190

DKK
Berlin

Fortschritte durch zielgerichtete Therapien

Verbesserte Therapiekonzepte
beim Magenkarzinom

Beim Magenkarzinom sind die Therapiemdglichkeit limitiert, vor allem im fortge-
schrittenen Stadium. Priv.-Doz. Dr. Sylvie Lorenzen, Klinikum rechts der Isar, Miinchen,
sprach auf dem Deutschen Krebskongress iiber Verbesserungen der Prognose von
Magenkarzinompatienten durch zielgerichtete Therapien.

Bisher haben sich beim Magenkarzinom die
meisten Zielstrukturen als nicht geeignet er-
wiesen. In Phase-llI-Studien wurde mit EGFR-,
mTOR. und c-MET-gerichteten Therapien kein
Wirksamkeitsvorteil gezeigt. Eine positive Stu-
die mit Trastuzumab beim HER2-positiven Tu-
mor steht 4 negativen Studien mit Lapatinib,
Pertuzumab und T-DM1 gegeniiber.

Mit PD-1-gerichteten Therapien wurde in
der letzten Therapielinie mit Nivolumab ein
positives Ergebnis erreicht, in der Studie Key-
note 059 hat Pembrolizumab bei stark vorbe-
handelten Patienten (> zwei Vortherapien) mit
Tumoren des gastrodsophagealen Ubergangs
(O6GU) in der Zweitlinientherapie den priméren
Wirksamkeits-Endpunkt — die objektive Remis-
sionsrate nach RECIST 1.1 — erreicht.

Als erfolgreiche Strategie zeigt die VEGF-
gerichtete Therapie mit zwei positiven Studien
zu Ramucirumab und einer positiven Studie zu
Apatinib eine gewisse Konsistenz. Mit Bevaci-
zumab war eine Phase-IlI-Studie in der ersten
Therapielinie allerdings negativ. Etabliert ha-
ben sich in der Behandlung des Magenkarzi-
noms die HER2- und VEGF-gerichtete Thera-
pien.

Bezliglich des Nutzens der Trastuzumab-
Therapie wurde die Abhangigkeit von moleku-
larpathologischen Faktoren untersucht (1). Ei-
ne sehr hohe HER2-Expression sowie die
HER2-Expression in Verbindung mit RTK/RAS/
PI3K-Wildtyp gingen laut dieser Untersuchung
mit einem verlangerten progressionsfreien
Uberleben (PFS) einher. Bisher ist nur Trastuzu-
mab fiir die Behandlung des HER2-positiven
Magenkarzinoms zugelassen. Eine Studie mit
zusétzlicher Pertuzumab-Gabe weist auf einen
moglichen Nutzen der zwei synergistischen
Anti-HER2-Antikorper hin (2). In einer AlO-Stu-
die wird daher FLOT + Trastuzumab + Pertuzu-
mab und in einer EORTC-Studie XP plus Trastu-
zumab mit/ohne Pertuzumab gepriift.
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Eine Verbesserung der Wirksamkeit einer
Chemotherapie wurde (iber die Kombination
mit Ramucirumab erreicht, wie in der RAIN-
BOW-Studie zur Zweitlinientherapie des Ma-
genkarzinoms gezeigt (3). Bei HER2-negativen
Patienten reduzierte Ramucirumab zusatzlich
zur Chemotherapie in der Erstlinientherapie
(RAINFALL-Studie) das Risiko fiir einen Pro-
gress, hatte aber keinen Effekt auf das Ge-
samtiiberleben (0S) (4).

Immuntherapien als neue
Option?

Mdgliche Verbesserungen der Therapie des
Magenkarzinoms wird sich durch die Check-
point-Blockade erhofft. Bisher wurden in der
einarmigen, offen, multizentrischen Phase-Il-
Studie KEYNOTE 059 vielversprechende Daten
zur Therapie mit Pembrolizumab gezeigt (5).
Die Studie gab zudem Hinweise auf einen pré-
diktiven Wert der T-Zell-Infiltration fiir das An-
sprechen von Pembrolizumab.

Mit Nivolumab wurden gute Ergebnisse in
der asiatischen Phase-lll-Studie ATTRACTI-
ON-2 (6) und der Phase-lI-Studie CheckMate
032 (7) gesehen. In der ATTRACTION-2-Studie
wurde ein signifikanter 0S-Vorteil fiir die Be-
handlung mit Nivolumab in der dritten Thera-
pielinie gegentiber Placebo gezeigt (Hazard
Ratio [HR] 0,62; 95% Konfidenzintervall [KI]
0,50-0,76). In der westlichen Population wur-
de mit Nivolumab ein Uberlebensvorteil so-
wohl bei Tumoren mit hoher als auch niedriger
Mikrosatelliteninstabilitat beobachtet (6).

Neue Studien untersuchen nun die Chemo-
therapie-freie Antikorper-Therapie, wie bei-
spielsweise die Kombination von Ramuciru-
mab plus Durvalumab (8). In einer Zwischen-
analyse einer Multikohortenstudie wurde die
Tumorreduktion bei 11 von 29 Patienten

(38 %) nachgewiesen. Mit Ramucirumab plus
Pembrolizumab sprachen in einer Phase-I-Stu-
die 25% der eingeschlossenen 28 Patienten
auf die Kombination an, mit einer medianen
Dauer der Remissionen von 10 Monaten (9).

Toxizitatsprobleme
bei alteren Patienten

Prof. Ralf Hofheinz, Universitatsmedizin
Mannheim, erganzte in seinem Vortrag zur in-
dividualisierten Therapie beim Magenkarzi-
nom den Patientenaspekt. Nicht vergessen
werden darf der Einbezug des Sicherheitspro-
fils in die Therapieentscheidung. Wird mit ei-
ner Triplet-Therapie wie das FLOT-Regime
(5-FU, Leucovorin, Oxaliplatin, Docetaxel, alle
zwei Wochen) eine bessere Wirksamkeit er-
reicht, so darf dies nicht auf Kosten der Le-
bensqualitdt der palliativ behandelten Patien-
ten gehen. Hofheinz: ,Brauchen wir FLOT
wirklich? Es ist zwar etwas effektiver als eine
Doublette, aber wir haben auch mehr Neben-
wirkungen.” Vor allem bei alteren Patienten
sollte der Aspekt der Komorbiditaten und die
Erhaltung der Lebensqualitdt unter Therapie
eine wesentliche Rolle spielen. ,Also nicht zu
viel wollen”, mahnte Hofheinz. Unter Umstan-
den kommt sogar eine Monotherapie mit Ra-
mucirumab infrage, wenn eine Chemotherapie
— aus welchen Griinden auch immer — nicht in-
frage kommt.

Dr. Ine Schmale, Westerburg
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