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Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom

ASCO 2018

Neue Wege mit etablierten Substanzen

In der Therapie des fortgeschrittenen Kolorektalkarzinoms werden zurzeit vor
allem neue Kombinationen mit etablierten Substanzen bei selektierten Patienten
gepriift. Im Folgenden werden Studien, die von der ASCO fiir eine miindliche Sitzung
ausgewdahlt wurden, sowie wichtige Posterprasentationen zusammengefasst.

Wt-KRK: Kombination von
Anti-VEGF- und Anti-EGFR-
Strategie mit Ramucirumab
Ramucirumab (Cyramza®) ist ein mono-
klonaler Antikdrper, der an den VEGF-
Rezeptor bindet, aber einen anderen
Wirkmechanismus besitzt als Bevacizu-
mab (Avastin®). Da nach einer Bevacizu-
mab-haltigen Erstlinientherapie bei Pati-
enten mit fortgeschrittenem/metastasier-
tem  KRAS-Wildtyp-Kolorektalkarzinom
(Wt-mKRK) eine weitere antiangiogene
Therapie moglicherweise effektiv sein
kann, wurde in einer randomisierten
Phase-lI-Studie die zusatzliche Gabe von
Ramucirumab zu lrinotecan plus Cetuxi-
mab in der zweiten Therapielinie unter-
sucht (1).
In einer randomisierten Phase-ll-Studie
erhielten 97 Patienten entweder
M Irinotecan (180 mg/m?) plus Cetuxi-
mab (500 mg/m?) (IC) oder
B die Kombination von Ramucirumab
(6 mg/kg, g2w), Irinotecan (150 mg/m?)
und Cetuximab (400 mg/m?) in modi-
fizierten Dosierungen (mICR).
Die Patienten waren im Median 58 bis
60 Jahre alt und wiesen hilftig einen
guten oder sehr guten Allgemeinzustand
(ECOG-PS: 0-1) auf. Bei etwa zwei Drit-
teln der Patienten war der Primartumor
im Kolon und bei einem Drittel im Rek-
tum lokalisiert. 76 bis 77% der Patienten
hatten vor Tumorprogress Oxaliplatin
erhalten, und die Zeit zwischen letzter
Bevacizumab-Gabe und dem Progress
betrug bei 83 bis 86% der Patienten
< 6 Monate und bei 14 bis 17% > 6 Mo-
nate.
Durchschnittlich 9,8 Zyklen IC (Irinote-
can/Cetuximab; median 8 Zyklen,
Spanne 1-36) und 12,9 Zyklen mICR (Ra-
mucirumab/Irinotecan/Cetuximab; me-
dian 11, Spanne 1-56) konnten appliziert

werden. Auf das IC-Regime sprachen
22% der Patienten an, auf das mICR-Re-
gime 28% der Patienten, mit einer Dauer
der Remission von median 5,5 versus
8,1 Monate. Der primare Endpunkt der
Studie, eine Verlangerung des progressi-
onsfreien Uberlebens (PFS), wurde er-
reicht: Das Risiko fir einen Progress
wurde mit der zusétzlichen Ramuciru-
mab-Gabe um 35% reduziert (p = 0,069).
Ein Unterschied im Gesamtlberleben
(OS) wurde nicht beobachtet (HR = 1,07;
p =0,57).

Patienten, bei denen Oxaliplatin in der
Erstlinientherapie vor Progress abge-
setzt wurde, hatten eine bessere Pro-
gnose als Patienten, bei denen Oxalipla-
tin nicht abgesetzt wurde (medianes PFS:
6,6 vs. 4,2 Monate; HR = 0,48; p = 0,0049).
Auch Patienten mit einem grésseren Zeit-
intervall (> 6 Monate) zwischen vorange-
gangener Therapie und Progress zeigten
einen PFS- (HR = 0,26; p = 0,0049) sowie
OS-Vorteil (HR = 0,14; p = 0,0073).

Das Ergebnis bestatigt die Effektivitat ei-
ner Anti-VEGF-Therapie nach vorange-
gangener Anti-VEGF-Behandlung, wie
es auch fir Bevacizumab in der TML-Stu-
die, fur Aflibercept in der VELOUR-Stu-
die und fir Ramucirumab in der RAISE-
Studie gezeigt wurde (siehe Tabelle).
Zudem scheint die Kombination von
Anti-VEGF- und Anti-EGF-Strategie eine
machbare und effektive Option zu sein,
die bei selektierten Patienten weiterver-
folgt werden solle, so die Studienleiter.

Erhaltungstherapie mit Chemo-
therapie plus EGFR-Antikérper
mit Panitumumab

Es gibt nur wenige Studien, die den Stel-
lenwert einer Erhaltungstherapie bei KRK-
Patienten mit RAS-Wildtyp-Tumoren nach
EGFR-gezielter Induktionstherapie unter-

suchen. In der VALENTINO-Studie wurde
die Erhaltungstherapie mit Panitumumab
(Vectibix®) oder Panitumumab plus 5-FU/
LV nach 4-monatiger FOLFOX/Panitumu-
mab-Induktionstherapie auf Nichtunterle-
genheit geprift (2).
229 Patienten erhielten
eine Erhaltungstherapie
B mit 5-FU/LV plus Panitumumab (Arm
A) oder
M alleiniges Panitumumab (Arm B)

randomisiert

bis zum Progress oder zu nicht tolerier-
baren Nebenwirkungen. Primérer Stu-
dienendpunkt war die Rate an Patienten
mit progressionsfreiem Uberleben nach
10 Monaten. Die Patienten waren me-
dian 62 bis 63 Jahre alt und in zwei Drit-
teln der Falle mannlich. Sie zeigten
mehrheitlich einen sehr guten Allge-
meinzustand (ECOG-PS 0: 72%, ECOG-
PS 1: 28%). Bei 84% der Patienten in Arm
A und bei 80% der Patienten in Arm B
war der Tumor linksseitig lokalisiert. 97
respektive 95% der Tumoren waren vom
BRAF-Wildtyp.

Mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 13,8 Monaten waren noch 29 Pa-
tienten in Arm A und 22 Patienten in
Arm B unter Behandlung. Bezliglich des
primaren Studienendpunkts konnte die
Nichtunterlegenheit von alleinigem Pa-
nitumumab versus Panitumumab plus
5-FU/LV nicht nachgewiesen werden. Pa-
tienten in Arm A lebten median 13,0 Mo-
nate progressionsfrei, Patienten in Arm B
10,2 Monate (HR =1,55; 95%-Kl: 1,09
2,20, p =0,011). Die Ansprechrate war
mit 65,8 versus 67,0% vergleichbar, die
mediane Dauer des Ansprechens betrug
12,6 Monate mit kombinierter Erhal-
tungstherapie versus 9,8 Monate unter
alleinigem Panitumumab.

Das Nebenwirkungsprofil war, wie zu er-
warten, glnstiger unter alleiniger EGFR-
gerichteter Therapie. Insbesondere Sto-
matitis/orale Mukositis, Diarrhd, peri-
phere Neuropathie und Neutropenie wur-
den unter der Panitumumab-Monothera-
pie seltener berichtet. Insgesamt waren
die Nebenwirkungen in beiden Studien-
armen medikamentds beherrschbar.

Die VALENTINO-Studie konnte somit
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Tabelle:

Iweitlinientherapien bei Kolorektalkarzinomen mit Antiangiogen-Behandlungen

ASCO 2018

Erstautor  Studie Substanzkombinationen Patienten-  Progressionsfreies Hazard Ratio (HR) Gesamtilberleben  Hazard Ratio
zahl Uberleben (PFS) (08) (HR)

Giantonio E3200 FOLFOX £ Bevacizumab 829 73 vs. 4,7 Monate  0,61; p=0,001 12,9 vs. 10,9 Monate  0,75; p = 0,001

Bennouna  ML18147 TML Alternate Chemo + Bevacizumab 820 5,7 vs. 4,1 Monate 0,68; p = 0,001 11,2 vs. 9,8 Monate  0,81; p= 0,006

Van Cutsem VELOUR FOLFIRI £ Aflibercept 1226 6,9 vs. 4,7 Monate 0,76; p = 0,001 13,5 vs. 12,1 Monate  0,82; p = 0,003

Tabernero RAISE FOLFIRI £ Ramucirumab 1072 5,7 vs. 4,5 Monate 0,79; p = 0,0005 13,3 vs. 11,7 Monate  0,84; p=0,02

Hochster E7208 Irino-Cetuximab + Ramucirumab 100 (KRAS wt) 5,8 vs. 5,7 Monate 0,65; p = 0,07 19,7 vs. 21,3 Monate  1,07; p=0,57

1. Giantonio et al.: J Clin Oncol. 2007 Apr 20; 25(12): 1539-44.
2. Bennouna et al.: Lancet Oncol. 2013 Jan; 14(1): 29-37.

3. Van Cutsem et al.: J Clin Oncol. 2012 Oct 1; 30(28): 3499-506.
4. Tabernero et al.: Lancet Oncol. 2015 May; 16(5): 499-508.

den Wert von zusatzlichem 5-FU/LV zu
Panitumumab fur die Behandlung des
Kolorektalkarzinoms bestatigen. Fir Pa-
tienten, die Oxaliplatin absetzen, ist die
Erhaltung mit 5-FU/LV plus Panitumu-
mab eine Therapieoption.

Re-Therapie mit Cetuximab
plus Irinotecan in dritter Linie
Die CRICKET-Studie der Studiengruppe
GONO (Gruppo Oncologico del Nord
Ovest) untersuchte den wiederholten
Einsatz (Re-Therapie) von Cetuximab (Er-
bitux®) plus Irinotecan in der dritten The-
rapielinie bei RAS/BRAF-Wildtyp-mKRK-
Patienten mit erworbener Resistenz unter
Erstlinien-Cetuximab-Irinotecan-Therapie
und Progress unter Bevacizumab-Oxali-
platin-Behandlung. Beim ASCO-Kongress
2018 wurden die finalen Ergebnisse und
eine translationale Analyse prasentiert (3).
In die Phase-II-Studie wurden 28 Patien-
ten eingeschlossen, die unter Cetuximab
plus FOLFIRI oder FOLFOXIRI wenigs-
tens ein partielles Ansprechen flr = 6 Mo-
nate erreicht hatten, danach in der zwei-
ten Therapielinie mit Bevacizumab plus
FOLFOX, XELOX oder FOLFOXIRI be-
handelt wurden und mit einem Intervall
von = 4 Monaten einer dritten Therapie-
linie bedurften. Der primare Endpunkt
war die Ansprechrate entsprechend den
RECIST-v1.1-Kriterien.

Im Ergebnis wurde ein partielles Anspre-
chen bei 21,5% der Patienten beobach-
tet sowie eine stabile Erkrankung bei
32,1% der Patienten. Das mediane PFS
betrug 3,4 Monate (95%-KI: 1,9-3,8) und
das mediane GesamtUberleben (OS) 9,8
Monate (95%-Kl: 5,2-13,10). Die h&ufigs-
ten Nebenwirkungen = Grad 3 waren
Diarrhé (18%), Hauttoxizitaten (14%) und
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Neutropenie (14%). Es wurden keine un-
erwarteten und keine letalen Nebenwir-
kungen berichtet.

Als ein sekundarer Endpunkt wurde zir-
kulierende Tumor-DNA (ctDNA) zu Studi-
enbeginn auf RAS- und BRAF-Mutatio-
RAS-Mutation
wurde in den Liquid Biopsies vor Rethe-

nen untersucht. Eine
rapie mit Cetuximab/Irinotecan bei 48%
der 25 Patienten

Daten daraufthin ausgewertet werden

identifiziert, deren
konnten. Es konnten weder BRAF- noch
PI3KCA-Mutationen nachgewiesen wer-
den. Bei Patienten mit bestétigtem par-
tiellem Ansprechen war keine RAS-
Mutation in den Blutproben festgestellt
worden. Patienten mit RAS-Wildtyp-
ctDNA lebten median 4,0 Monate pro-
gressionsfrei, Patienten mit RAS-mutier-
ter ctCNA 1,9 Monate (HR = 0,44; 95%-
KI: 0,18-0,98; p = 0,026). Das OS betrug
in den beiden Subgruppen 12,5 versus
5,2 Monate (HR=0,58; 95%-Kl: 0,22—
1,52, p = 0,24).

Das Auftreten von RAS-Mutationen in
der ctDNA ist somit ein pradiktiver Mar-
ker fur einen fehlenden Therapieerfolg
bei Retherapie mit einem anti-EGFR-
Antikdrper und spricht fir die Biomarker-
Analyse vor erneuter Therapie.

Panitumumab

plus mFOLFOXIRI

in der Erstlinienbehandlung
Eine Méglichkeit, die Chemotherapie zu
intensivieren, ist die Kombination aller zur
Verfligung stehenden zytostatischen Wirk-
substanzen zu einer Tripelchemotherapie.
Mit FOLFOXIRI wurde eine vielverspre-
chende Aktivitat, aber auch eine erhdhte
Toxizitdt gesehen. In einer 2:1 randomi-
sierten Phase-Il-Studie wurde daher

M die Zugabe von Panitumumab zu ei-
nem modifizierten FOLFOXIRI-Regime
gegeniber

M der alleinigen Tripelchemotherapie
bei nicht resektablen Patienten und
Patienten, bei den eine sekundare Re-
sektion potenziell méglich ist,

geprift (4).
Insgesamt 96 Patienten wurden in die
Studie  AIO-KRKO109 eingeschlossen
und erhielten mFOLFOXIRI (85 mg/m?
Oxaliplatin, 150 mg/m? Irinotecan, 3000
mg/m? 5-Fluorouracil, 200 mg/m? Leuko-
vorin; g2w) plus Panitumumab (6 mg/kg
KG) oder FOLFOXIRI (85 mg/m? Oxali-
platin, 165 mg/m? lIrinotecan, 3200
mg/m? 5-Fluorouracil, 200 mg/m? Leuko-
vorin; g2w). Der primare Studienend-
punkt war das Ansprechen; zu den
sekundéren Endpunkten gehorte die se-
kundére Resektionsrate bei Patienten
mit potenzieller Méglichkeit einer sekun-
daren Resektion.

85,7% der Patienten im Panitumumab/

mFOLFOXIRI-Arm versus 54,5% im allei-

nigen FOLFOXIRI-Arm sprachen auf die

Therapie an (p = 0,0013). Bei Patienten

mit linksseitigen Tumoren wurde eine

Ansprechrate von 90,6 versus 60,0%

(p = 0,0039), bei rechtsseitigen Tumoren

von 60,0 versus 50,0% (p-Wert nicht signi-

fikant) beobachtet. Sekundare Resektio-
nen konnten bei 60,0 versus 36,4% der

Patientenkohorte mit Chance auf eine

sekundére Resektion durchgefihrt wer-

den. Die zusatzliche Panitumumab-Gabe
resultierte in einer hoheren Toxizitat

(Grad-3- bis -5-Nebenwirkungen: 32,8 vs.

12,1%), aber es wurden keine Unter-

schiede in Bezug auf den globalen Ge-

sundheitsstatus, auf funktionellen oder
symptomatischen Skalen festgestellt.
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Panitumumab plus mFOLFOXIRI kénnte
somit eine Option insbesondere flr
mKRK-Patienten sein, bei denen eine
schnelle Tumorschrumpfung erforderlich
ist oder bei denen die Chance einer se-
kundaren Resektion besteht.

Pembrolizumab

bei selektierten Patienten

Die Immuntherapie hat sich bei der Sub-

gruppe von Patienten mit hoher Mikro-

satelliteninstabilitat (MSI-H) als effektiv

gezeigt. Die KEYNOTE-164-Studie un-

tersuchte

M in einer Kohorte A Patienten mit
MSI-H-KRK und = 2 Vortherapien so-
wie

M in einer Kohorte B Patienten mit
MSI-H-KRK und > 1 Vortherapie.

Die Ergebnisse der 63 Patienten in Ko-
horte B wurden beim ASCO-Kongress
2018 prasentiert (5).

Es wurde ein Ansprechen bei 32% der
Patienten beobachtet, wobei die medi-
ane Dauer mit einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 12,6 Monaten noch
nicht erreicht war. Nach einem Jahr leb-
ten 76% der Studienteilnehmer. Das Si-
cherheitsprofil war konsistent mit den
bekannten Nebenwirkungen, die bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenen Tumoren
unter Pembrolizumab beobachtet wur-
den.

In  der laufenden  Phase-lll-Studie
KEYNOTE-177 werden derzeit die Wirk-
samkeit und die Sicherheit der Erstlinien-
therapie mit Pembrolizumab versus Stan-
dardtherapie bei Patienten mit mKRK im
Stadium IV und MSI-H geprift. |

Ine Schmale

ASCO 2018
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