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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Aufbruchstimmung war zu spuren auf dem Europaischen Krebskongress 2015 (ESMO), der vom
25. bis 29. September in Wien stattfand. Grund dafir waren die spannenden neuen Daten zu den
immuntherapeutischen Mdglichkeiten bei der Behandlung von Krebserkrankungen. Die
Immunonkologie nahm deshalb auch den grofiten Teil der wissenschaftlichen Prasentationen und
Diskussionen in Anspruch und beherrschte im Wesentlichen den Wiener Kongress. Aber auch
Themen wie neue Kombinationen bewahrter Substanzen, molekulare Therapiemdoglichkeiten oder
die Frage nach der Lebensqualitat bzw. der Reduktion von Nebenwirkungen wurden intensiv
diskutiert.

Wir méchten lhnen einen Uberblick tiber die wichtigsten Fakten und Entwicklungen zu den
Themen Pankreaskarzinom, Mammakarzinom und nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC)
geben und haben den Fokus dabei auf die praktische Relevanz fiir unsere tagliche Arbeit gelegt.

Wir hoffen, Ihnen damit interessante Impulse geben zu kénnen, und winschen eine angenehme
Lektlre.

Mit kollegialen Grifien

Prof. Dr. med. Arndt  Dr. med. Dagmar Priv.-Doz. Dr. med.

Vogel, Medizinische  Langanke, St. Jurgen R. Fischer,
Hochschule Elisabeth- Klinik Lowenstein
Hannover Krankenhaus

Leipzig
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Fortgeschrittenes Pankreaskarzinom: Neue Kombinationen mit
bewahrten Therapieregimen konnen Wirksamkeit und Vertraglichkeit
verbessern

Prof. Dr. med. Arndt Vogel, Medizinische Hochschule Hannover

Mehr als 15 Jahre lang herrschte Stagnation in der Therapie
von Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom. Nun
~ eroffnen sich fir die betroffenen Patienten und ihre

i behandelnden Arzte neue Perspektiven. Gleich zwei
Kombinationen fiihren zu deutlichen Verbesserungen der
klinischen Ergebnisse gegenuber Gemcitabin allein. In der
ACCORD11-Studie konnte mit FOLFIRINOX bei Patienten mit
metastasiertem Pankreaskarzinom eine signifikante Verbesserung des Uberlebens sowie
eine hohe Ansprechrate erreicht werden [1]. Eine weitere vielversprechende Kombination
ist nab-Paclitaxel mit Gemcitabin. nab-Paclitaxel ist ein an Albumin gebundenes Paclitaxel,
welches das desmoplastische Stroma depletiert und damit moglicherweise die Wirkung
konventioneller Chemotherapeutika verstarkt. In einer groRen Phase-lll-Studie (MPACT)
konnte mit diesem Regime als erste Kombinationschemotherapie mit Gemcitabin eine
signifikante und klinisch relevante Verbesserung des Uberlebens im Vergleich zur
Gemcitabin-Monotherapie erreicht werden [2].

Der einzige kurative Therapieansatz des Pankreaskarzinoms bleibt die chirurgische
Resektion des Tumors. Allerdings bestehen dabei nach wie vor hohe Rezidivraten.
Wahrend in der adjuvanten Therapie eine Behandlung mit Gemcitabin oder 5-Fluorouracil
als Standard gilt, ist dies fiir die neoadjuvante Therapie beim lokal fortgeschrittenen
duktalen Adenokarzinom des Pankreas (PDAC) noch offen. Die neuen
Therapiekombinationen werden derzeit in einer Reihe von neoadjuvanten und adjuvanten
Therapiekonzepten beim Pankreaskarzinom untersucht.

+» Neues zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms

In der MPACT-Studie konnte unter nab-Paclitaxel+Gemcitabin im Vergleich zu einer Gemcitabin-
Monotherapie ein signifikanter Uberlebensvorteil von 8,7 vs. 6,6 Monate (p < 0,001) erreicht
werden [2]. Im Rahmen des ESMO-Kongresses wurde eine Reihe weiterer Subgruppenanalysen
publiziert. So untersuchten wir in einer Arbeit den Einfluss der Behandlungsdauer auf das
Uberleben der Patienten [3]. Dabei wurden Patienten, die bis zum Progress mit nab-
Paclitaxel+Gemcitabin behandelt wurden (PD), verglichen mit Patienten, bei denen die
Behandlung vorzeitig auf Grund von Nebenwirkungen beendet werden musste (AE). Das
mediane Uberleben lag in der PD-Gruppe bei 9,8 Monaten im Vergleich zu 7,7 Monaten in der
AE-Gruppe (Abb. 1 und Abb. 2). Vermehrte Nebenwirkungen traten im Verlauf der langeren
Behandlung nicht auf. Insgesamt unterstiitzen diese Daten ein optimales
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Nebenwirkungsmanagement, um moglichst eine Therapie bis zum Progress durchzufihren und
so einen maximalen Therapieeffekt zu erreichen.

Gesamtiiberleben bei Patienten, die bis zum Progress behandelt wurden
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Abb. 1 MPACT-Studie: Gesamtiberleben der Patienten, die bis zum Progress mit nab-Paclitaxel+Gemcitabin bzw. Gemcitabin
behandelt worden waren (modifiziert nach Vogel A et al., Poster Session: Gastrointestinal Malignancies - Noncolorectal Cancer, ESMO
Congress 2015, #2358 [3].

Gesamtiiberleben bei Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen
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Abb. 2 Subgruppenanalyse der MPACT-Studie: Gesamtuberleben der Patienten, bei denen die Behandlung mit nab-
Paclitaxel+Gemcitabin bzw. Gemcitabin vorzeitig auf Grund von Nebenwirkungen beendet werden musste (modifiziert nach Vogel A et
al., Poster Session: Gastrointestinal Malignancies - Noncolorectal Cancer, ESMO Congress 2015, #2358 [3]).

In einer weiteren aktuellen Analyse der Daten der MPACT-Studie wurde der Einfluss des
Karnofsky-Index (KPS) zu Beginn der Therapie und im weiteren Verlauf untersucht. Dabei zeigte
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sich, dass sowohl bei Patienten in gutem (KPS-Score 90-100) als auch in etwas schlechterem
Allgemeinzustand (KPS-Score 70-80) bei Behandlungsbeginn die Therapieintensivierung mit
nab-Paclitaxel zu einem signifikant geringeren Abfall und deutlich Idngeren Erhalt des Karnofsky-
Index fuhrte [4].

In einer randomisierten Phase-1I-Studie (AFUGEM) untersuchten Kollegen aus Frankreich [5], ob
das in der MPACT-Studie verwendete Gemcitabin (NABGEM) durch infusionales 5-Fluorouracil
(NABFU) ersetzt werden kann. Als Rationale fur diese Studie wurden Daten aus dem adjuvanten
Setting angefihrt, in denen eine negative pradiktive Bedeutung von ,human equilibrative
nucleoside transporter 1“ (hENT1) fur Gemcitabin gezeigt werden konnte. Insgesamt wurden 114
Patienten mit unbehandeltem metastasiertem Pankreaskarzinom 1:2 randomisiert und entweder
mit 1.000 mg/m? Gemcitabin (an den Tagen 1, 8 und 15) oder mit LV/5-FU (Leucovorin 400
mg/m?2, 5-FU-Bolus 400 mg/m?, gefolgt von 2.400 mg/m? 5-FU Uber 46 Stunden an den Tagen 1
und 15) in Kombination mit 125 mg/m? nab-Paclitaxel (an den Tagen 1, 8 und 15) behandelt.
Primarer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS) nach 4 Monaten. In der Modified-
Intention-to-treat-Analyse wurde die angestrebte 4-Monats-PFS-Rate von 50 % mit dem 5-FU-
basierten Regime erreicht. Die Ansprechrate lag in beiden Armen mit 35,1 % (NABFU) vs. 39,5 %
(NABGEM) relativ hoch. Das mediane PFS lag bei 6,4 (NABFU) vs. 4,9 (NABGEM) Monaten, das
mediane Gesamtiberleben (OS) bei 11,6 (NABFU) vs. 9,2 Monaten (NABGEM) (Abb. 3).
Hinsichtlich schwerwiegender Nebenwirkungen zeigten sich nur kleinere Unterschiede zwischen
beiden Therapiekombinationen. Insgesamt bestatigen die Phase-lI-Daten die Ergebnisse aus der
MPACT-Studie und lassen eine ahnliche Wirksamkeit fir eine Kombination von LV/5-FU mit nab-
Paclitaxel vermuten.
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NABFU = nab-Paclitaxel plus LV/5-FU (Leucovorin 400 mg/m?, 5-FU-Bolus 400 mg/m?, gefolgt von 2.400 mg/m? 5-FU ber 46 Stunden an den Tagen 1 und 15)
NABGEM = nab-Paclitaxel plus Gemcitabin

Abb. 3 Vergleich der Therapieregime NABFU und NABGEM in Kombination mit nab-Paclitaxel als Erstlinientherapie bei Patienten mit
metastasiertem Pankreaskarzinom (modifiziert nach Bachet JB et al., Poster Session: Gastrointestinal Malignancies - Noncolorectal
Cancer - Localised/Local Regional; ESMO Congress 2015; #2355 [5]).
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In einer multizentrischen, retrospektiven Analyse untersuchten italienische Kollegen den Einsatz
von nab-Paclitaxel+Gemocitabin auRerhalb von Studienbedingungen [6]. Ein Fokus lag dabei auf
alteren und fragilen Patienten vor dem Hintergrund, dass Studienpatienten haufig wesentlich
junger und fitter als ,real life“-Patienten sind. In dem gesamten Kollektiv (mit allerdings auch nur
einem medianen Alter von 67 Jahren) zeigte sich eine der MPACT-Studie vergleichbare, vielleicht
etwas hohere, Aktivitat mit einer Ansprechrate von 31 % und einem medianen PFS sowie einem
medianen OS von 6,7 bzw. 11,3 Monaten. 15 % der Patienten waren 75 Jahre oder alter, 18 %
waren mit einem ECOG 2 in einem etwas schlechteren Allgemeinzustand. Es zeigte sich kein
signifikant schlechteres Uberleben bei &lteren Patienten oder bei Patienten mit ECOG 2 (Abb. 4)

[7].

Gesamtiiberleben
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Abb. 4: nab-Paclitaxel+Gemcitabin bei ,real life“-Patienten. Kein signifikant schlechteres Uberleben bei dlteren Patienten (links) oder bei
Patienten mit ECOG 2 (rechts) (modifiziert nach Giordano G et al., Poster Session: Gastrointestinal Malignancies - Noncolorectal
Cancer, ESMO Congress 2015, #2335 [7]).

Eine retrospektive Analyse mit 211 Patienten beleuchtete die Fragestellung, wie viele Patienten
aus einem Real-Life-Kollektiv formal in die groRen Phase-I1I-Studien NCIC (Gemcitabin-Erlotinib),
MPACT (nab-Paclitaxel+Gemcitabin) und PRODIGE (FOLFIRINOX) hatten eingeschlossen
werden konnen [8]. Dabei zeigte sich, dass nur 121 (57 %) die Ein- und Ausschlusskriterien fir
die Gemcitabin-Erlotinib-Studie, 50 (24 %) fur die nab-Paclitaxel+Gemcitabin-Studie sowie 34

(16 %) fur die FOLFIRINOX-Studie erfullt hatten. Hauptgriinde gegen einen Studieneinschluss
waren schlechter ECOG, eine lokal fortgeschrittene Erkrankung sowie erhohte Bilirubinspiegel.

Die Kombination von nab-Paclitaxel+Gemcitabin wird zunehmend die Chemotherapiegrundlage
fur eine Reihe neuer innovativer Substanzen. Die Tumorstromadepletion ist moglichweise ein
wichtiger Wirkmechanismus von nab-Paclitaxel, mit dem die Verteilung von Gemcitabin im Tumor
verbessert wird. Pegylierte rekombinante PEG PH20 stellt dahingehend eine weitere
aussichtsreiche Substanz dar, die Uber einen Abbau von Hyaluronsaure zu einer Stroma-
auflockerung fiihren soll. Ahnlich wie beim ASCO-Meeting wurden nun auch auf dem ESMO-
Kongress Daten aus der Interimsanalyse der Phase-II-Studie berichtet, in der 135 Patienten mit
PEG PH20 plus nab-Paclitaxel+ Gemcitabin bzw. nur mit nab-Paclitaxel+Gemcitabin behandelt
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wurden [9]. Neben einem haufigeren Auftreten von vendsen Thrombosen zeigte sich
insbesondere eine erhéhte Rate von Fatigue, Ubelkeit, Andmie und Odemen. Patienten mit
hohem Hyaluronsauregehalt in den Tumoren wiesen eine deutlich héhere Ansprechrate (52 % vs.
24 %) und ein langeres PFS (9,2 vs. 4,3 Monate) auf. Obwohl die Therapie bei 12 von 23
Patienten wegen der erhdhten Rate an Thrombosen vorzeitig gestoppt wurde, liel3 sich ein Trend
zu einem besseren medianen OS (12 vs. 9 Monate) nachweisen. Die Thrombosen lief3en sich
nach Protokollamendment durch Enoxaparinprophylaxe kontrollieren.

Abschlielfend wurde in einer Metaanalyse aus 28 Studien mit insgesamt 3.718 Patienten die
Wirksamkeit einer gegen den ,epidermal growth factor receptor" (EGFR) gerichteten Therapie
beim Pankreaskarzinom untersucht. Dabei konnte erneut gezeigt werden, dass nicht
selektionierte Patienten — insbesondere Patienten mit einer KRAS-Mutation und metastasierter
Erkrankung — nicht von einer Therapie mit EGFR-Inhibitoren profitieren [10].

»+Auch nach dem ESMO-Kongress 2015 stellen die Kombination von nab-Paclitaxel+Gemcitabin
sowie das FOLFIRINOX-Schema den Standard fur die Erstlinientherapie des fortgeschritten
Pankreaskarzinoms dar.“ Prof. Dr. med. Arndt Vogel

Fazit

¢ Eine langere Behandlung mit nab-Paclitaxel+Gemcitabin bis zum Progress ist sicher und in
der MPACT-Studie mit einem langeren Uberleben assoziiert.

e nab-Paclitaxel+Gemcitabin erlaubt im Vergleich mit einer Gemcitabin-Monotherapie einen
langeren Erhalt des Karnofsky-Index.

e Der Einsatz von LV/5-FU in Kombination mit nab-Paclitaxel ist sicher und zeigt mindestens
eine ahnliche Aktivitat wie die Kombination mit Gemcitabin.

e Nur ein Viertel der Patienten in einer Real-Life-Kohorte erfiillt formal die Einschlusskriterien
der PRODIGE(FOLFIRINOX)- und MPACT (nab-Paclitaxel+Gemcitabin)-Studien, sodass
Sicherheit und Effektivitat der intensiveren Therapien auch bei den Gbrigen Patienten geprift
werden sollte.

e nab-Paclitaxel+Gemcitabin scheint auch bei alteren (>= 75 Jahre) und fragileren (ECOG 2)
Patienten sicher und effektiv zu sein.

< Neues zur Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms

In der Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms wird seit einigen Jahren
haufig die Kombination von 5-FU und Oxaliplatin nach Gemcitabinversagen eingesetzt. Erwartet
wird derzeit auch noch die Zulassung von nanoliposomalem (nal-) Irinotecan zur Behandlung des
metastasierten PDAC, ebenfalls nach Versagen einer Gemcitabin-basierten Therapie. Der
Einsatz einer Zweitlinientherapie nach FOLFIRINOX oder nab-Paclitaxel+Gemcitabin ist bislang
noch nicht gut definiert. In einer retrospektiven Aufarbeitung von 137 Patienten (108 mit
FOLFIRINOX) erhielten 71 Patienten eine Zweitlinientherapie. Diese wurde in der Mehrzahl der
Patienten Gemcitabin-basiert durchgefihrt, teilweise in Kombination mit Oxaliplatin, Capecitabin
oder nab-Paclitaxel. Bei einer Ansprechrate von 8 %, einem medianen PFS von 2,8 Monaten und
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einem medianen OS von 6,2 Monaten zeigte sich am ehesten bei Patienten mit niedrigerem
CA19-9 eine gewisse Wirksamkeit [11].
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Therapie des friihen und fortgeschrittenen Mammakarzinoms: Aktuelle
Entwicklungen vom ESMO-Kongress 2015 in Wien

Dr. med. Dagmar Langanke, St. Elisabeth-Krankenhaus Leipzig

Das Mammakarzinom ist einerseits das haufigste Karzinom
der Frau in Deutschland, es gilt aber andererseits auch als
das solide Karzinom mit den besten Heilungschancen. Das
aktuelle 10-Jahres-Gesamtiiberleben liegt bei bis zu 86 % [1].
Bei diesem prognostisch gilinstigen Tumor riicken zunehmend
die Vermeidung von Ubertherapie sowie Langzeittoxizititen in

den Fokus der Forschung. Beim hormonabhangigen
Mammakarzinom wird bislang noch in bis zu 60 % der Falle eine Chemotherapie
empfohlen. Dabei stellt sich die Frage, ob auch eine alleinige endokrine Therapie
ausreichend sein konnte. Der diesjahrige Kongress der European Society for Medical
Oncology (ESMO) in Wien stand ganz im Zeichen der weiteren Individualisierung der
Mammakarzinomtherapie.

®

< Mammakarzinom — adjuvante Therapie

Neben klassischen histopathologischen Faktoren (Grading, Ki 67) kénnen
Genexpressionsanalysen zur genaueren Abgrenzung des hormonrezeptorpositiven (HR+)
Mammakarzinoms und zur Unterscheidung zwischen Luminal-A- und Luminal-B-Tumoren
eingesetzt werden. Diese sichere Einordnung ist fir die Planung der adjuvanten Therapie und
insbesondere fir die Empfehlung einer Chemotherapie in dieser Patientengruppe von grol3er
Bedeutung.

Die Arbeitsgemeinschaft gynakologische Onkologie Mamma (AGO Mamma) empfiehlt den
Einsatz von Genexpressionsanalysen bei ausgewahlten Patientengruppen, wenn alle anderen
Kriterien keine klare Therapieentscheidung zulassen. Bei der Vielzahl an Tests ist unklar, welcher
der geeignetste ist. Valide Ergebnisse liegen fir den ,,Oncotype DX Recurrence Score* (RS) vor,
jedoch fehlten bislang prospektive Daten. Die mit Spannung erwartete TAILORXx-Studie wurde
von J. Sparano auf dem diesjahrigen ESMO-Kongress vorgestellt [2]. Patientinnen mit
hormonrezeptorpositivem, HER2- und nodalnegativem Brustkrebs mit intermediarem Risiko (die
primar eine Chemotherapieindikation gehabt hatten) wurden mittels RS in eine Gruppe mit
niedrigem und eine Gruppe mit hohem Risiko eingeteilt. Vorgestellt wurden die Ergebnisse der
Patientinnen mit niedrigem Risiko, die eine rein endokrine Therapie erhalten hatten. Von den
insgesamt 10.273 eingeschlossenen Patientinnen hatten knapp 16 % ein niedriges Risikoprofil
(RS 0-10). Das krankheitsfreie 5-Jahres-Uberleben lag bei 93,8 % (einschlieRlich Lokalrezidiven
und Sekundarkarzinomen), das fernmetastasenfreie Uberleben lag sogar bei 99,3 %. Das
Gesamtuberleben betrug nach 5 Jahren 98 % (Abb. 1).

Damit konnte erstmals gezeigt werden, dass Patientinnen, die nach den histopathologischen
Kriterien eine Chemotherapie erhalten hatten, aber mittels Oncotype-DX-Test einen niedrigen RS
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erzielten und rein endokrin therapiert wurden, nach 5 Jahren eine sehr niedrige Rezidivrate

aufwiesen.
Kaplan-Meier-Schdtzungen und 5-Jahres-Ereignisraten der TAILORx-Studie
Anzahl der Ereignisse: 88 iDFS-Ereignisse und 30 Todesfdlle im 5-jahrigen Beobachtungszeitraum,
davon 18 Brustkrebsrezidive, 43 andere Primartumoren, 12 Todesfélle ohne Ereignis
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Abb. 1: 5-Jahres-Ergebnisse der TAILORx-Studie fur Patientinnen mit HR+, HER2-negativem, nodalnegativem Brustkrebs und laut RS
niedrigem Risiko (modifiziert nach Sparano J, Presidential Session: Presidential Session Ill; ESMO Congress 2015; #5BA [2]).

Zum gleichen Thema wurden von O. Gluz die ersten prospektiven Uberlebensdaten der Plan-B-
Studie der Westdeutschen Studiengruppe (WSG) vorgestellt [3]. Die Studie untersuchte
einerseits den Stellenwert einer anthracyclinfreien Chemotherapie fir HER2-negative Tumore
und andererseits das Outcome flr HR+-Patientinnen, bei denen aufgrund eines niedrigen RS auf
die Chemotherapie verzichtet wurde. Hierzu wurden diese Patientinnen mittels Oncotype-DX-Test
in eine hohe oder niedrige Risikogruppe stratifiziert (RS > 11 vs. =< 11). Im Gegensatz zur
TAILORXx-Studie wurden auch nodalpositive Patientinnen (< 4 Lymphknoten) eingeschlossen. Die
lokalen pathologischen Ergebnisse wurden durch eine zentrale Pathologie tberprift. Dabei zeigte
sich eine gute Ubereinstimmung des Hormonrezeptor- und des HER2-Status, jedoch eine hohe
Abweichung im Bereich des Gradings. Auch der Vergleich der Subtypen (Luminal A und B) mit
dem RS zeigte, dass die Gentestergebnisse haufig nicht mit dem histopathologischen Ergebnis
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Ubereinstimmen. Das krankheitsfreie 3-Jahres-Uberleben von 98 % zeigte — tibereinstimmend mit
der TAILORx-Studie — sehr gute Ergebnisse flr die Gruppe mit niedrigem Risiko, welche rein
endokrin therapiert wurde (Abb. 2).

Ereignisfreies Uberleben (EFS)

niedriges/intermedidres Risiko: 3-Jahres-EFS 98 %
100 e ——
e S .......commrey
80 Hohes Risiko: 3-Jahres-EFS 92 %
g
T 60
[—
2 Abb. 2: Ergebnisse der Plan-B-Studie fir
[y
= HER2-negative Mammakarzinome. Die
= 409 Recurrence Score (RS) g o o
= Gruppe mit niedrigem Risiko (nach RS)
< —(0-11 . : .
. . . wurde rein endokrin therapiert, alle anderen
e 123 el i Gruppen erhielten nach Randomisierun
— 25 hohem Score erhielten Chemotherapie pp 9
eine anthracyclinhaltige bzw. eine
i peo,001 anthracyclinfreie Chemotherapie (modifiziert
6 1'0 2'0 3'0 4'0 5'0 6|0 nach Gluz O et al., Poster Session: Breast

Zeit (Monate) Cancer - Early Disease; ESMO Congress
2015; #1937 [3]).

Auch die englische Optima-Studie beschaftigt sich mit dem Nutzen von Genexpressionsanalysen
bei Hochrisikopatientinnen [4]. Dabei wurde in einer Pilotstudie der Vergleich von 5 Assays
durchgefiihrt, bei dem sich nur in 39 % eine Ubereinstimmung hinsichtlich des Risikoscores bei
der einzelnen Patientin fand. Im Rahmen einer Kostenanalyse wurde festgestellt, dass Tests, die
den Nutzen einer Chemotherapie voraussagen kdnnen, wahrscheinlich kosteneffektiv sind.

Fazit

e  Genexpressionsanalysen kénnen bei HR+-Patientinnen zur Einschatzung des Risikoprofils
eingesetzt werden, wenn dies nicht sicher mittels histopathologischer Untersuchung mdéglich
ist. Eine rein endokrine Therapie der Patientinnen mit niedrigem Risiko ist eine sichere
Alternative zur chemoendokrinen Therapie, unnotige Toxizitaten kdnnen so vermieden
werden. Welcher Test der beste ist, kann noch nicht abschlie3end gesagt werden. Die
meisten Daten liegen bislang flr den Oncotype-DX-Test vor.

»In unserem Brustzentrum setzen wir Genexpressionsanalysen ein, wenn wir nicht sicher
zwischen Luminal-A- und -B-Karzinomen unterscheiden konnen, also bei Ki-67-Werten zwischen
15 und 25. Dadurch kénnen wir unnétige Chemotherapien vermeiden.“ Dr. med. Dagmar
Langanke

@,

% Metastasiertes Mammakarzinom

Bei einer neu aufgetretenen Metastasierung wird aufgrund eines moéglichen Rezeptorwechsels (in
bis zu 46 % [5]) immer eine Biopsie der Metastase empfohlen (Leitlinie AGO Mamma). Zum
besseren Verstandnis von ursachlichen Faktoren fur Metastasierungen beim Mammakarzinom
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trug der Beitrag von Frau L. Yates bei [6]. In der vorgestellten Studie wurden 253 Gewebsproben
aus Metastasen oder Rezidiven sequenziert und mit Daten von Primartumoren verglichen. Es
wurden 11 Gene identifiziert, die im Vergleich zum Primartumor in den Metastasen verstarkt
exprimiert wurden (z. B. PI3K-AKT-Signalweg, P53, Ostrogenrezeptor-Signalweg). Diese
sogenannten Treibermutationen kdnnen sich im Laufe der Erkrankung andern und eine Ursache
flr ein Therapieversagen sein.

Auch der Beitrag von Herrn W. Janni, der die ersten Daten der DETECT-Studiengruppe
vorstellte, untermauerte die Hypothese einer Veranderung der Tumorbiologie im Lauf der
Erkrankung [7]. Es wurden Blutproben von 1.123 Patientinnen mit HER2-negativem
Mammakarzinom hinsichtlich des Auftretens von zirkulierenden Tumorzellen (CTCs) untersucht.
63 % dieser Patientenkohorte wiesen CTCs auf, besonders haufig fanden sie sich bei lobularen
Karzinomen und bei Tumoren mit hohem Nodalbefall. Diskordanzen zwischen HER2-negativem
Primartumor und zirkulierenden Tumorzellen wurden in 18,8 % der Falle nachgewiesen. Das
Auftreten HER2-positiver CTCs war besonders haufig mit hormonrezeptorpositiven und lobularen
Karzinomen assoziiert. Inwieweit eine Anti-HER2-gerichtete Therapie in dieser Patientengruppe
wirksam ist, untersucht derzeit die DETECT-III-Studie.

Fazit

e Biopsien der Metastase sind primar und im Verlauf der Erkrankung sinnvoll, um den Treiber
der Metastasierung zu finden und die Therapie anzupassen. Damit wird die Empfehlung der
AGO-Kommission Mamma weiter untermauert. Aus Genprofilen einer Metastase kdnnen
jedoch noch keine klinischen Schlliisse gezogen werden.

,Im klinischen Alltag gelingt es leider nicht immer, eine suffiziente Histologie aus der Metastase
zu gewinnen.“ Dr. med. Dagmar Langanke

Neue Therapien werden nicht nur nach ihrer Wirksamkeit bewertet, sondern auch hinsichtlich der
Lebensqualitat fur die Patientin. Die Analyse der Lebensqualitat (patient reported outcome) der
Paloma-3-Studie zeigte sehr gut, dass der Einsatz von Palbociclib + Fulvestrant beim
HR+/HER2-negativen metastasierten Mammakarzinom gegeniber dem Vergleichsarm Placebo +
Fulvestrant zu einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat fihrte (Abb. 3) [8]. Auch
Ubelkeit, Erbrechen und Schmerzen waren gegeniiber dem Vergleichsarm signifikant geringer.
Damit erreichte die Paloma-3-Studie auf der ESMO-Nutzen-Nebenwirkungsskala [9] optimale
Werte.
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Zeit bis zur Verschlechterung der Schmerzwerte (QLQ-C30)*
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1 EORTC QLQ-C30 quality of life questionnaire. Available from: http://groups.eortc.be/qol/eorte-qlg-c30.

Abb. 3: Zeit bis zur Verschlechterung der Schmerzwerte unter Palbociclib (PAL) + Fulvestrant (FUL) versus Placebo (PBO) +
Fulvestrant (FUL). Erhebung mittels EORTC-QLQ-C30-Fragebogen [10] (modifiziert nach Harbeck N, Poster Discussion Session:
Breast Cancer; ESMO Congress 2015; #1815*** [8]).

Fazit

e Palbociclib ist der erste CDK-4/6-Inhibitor, der in Kombination mit Letrozol aufgrund der sehr
guten Daten der Paloma-1-Studie bereits Anfang dieses Jahres in den USA fir das
metastasierte postmenopausale hormonabhangige HER2-negative Mammakarzinom
zugelassen wurde. Wann das Medikament in Deutschland zugelassen wird, ist noch unklar.

Der Stellenwert von Avastin in der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms wurde beim
ESMO-Kongress durch zwei Studien bestatigt. In der TURANDOT-Studie wurde Bevacizumab-
Paclitaxel (Bev-Pac) versus Bevacizumab-Capecitabin (Bev-Cap) als Erstlinientherapie beim
HER2-negativen lokal rezidivierten oder metastasierten Brustkrebs getestet [11]. Das
Gesamtuberleben im Bev-Cap-Arm lag bei 26,1 Monaten gegenliber dem Bev-Pac-Arm mit 30,2
Monaten und war damit dem Standardarm nicht signifikant unterlegen. Die MERIDIAN-Studie
bestatigte die konsistenten Daten von Bevacizumab-Paclitaxel beim HER2-negativen
metastasierten Mammakarzinom mit einem progressionsfreien Uberleben von 11 Monaten [12].
VEGF-A im Plasma konnte hingegen nicht als pradiktiver Marker fir das Ansprechen auf die
Therapie bestatigt werden.

Fazit

e Mit Capecitabin bietet sich ein weiterer wirksamer Kombinationspartner fir Avastin an,
insbesondere wenn die Patientin eine Therapie ohne Haarverlust praferiert. Ein pradiktiver
Marker flr das Ansprechen von Avastin wurde bislang nicht gefunden.
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»Avastin besitzt unverandert einen Stellenwert in der Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms, besonders beim triple negativen Typ.“ Dr. med. Dagmar Langanke

Eine multizentrische italienische Studie mit 215 Patientinnen untersuchte den Einsatz von nab-
Paclitaxel in dreiwdchentlicher (260 mg/m?) versus wochentlicher Applikation (125 mg/m?) [13].
Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug in der Gesamtpopulation 7,8 Monate, die
klinische Benefitrate lag bei 82 %. Die Nebenwirkungen waren moderat, am haufigsten traten
Fatigue, Neutropenie, Leukopenie, periphere Neuropathie und Alopezie auf. Die mediane
Behandlungszeit betrug 6 Monate. Die Subgruppenanalyse ergab ein gutes Ansprechen auf nab-
Paclitaxel, unabhangig von Alter, Metastasenlokalisation, vorangegangener Taxanbehandlung,
Therapielinie oder Dosierschema. Die Autoren empfehlen entsprechend ihrer Daten, nab-
Paclitaxel in friheren Therapielinien einzusetzen. Sie schlussfolgerten, dass nab-Paclitaxel
sowohl wochentlich als auch dreiwochentlich appliziert eine wirksame Therapie darstellt und
insbesondere auch eine Option fir altere Patientinnen (>= 65 Jahre) ist. Sie empfehlen flr die
klinische Praxis, dass nab-Paclitaxel die bevorzugte Behandlung beim triple negativen und
hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom sein sollte, auch bei Vorbehandlung mit Taxanen.

Die Daten der PERUSE-Studie [14] zeigten, dass nab-Paclitaxel als Kombinationspartner mit
Trastuzumab und Pertuzumab in der Behandlung des HER2-positiven metastasierten
Mammakarzinoms eingesetzt werden kann. Es wurden neben Docetaxel als bekanntem
Kombinationspartner der Zulassungsstudie (Cleopatra-Studie[15]) auch Paclitaxel und nab-
Paclitaxel getestet. Die Vertraglichkeit von Paclitaxel und nab-Paclitaxel war gegenlber
Docetaxel besonders hinsichtlich der Neutropenie deutlich tberlegen (Abb. 4). Unerwartete
Nebenwirkungen traten nicht auf. D. Miles schlussfolgerte, dass die duale Blockade auch mit
Paclitaxel oder nab-Paclitaxel gut mdglich und tolerabel ist.
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Haufigste Nebenwirkungen > Grad 3*
16

14

[ Docetaxel (n=775) [l Paclitaxel (n=589) [l nab-Paclitaxel (n = 65)

Anteil Patienten (%)

* Auftreten bei mehr als 1,5 % aller Patienten oder in beliebiger Subgruppe

Abb. 4: Vergleich der haufigsten Nebenwirkungen unter verschiedenen Therapieregimen. Daten der PeruSe-Studie fiir die Behandlung
des HER2-positiven metastasierten Mammakarzinoms (modifiziert nach Miles D, Poster Discussion Session: Breast Cancer; ESMO
Congress 2015; #1816*** [14]).

Fazit

e Aufgrund der sehr guten Wirksamkeit und Vertraglichkeit, der kurzen Infusionszeit und
fehlender Hypersensitivitatsreaktionen ist nab-Paclitaxel in der metastasierten Situation
Paclitaxel vorzuziehen.

»Im Leipziger Brustzentrum setzen wir nab-Paclitaxel auch im adjuvanten Setting alternativ zu
Paclitaxel ein, wenn eine Kontraindikation fir den alkoholhaltigen Losungsvermittler besteht (z. B.
bei Alkoholikerinnen) oder bei Typ-II-Diabetikern, die unter einer Metforminmedikation stehen
(Arzneimittelinteraktion).“ Dr. med. Dagmar Langanke

®
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Zunehmende Bedeutung immunologischer und molekularer
Therapieoptionen beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom

Priv.-Doz. Dr. med. Jirgen R. Fischer, Klinik Léwenstein

Es gibt eine Reihe immuntherapeutischer Ansétze zur

. Behandlung des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms (non-
. small cell lung cancer; NSCLC), die Anlass zur Hoffnung

| geben. Immuncheckpointinhibition mit Ausschaltung einer der

- tumorvermittelten Strategien der Inmunsuppression oder

= Vakzinierung durch Zellzerstérung sind nur einige der
aktuellen Entwicklungen. Mit dem vollig neuartigen
Therapieansatz, das Immunsystem von der tumorbedingten Immunsuppression zu
befreien und damit in gewisser Weise die Selbstheilungskrafte zu aktivieren, wird neben
Operation, Chemotherapie und Strahlentherapie eine weitere Sdule der Tumortherapie
eingefuhrt. Neben der Wirksamkeit ist zudem bei der Behandlung von NSCLC-Patienten —
insbesondere in der palliativen Situation — stets auch an potenzielle Nebenwirkungen zu
denken. Mit nab-Paclitaxel steht fiir Patienten seit Marz 2015 eine Substanz zur Verfiigung,
die wirksam und besser vertraglich ist als herkommliche Taxane. Bei der
Prognoseabschatzung des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) anhand
genetischer Marker konnte dagegen noch kein Durchbruch erzielt werden.

®

< Pradiktive Marker fiir das Gesamtiiberleben bei der Chemo-Radiotherapie des NSCLC

A. Boros prasentierte Daten zum Einfluss von EGFR-, KRAS- und BRAF-Mutationen oder der
ALK-Translokation auf das Therapieergebnis bei der Chemoradiotherapie als Standardtherapie
des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms (EGFR = epidermal growth factor receptor; KRAS =
Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; BRAF = v-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B1; ALK = anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase) [1]. Ein signifikanter Einfluss
auf das Gesamtuberleben wurde fur keine der genannten molekularen Veranderungen gefunden.

+ Immuntherapeutische Optionen bei der Behandlung des NSCLC

Das Prinzip der ,Immuncheckpointinhibition* hat nach der Zulassung von Substanzen wie
Nivolumab, Pembrolizumab und Ipilimumab fir die Behandlung des Melanoms kdrzlich auch
Einzug in die Therapie des Bronchialkarzinoms gehalten (Nivolumab), allerdings im Moment
aufgrund der Studienlage bzw. der Zulassungsprozesse zunachst nur fir die Behandlung von
Plattenepithelkarzinomen. Die Suche nach Kombinationsmaoglichkeiten fiir diese Therapieoption
lauft bereits auf Hochtouren und laufend kommen neue Daten und Erkenntnisse hinzu. Gesucht
wird nach Kombinationen mit Chemotherapie, molekularer Therapie und Radiotherapie. Wie es
scheint, erhoht die Strahlentherapie die Immunogenitat der Tumorzellen fir das Immunsystem,
das durch die Immuncheckpointinhibitoren ,befreit* wurde. Nun gilt es, die bestmoglichen
Kombinationspartner zu identifizieren.
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S. Demaria stellte Daten vor, die den Schluss nahelegen, dass eine Bestrahlung die Tumorzellen
in eine Art Vakzine verwandelt, dass also durch die Zellzerstérung Antigene freigesetzt werden,
die das aktivierte Immunsystem weiter stimulieren [2]. Das geht in Mausmodellen soweit, dass
T-Zellen, die zuvor gegen eine Antikorpertherapie mit dem sogenannten Anti-CTLA-4-Antikérper
weitgehend resistent waren, durch eine zusatzliche Bestrahlung aktiviert werden konnten. Die
prasentierten Daten zeigten eine gesteigerte Produktion des Zytokins Interferon und eine
Aktivierung dendritischer Zellen. Insgesamt ist hier wohl von einer Synergie zwischen
Bestrahlung und Anti-CTLA-4 auszugehen. Weitere klinische Untersuchungen zu dieser
Therapiemdglichkeit missen durchgefuhrt werden.

Weitere Vortrage zeigten, in welche Richtung die Weiterentwicklung von Immuntherapien gehen
kann [3-5]: So kbnnen Formen der viralen Therapie zuklnftig moglicherweise die bereits
wirksame Immuntherapie weiter verbessern. Zudem wird das zunehmend differenzierte
Verstandnis der Aktivierung des Immunsystems (auch auf anderen Ebenen als den bislang
therapeutisch beeinflussbaren) die Therapie weiter verandern — und immer komplexer machen.
So sind fur die Induktion einer besseren Immunantwort durch Bestrahlung offensichtlich nicht nur
T-Zellen, sondern auch Makrophagen unabdingbar [6].

Die Interaktion zwischen Tumor und Immunsystem wird nicht nur durch den sogenannten
programmierten Zelltod vermittelt, bei dem Tumorzellen Liganden ausbilden, die Gber Rezeptoren
auf den Immunzellen zu deren Abtétung und damit zur Schwachung des Immunsystems flhren
(tumor counterattack). Das zeigte auch L. Islas-Vazquez in seiner Prasentation zur Produktion
von TGF-beta (Transforming Growth Factor beta) durch TRegs, die sogenannten regulatorischen
T-Zellen [7]. Diese regulatorischen T-Zellen kénnen auch unter dem Einfluss des Tumors
vermehrt TGF-beta produzieren, sodass das Immunsystem selbst zu seiner Schwachung
beitragt.

Zum Hintergrund: In den Anfangen der Erforschung von Interaktionen zwischen Tumor und
Immunsystem Anfang der 90er-Jahre wurden immunsuppressive Faktoren identifiziert, die
konstitutiv von verschiedenen Tumoren produziert wurden [8]. TGF-beta erwies sich als einer der
starksten immunsuppressiven Faktoren Uberhaupt. Man fand bei Patienten mit Bronchialkarzinom
eine selektive Suppression der Zytokinsekretion, die der durch TGF-beta und IL-10 induzierbaren
Zytokinsuppression entsprach [9]. Diese selektive Zytokinsuppression war unabhangig von der
durchgefiihrten Therapie mit einem signifikant reduzierten Uberleben verbunden. An eine
therapeutische Anwendung war zu dieser Zeit jedoch nicht zu denken. Regulatorische T-Zellen
waren damals noch unbekannt. Hinsichtlich der klinischen Bedeutung derartiger Befunde sei
darauf verwiesen, dass kurzlich in einer Phase-llI-Studie die Blockade von TGF-beta bei
Patienten mit NSCLC zu deutlich verbesserten Uberlebenszeiten gefiihrt hat [10].

.verschiedene weitere Ansatze zur Ausschaltung der tumorvermittelten Immunsuppression
werden hdchstwahrscheinlich in absehbarer Zukunft die bisherige Immuntherapie erganzen und
weiter verbessern. Priv.-Doz. Dr. Jiirgen R. Fischer
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Fazit

e Zukunftige Kombinationspartner fir Immuncheckpointinhibitoren beim NSCLC kénnen
Chemotherapie, molekulare Therapie und Radiotherapie sein.

e  Tumorbestrahlung kann durch Zellzerstérung zu einer Vakzinierung gegen Tumorzellen
fuhren.

e  Durch Modifikation der Interaktion zwischen Tumor und Immunsystem (Blockade von TGF-
beta) kann zukiinftig moglicherweise eine Verbesserung des Therapieergebnisses erreicht
werden.

B. Higgs prasentierte in diesem Zusammenhang in einem "late breaking abstract", dass weitere
Zytokine (in diesem Fall Interferon-gamma) die Wirkung einer Therapie mit
Immuncheckpointinhibitoren in zunehmend differenzierter Weise zu beeinflussen scheinen [11].
In den vorgestellten Daten korrelierte eine hohe intratumorale IFN-Genexpression mit der
Wirksamkeit der Immuntherapie bei Patienten mit NSCLC. Waren sowohl PD-L1 als auch IFN-
gamma hochexprimiert, stieg die Ansprechrate mit 46 % deutlich gegenuber der alleinigen
Expression von PD-L1 (13 %) oder IFN gamma (11 %) an.

,Die Immunonkologie steht erst am Anfang. Kombinationen mit Chemotherapie und molekularer
Therapie miUssen gepruft werden und insbesondere ist zu erforschen, wie weitere
immunologische Mechanismen fur diagnostische und therapeutische Fortschritte nutzbar
gemacht werden kénnen.“ Priv.-Doz. Dr. Jiirgen R. Fischer

% Tyrosinkinaseinhibitoren

In einem Satellitensymposium zum NSCLC wurden die Tyrosinkinaseinhibitoren diskutiert.
Danach kénnen Erlotinib sowie Gefitinib und Afatinib weiterhin als Standardtherapie fir Patienten
mit Mutation im EGF-Rezeptor angesehen werden. Vorlaufige Daten weisen darauf hin, dass
durch die Kombination von Erlotinib mit Bevacizumab die Behandlungsergebnisse zukiinftig
verbessert werden koénnten [12].

+ Perioperative Therapie des NSCLC

Klinisch relevant ist nach wie vor die Frage, ob eine Fernmetastasierung grundsatzlich eine
Kontraindikation gegen ein chirurgisches Vorgehen darstellt. Im klinischen Alltag wird im
onkologischen und chirurgischen Konsens haufig die Entscheidung getroffen, auch bei
Oligometastasierung den Primartumor und die Metastasen operativ zu entfernen. A. C. Toffart
stellte zu dieser Fragestellung nun Daten vor, die dieses klinische Vorgehen stiitzen [13]: Bei
synchronen isolierten Metastasen (SIM) flhrte die Operation zu tendenziell verbesserten
Uberlebenszeiten. Eine perioperative Chemotherapie ist dabei jedoch unabdingbar. So lag in
dieser Arbeitsgruppe nach einer Operation in beiden Lungenfliigeln die Uberlebenszeit mit
zusatzlicher Chemotherapie bei 21 Monaten, ohne Chemotherapie bei 10 Monaten (Abb. 1).
Dieser durch die Chemotherapie erzielte Zusatznutzen Uberrascht etwas, sodass die Ergebnisse
sicherlich einer weiteren Uberpriifung bedirfen.
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Eine wichtige Herausforderung ist zudem die Toxizitat einer perioperativen Chemotherapie. Dabei
ist zu beachten, unter welchen klinischen Bedingungen eine adjuvante Chemotherapie unter
Beachtung moglicher Nebenwirkungen zu vertreten ist. Neuerdings steht mit nab-Paclitaxel auch
fur das NSCLC ein Taxan zur Verfugung, das unter anderem wegen seines Uberlegenen
Toxizitatsprofils gegenuber herkdmmlichen Taxanen, aber auch wegen seiner Wirksamkeit seit
Mérz 2015 in Europa zur Behandlung des NSCLC zugelassen ist. Die Hoffnung liegt nahe, mit
dieser milderen Chemotherapie auch in der adjuvanten Situation behandeln zu kénnen.

Miyata und Mitarbeiter sind dieser Frage in einer ersten Feasibility-Studie nachgegangen [14]. 40
Patienten mit NSCLC in den Stadien IB-IlIA im Alter von 20 bis 80 Jahren wurden mit einer
adjuvanten Chemotherapie mit Carboplatin und nab-Paclitaxel (100 mg/ m? an den Tagen 1, 8,
und 15) alle 4 Wochen fir 4 Zyklen behandelt. Es zeigte sich eine gute nichthdmatologische
Vertraglichkeit, allerdings traten — auch zur Uberraschung der Autoren (Postergesprach) —
vermehrt nichtfebrile Neutropenien auf, weshalb die Autoren fir weiterfihrende Untersuchungen
eine Dosisanpassung empfehlen.

s Therapieoptionen in der palliativen Situation

Eine internationale Arbeitsgruppe aus verschiedenen Zentren unter Leitung von C. Gridelli dehnte
die Frage nach der besseren Vertraglichkeit einer Kombinationstherapie mit nab-Paclitaxel auf
Patienten mit metastasiertem NSCLC aus [15]. Diese Therapie war besser vertraglich und
wirksamer als herkdbmmliches Taxan, wobei die Wirksamkeit durch die Ausdehnung Uber 6
Zyklen hinaus weiter gesteigert werden konnte (Tab. 1). Die Autoren betonen aber, dass dies
exploratorische Daten sind. Die Ergebnisse kdnnen daher in erster Linie als
hypothesengenerierend betrachtet werden, zeigen aber einen moglichen zukinftigen Weg fur
eine mildere systemische Behandlung in dieser palliativen Krankheitssituation.
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Wirksamkeit von nab-Paclitaxel+Carboplatin (nab-P/C) im Vergleich zu
losungsmittelbasiertem Paclitaxel+Carboplatin (sh-P/C)

= 6 Therapiezyklen

» 6 Therapiezyklen

Wirksamkeit nab-P/C sh-P/C  HR/RRR p-Wert nab-P/C sh-P/C  HR/RRR p-Wert

ORR (%) 22 16 1,399 0,032 56 45 15242 0,047
(1,027-1,905) (1,001-1,540)

Medianes PFS 4,4 4,2 0,843 0,090 9,7 9,6 0,886 0,433

(Monate) (0,693-1,025) (0,659-1,191)

Medianes 0S 9,2 8,7 0,910 0,278 18,9 17,9 0,987 0,926

(Monate) (0,768-1,079) (0,742-1,312)

Tab. 1: Wirksamkeit von nab-Paclitaxel+Carboplatin (nab-P/C) im Vergleich zu I6sungsmittelbasiertem Paclitaxel+Carboplatin (sb-P/C):
Signifikant besseres Ansprechen von nab-P/C nach < 6 Zyklen und nach > 6 Zyklen (p = 0,032 bzw. p = 0,047) (modifiziert nach Gridelli
C et al., presented at Poster Session: Lung Cancer — Metastatic Disease; ESMO Congress 2015; #3109 [14]).

.Insbesondere in der palliativen Situation beim NSCLC halte ich die Einfihrung von nab-
Paclitaxel nicht nur aufgrund des milderen Nebenwirkungsprofils fur eine hilfreiche Verbesserung,
sondern daruber hinaus wird auch kein begleitendes Cortison mehr benétigt.“ Priv.-Doz. Dr.
Jirgen R. Fischer

Auch die Frage nach der Erhaltungstherapie bleibt spannend. Soll die Behandlung in der
palliativen Situation nach 4 bis 6 Zyklen Chemotherapie beendet und der Verlauf engmaschig
kontrolliert werden oder ist eine Erhaltungstherapie sinnvoll? Liers et al. prasentierten Daten von
221 Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC nach einer Erstlinientherapie [16]. Bei Patienten, die
eine Erhaltungstherapie erhielten, konnte in 78 % (31/40) eine Zweitlinientherapie durchgefuhrt
werden. Bei Patienten ohne Erhaltungstherapie war das nur in 65 % der Falle (106/163) moglich.
Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine Erhaltungstherapie die Chancen erhdht, eine
solche Zweitlinientherapie zu erhalten. Diese Ergebnisse werfen die Frage auf, ob nicht eine
gewisse Anzahl von Patienten, die keine Erhaltungstherapie bekommen, sondern ,lediglich”
verlaufskontrolliert werden, flr eine Zweitlinientherapie verloren gehen.

~Wir missen sehr viel stringenter dafir sorgen, dass wirklich alle Patienten regelmafig und
engmaschig nachgesorgt werden, um ihnen die Option einer Zweitlinientherapie offenzuhalten.”
Priv.-Doz. Dr. Jiirgen R. Fischer

Fazit

e Eine Fernmetastasierung beim NSCLC muss nicht grundsatzlich eine Kontraindikation gegen
eine operative Therapie sein. Eine perioperative Chemotherapie ist dabei jedoch
unabdingbar.

e Bei der adjuvanten Chemotherapie spielt neben der Wirksamkeit auch die Vertraglichkeit
eine wichtige Rolle. nab-Paclitaxel+Carboplatin zeigt in der adjuvanten NSCLC-Behandlung
bei guter Wirksamkeit ein Uberlegenes Toxizitatsprofil.

e Auch fir die palliative Situation bei NSCLC ist nab-Paclitaxel+Carboplatin ein méglicher Weg
fur eine mildere systemische Behandlung.
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e Patienten ohne Erhaltungstherapie sollten engmaschig beobachtet werden, um eine
Tumorprogression rechtzeitig zu erfassen und eine Zweitlinientherapie beginnen zu kénnen.

% Neue Entwicklungen

Forster et al. prasentierten Daten zu einer weiteren begriiRenswerten Entwicklung, die den oralen
Angiogeneseinhibitor Nintedanib betrifft [17]. Nintedanib ist in Kombination mit Docetaxel zur
Zweitlinientherapie des Adenokarzinoms in Europa zugelassen. Forsters Gruppe kombinierte nun
Nintedanib mit Cisplatin/Gemocitabin fur die Erstlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem
squamosem NSCLC und fand in dieser Untersuchung Wirksamkeit und Toxizitat tiberzeugend
genug, um diese Indikation weiter zu untersuchen.
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