersucht, ob es in Abhingigkeit
von der Tumorlokalisation einen Unter-
schied beim OS und PFS gibt [9]. In
diese Analyse gingen die Patienten mit
KRAS wt der Hauptanalyse, aber auch
die mit KRAS-Mutationen aus der An-
fangszeit der Studie vor dem Amend-
ment ein. Deutlich zeigte sich zunichst,
dass die Patienten mit primarem Befall
auf der linken Seite eine signifikant bes-
sere Prognose hatten als diejenigen mit
Primirbefall der rechten Seite (media-
nes OS 33,3 Monate vs. 19,4 Monate; p <
0,0001). Diejenigen, die Cetuximab er-
halten hatten, lebten mit linksseitigem
Tumor 36 Monate lang vs. 16,7 Monate
mit rechtsseitigen Tumoren. Ein &hnli-
cher Trend zeigte sich bei den Bevacizu-
mab-Patienten (OS 31,4 vs. 24,2 Monate
- links vs. rechts). Bei der Analyse der
Patienten nur mit Befall der rechten Seite
ergab sich aber ein tiberraschendes Er-
gebnis: Wahrend es bei der Gesamtana-
lyse der Studie 80405 keine Unterschie-
de zwischen den beiden Therapien gege-
ben hatte, zeigte sich hier in der Grup-
pe mit der schlechteren Prognose, also
dem rechtsseitigen Befall, ein deutlicher
Vorteil fiir Bevacizumab: Diese Patienten
lebten 24,2 Monate vs. diejenigen unter
Cetuximab-Therapie, die nur 16,7 Mo-
nate lebten. Umgekehrt verhielt es sich
bei den Patienten mit linksseitigem Pri-
mairbefall: Sie hatten mit Cetuximab ein
langeres OS als diejenigen, die mit Beva-
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cizumab behandelt worden waren (36 vs.
31,4 Monate). Auch in der kleinen Grup-
pe der Patienten mit KRAS-Mutationen
(n = 213) lebten diejenigen mit links-
seitigem Primérbefall linger als die Ver-
gleichsgruppe (30,3 vs. 23,1 Monate).
Wenn diese Daten auf den ersten
Blick auch fiir eine Therapie mit Beva-
cizumab bei rechtsseitigem Primérbefall
sprechen, hielten die Autoren doch fest,
dass die CALGB/SWOG-80405-Studie
urspriinglich gar nicht fir diese Analy-
sen der Tumorlokalisation geplant und
ausgelegt war und es deutliche Inbalan-
zen bei den einzelnen Patientengruppen
gegeben habe (z.B. Alter, Metastasen-
lokalisation), die auch nicht stratifiziert
worden waren. Insofern sollten die Er-
gebnisse weiterer Studien, die besonders
die unterschiedlichen Kolonseiten im
Fokus haben, abgewartet werden.

Zielgerichtete Therapien

Zielgerichtete Therapien schon in
Phase 1

In Metaanalysen von Phase-2- und -3-
Studien konnte schon gezeigt werden,
dass individualisierte Therapien zu bes-
seren Resultaten fithren. Eine Datenre-
cherche ergab nun erstmals, dass die-
ser Nutzen sich auch schon in Phase-
1-Studien zeigt. Bei PubMed wurden in
dieser Analyse 346 zwischen Januar 2011

15 tezomib/Dexamethason
plus Daratumumab. (Mit

0 freundl. Genehmigung von

0 A. Palumbo, Turin, ASCO
2016)

und Dezember 2013 publizierte einarmi-
ge Phase-1-Studien mit insgesamt 13.203
Patienten ausgewéhltund in das Datenre-
view aufgenommen [10]. Wichtig dabei
war, dass in den Phase-1-Studien nicht
nur Toxizitdt, sondern auch angemessene
Effektivititsendpunkte ermittelt worden
waren. Dabei handelte es sich in die-
ser Analyse um Ansprechraten (RR) und
PFS. Das OS als Endpunkt war nicht
inkludiert, da davon in diesen frithen
Studien selten berichtet wird. In den Be-
handlungsarmen, die Biomarker fiir eine
Behandlungsselektion verwendet hatten,
wurden RR (n =351 Studienarme; 13.203
Patienten), PFS (n = 45 Arme; 1700 Pati-
enten) und die Toxizitdtsrate (n =351 Ar-
me; 13.203 Patienten) verglichen mit den
Studienarmen, die keine Behandlungs-
selektion durchgefiihrt hatten. Es zeigte
sich, dass der personalisierte Ansatz un-
abhingig von anderen Faktoren die RR
verbesserte (30,6 % vs. 4,9 %, p < 0,0001)
und auch das PES verlangerte (5,7 vs.
2,95 Monate, p = 0,0002).

Eine Subanalyse derjenigen Studien-
arme, in denen zielgerichtete Medika-
mente getestet worden waren (n =243 Ar-
me), ergab, dass diejenigen, die eine bio-
markergesteuerte Strategie gewdhlt hat-
ten, zu statistisch signifikant besseren
RR fithrten als diejenigen, die zwar eine
zielgerichtete Therapie untersucht, aber
keinen Biomarker zur Patientenselekti-
on eingesetzt hatten (31,1 % vs. 5,1 %;



p < 0,0001). In diesen nicht personali-
sierten Armen mit “targeted therapies”
(zielgerichtete Therapien) kam es nur zu
ahnlichen Ergebnissen wie unter Chemo-
therapie (RR5,1 % vs. 4,7 %; p=0,63). Die
personalisierten Arme, die einen gene-
tischen Biomarker (DNA) benutzt hat-
ten, zeigten hohere RR als diejenigen,
die nur einen Proteinmarker eingesetzt
hatten (42,0 % vs. 22,4 %; p = 0,001). Auf-
grund der Ergebnisse dieser Datenana-
lyse sollten Tumorbiomarker vermehrt
auch schon bei der Auswahl von Patien-
tenin Phase-I-Studien eingesetzt werden.

Zielgerichtete Therapien nur
zulassungsgemall einsetzen?

Patienten mit bestimmten genetischen
Verdnderungen in ihrem Tumor spre-
chen auch auf zielgerichtete Therapien
an, die gar nicht fir ihre Erkrankung
zugelassen sind. Das zeigten die ers-
ten Ergebnisse der noch laufenden
MyPathway-Studie (NCT02091141).
Diese untersuchte Therapeutika, die
auf HER2-, BRAF-, Hedgehog(Hh)-
oder EGFR-Signalwege gerichtet sind,
bei Tumoren von Patienten mit fort-
geschrittenen soliden Tumoren, fiir die
diese Arzneimittel aber gar nicht zuge-
lassen sind [11]. Ziel dieser Basket-Studie
ist es, in 39 teilnehmenden Studienzen-
tren 500 Patienten mit fortgeschrittenen
soliden Tumoren zu rekrutieren, fiir
die es keine andere niitzliche Therapie
mehr gibt. Sie sollen aber bestimmte
genetische Verdnderungen aufweisen,
ndmlich in den Zielstrukturen HER?2,
BRAF, Hh oder EGFR. Patienten dieser
vier Gruppen werden dann mit einer
gegen diese Zielstrukturen gerichteten
Therapie behandelt, die aber alle bisher
nur fiir eine einzige Krebsindikation und
eben nicht fiir die aktuelle Erkrankung
zugelassen sind.

Mit Trastuzumab plus Pertuzumab -
bisher nur zugelassen bei Brustkrebs —
werden die HER2-Abnormalititen, mit
Vemurafenib - bisher nur bei Melano-
menzugelassen — die BRAF-Veridnderun-
gen, mit Vismodegib - bisher nur bei Ba-
salkarzinomzellen der Haut zugelassen -
die Hh-Verdnderungen und mit Erloti-
nib - bisher nur zugelassen bei NSCLC -
die EGFR-aktivierenden Abnormalititen

behandelt. Primérer Endpunkt der Stu-
die sind die RR. Die Patienten erhalten
jeweils die Standarddosierungen der zu-
gelassenen Therapien. Bis zum Zeitpunkt
des Cut-off fiir die wihrend des ASCO
prasentierte Zwischenanalyse waren 129
Patienten mit Verdnderungen in HER2
(n=82), BRAF (n =33), Hh (n = 8) und
EGFR (n = 6) in die Studie rekrutiert
worden. Sie hatten Tumoren an 25 ver-
schiedenen Lokalititen und im Median
vorher schon 3 (0-10) andere Therapieli-
nien bekommen. Von den 129 Patienten
kam es bei 29 (22 %) zu einem objektiven
Ansprechen (1 CR, 28 PR) und bei 15 zu
einer Stabilisierung der Erkrankung fiir
>120 Tage. Keine nicht schon bekann-
ten Therapienebenwirkungen traten auf.
Besonders auffillig waren die guten RR
bei HER2-Amplifikation/-Uberexpressi-
on. Hier kam esbei 50 %, 63 % bzw. 100 %
der Patienten mit Kolorektal-, Blasen-
bzw. Leberkrebs zu einem klinischen Be-
nefit. Auch in der Gruppe mit BRAF-
Mutationen kam es zu beeindruckenden
Raten von klinischem Benefit, nimlich
33% (n = 5) bei NSCLC-Patienten und
75 % (n = 3) bei Patienten mit Ovarialkar-
zinom. Wenn es sich hier auch erst um
frithe Ergebnissen der MyPathway-Stu-
die handelt, so geben diese doch schon
sehr eindeutige Hinweise auf eine gu-
te Aktivitdt von HER2-gezielter Therapie
bei kolorektalen Karzinomen (CRC) mit
HER2-Amplifiation und evtl. auch ande-
ren HER2-positiven Entititen. Deshalb
sollen aufgrund dieser positiven Resulta-
te die Kohorten mit HER2-verdnderten
CRC, Blasen- und Leberkrebs erweitert
werden.

Ein Blick in die Himatologie

Dreierkombination verlangsamt
die Progression beim multiplen
Myelom (MM)

Die ersten Ergebnisse einer Phase-III-
Studie zeigen, dass ein Hinzufiigen von
Daratumumab (D) zum Standardregime
aus Bortezomib (V) und Dexametha-
son (d) fiir Patienten mit MM deutlich
das Ergebnis verbessert. Daratumumab
ist der erste monoklonale CD-38-Anti-
korper, der fiir die Behandlung von MM
zugelassen ist. In die CASTOR-Studie,

deren erste Interimsanalyse wiahrend
der Plenarsitzung des ASCO vorgestellt
wurde, wurden 498-Patienten mit MM
und =1 Vortherapien aufgenommen und
1:1 randomisiert [12]. Im Median hatten
die Patienten vorher 2 (1-10) Therapie-
linien erhalten, am héufigsten V (66 %)
und/oder ein IMiD (immunmodulie-
rende Substanz). Im DVd-Arm erhielten
sie dann 8 Zyklen Bortezomib (V)/
Dexamethason (d) plus Daratumumab
(16 mg/kg i.v. wochentlich) oder im
anderen Arm nur Vd. Die Patienten im
DVd-Arm wurden auflerdem nach den
ersten 8 Zyklen wochentlich mit einer
Daratumumab-Erhaltungstherapie  bis
zur Progression weiter behandelt. Nach
einem medianen Follow-up von 7,4 Mo-
naten war es fiir die Patienten im DVd-
Arm im Vergleich zum Vd-Arm zu einer
deutlichen Reduktion des Progressions-
risikos gekommen. Das mediane PFS
war im DVd-Arm noch nicht erreicht
und betrug im Vd-Arm 7,16 Monate (HR
0,39; 95%-KI 0,28-0,53; @ Abb. 4). Die
Raten an partiellem Ansprechen wurden
durch die Dreierkombination von 29 %
auf 59% und die an kompletten Re-
missionen von 9 % auf 19 % verbessert.
Durch die Zugabe von Daratumumab
kam es zu keinen wesentlichen Ver-
schlechterungen der Nebenwirkungen.
Die Patienten im DVd-Arm wiesen nur
leicht erhohte Raten an hamatologischer
Toxizitit, Infektionen und peripheren
Neuropathien auf. Als nichstes ist ge-
plant, Daratumumab auch in Kombina-
tion mit anderen in der MM-Therapie als
Standard verwendeten Arzneimitteln zu
testen. Und natiirlich werden mit Span-
nung die Daten zum Gesamtiiberleben
der CASTOR-Studie erwartet.
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