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Die Patientenselektion ist eine der Kernkompetenzen in der onkologischen Behand-

lung. Innovative Therapien erlauben eine effektive Behandlung, die im Idealfall ne-

benwirkungsarm sind und die Notwendigkeit für weitere Therapieoptionen minimie-

ren. So konnte zum Beispiel bei Rektalkarzinom und Mismatch-Reparatur-Defi zienz 

mit einer Immuntherapie auf Chemotherapie, Bestrahlung und Resektion weitestge-

hend verzichtet werden. Auch weitere Erkenntnisse zu gastrointestinalen Tumoren 

wurden beim diesjährigen ASCO-Kongress präsentiert.

Rektalkarzinom  
Dostarlimab bei Mismatch-Reparatur- 
Defi zienz hoch effektiv
Bei etwa 5 bis 10% der Patienten mit 
Rektalkarzinom liegt eine Mismatch-
Reparatur-Defi zienz vor. Diese Tumore 
sind häufi g resistent gegenüber einer 
Chemotherapie, aber es wurde bereits 
über hohe Raten an Komplettremissio-
nen bei Behandlung mit Checkpoint-In-
hibitoren berichtet. In einer Phase-II-
Studie wurde daher der Hypothese 
nachgegangen, ob mit einer PD-1-ge-
richteten Blockade möglicherweise die 
Chemotherapie, Chemotherapie und 
Bestrahlung oder sogar Chemothera-
pie, Bestrahlung und Operation nicht 
mehr notwendig sind (1).
Laut Studienprotokoll sollten 30 Patien-
ten mit Rektalkarzinom in den Stadien II 
und III mit Mismatch-Reparatur-Defi -
zienz über die Dauer von 6 Monaten 

Dostarlimab in einer Dosierung von 500 
mg alle 3 Wochen erhalten. Entspre-
chend der radiologischen und endos-
kopischen Bewertung würden Patien-
ten mit residualer Erkrankung mit einer 
Chemoradiotherapie behandelt und 
bei weiter bestehender Resterkran-
kung einer Operation zugeführt wer-
den. Patienten mit klinisch kompletter 
Remission sollten alle 4 Monate kontrol-
liert werden, aber keine weitere Be-
handlung erhalten. Primärer Studien-
endpunkt war die Ansprechrate mit 
oder ohne Chemoradiotherapie.
Es wurden 18 Patienten mit einem me-
dianen Alter von 54 Jahren einge-
schlossen. Bei 78% der Patienten lag 
ein Tumorstadium T3–4 vor, bei 94% 
waren die Lymphknoten involviert. Bis-
her waren alle 14 Patienten, die die 
6-monatige Studienmedikation kom-
plettierten, in Komplettremission (siehe 

Abb.). Mit einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 6,8 Monaten wurde 
noch kein Krankheitsprogress beob-
achtet. Die Therapie war gut verträg-
lich, es wurden keine Nebenwirkungen 
von Grad 3–4 berichtet.

Kolorektalkarzinom   
Panitumumab als Erstlinientherapie 
bei selektierten Patienten
Beim Kolorektalkarzinom wurde mit 
der KRAS-Mutation ein erster moleku-
larer Marker für die Patientenselektion 
identifi ziert. Inzwischen sind die RAS-
Mutation, die BRAF-Mutation, eine Mik-
rosatelliteninstabilität und die Seitigkeit 
des Tumors weitere Entscheidungskri-
terien. Die japanische Studie PARA-
DIGM untersuchte in dieser Thematik 
head-to-head und prospektiv die Erstli-
nientherapie mit Panitumumab plus 
mFOLFOX6 versus Bevacizumab plus 
mFOLFOX6 bei Patienten mit RAS-
Wildtyp-Tumoren (2). Als primärer End-
punkt wurde das Gesamtüberleben 
(OS) bei linkseitigen Tumoren und – im 
Fall der signifi kanten Überlegenheit für 
die Subgruppe – auch in der gesamten 
Studienpopulation defi niert. Einge-
schlossen wurden insgesamt 823 Pati-
enten mit nicht resektabler Erkrankung, 
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Neue Erkenntnisse zur personalisierten Behandlung

DER DURCHBRUCH BEIM 
BRAF V600E-mutierten mCRC

Erfahren Sie mehr über die Wirkungsweise von BRAFTOVI® + Cetuximab
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Kurzfachinformation Braftovi®

Z: Encorafenib. I: Melanom: In Kombination mit Binimetinib (Mektovi®) bei erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit BRAF-V600-Mu-
tation. CRC: In Kombination mit Cetuximab bei erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom mit BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Vortherapie er-
halten haben. D: Melanom: 450 mg QD; CRC: 300 mg QD. Behandlung, bis Patient keinen Nutzen mehr davon hat oder inakzeptable Toxizität auftritt. Bei Auftreten von Neben-
wirkungen können Dosisreduktion, Unterbrechung oder Abbruch der Behandlung erforderlich sein. Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten < 18 Jahren wurde bisher nicht 
gezeigt. KI: Überempfindlichkeit gegenüber Wirkstoffen oder Hilfsstoffen. VM: Vor Einnahme Nachweis positiver Tumorstatus: Melanom: BRAF-V600; CRC: BRAF-V600E. Keine 
Anwendung bei BRAF Wildtyp. Anwendung in der Schwangerschaft/Stillzeit nicht empfohlen. Vorsicht bei LVEF < 50 %. Nicht empfohlen bei symptomatischer linksventrikulärer 
Dysfunktion oder LVEF Grad 3/4, moderater oder schwerer Leberfunktionsstörung. Vorsicht bei leichter Leberfunktionsstörung, schwerer Nierenfunktionsstörung, Risiko für QT-
Intervallsverlängerung. Nutzen-Risiko-Abwägung bei Tumoren mit RAS-Mutation. IA: CYP3A4-Inhibitoren/-Induktoren/-Substrate, CYP2B6-, UGT1A1-, OCT2-, OAT1-, OAT3-, OATP1B1- 
OATP1B3-, BCRP-Substrate. Kann Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva verringern. Keine Wechselwirkungen zwischen Encorafenib und Cetuximab nachge-
wiesen. UAW: Sehr häufig: Neuropathie, Kopfschmerzen, Blutungen, Abdominalschmerz, Diarrhoe, Erbrechen, Übelkeit, Obstipation, Hautausschlag, Pruritus, tro-
ckene Haut, Schmerzen in Extremitäten, Rückenschmerzen, Fatigue; Melanom: Anämie, Schwindelgefühl, Sehstörung, Ablösung des retinalen Pigmentepithels, 
Hypertonie, Alopezie, Hyperkeratose, Arthralgie, Muskelerkrankungen/Myalgie, CK-Erhöhung im Blut, Fieber, peripheres Ödem, Transaminasen-, Gamma-Glutamyl-Trans-
ferase-Erhöhung; CRC: Melanozytärer Nävus, verminderter Appetit, Schlaflosigkeit, akneiforme Dermatitis, Arthralgie/muskuloskelettale Schmerzen, Myopathie/Muskel-
erkrankungen, Pyrexie. Liste A, SL (L: nur Melanom). Ausführliche Informationen unter www.swissmedicinfo.ch. Pierre Fabre Pharma AG, 4123 Allschwil. 03/2022 vs.01

mCRC: metastatic Colorectal Cancer, metastasiertes Kolorektalkarzinom
OS: Overall Survival, Gesamtüberleben 
ORR: Overall Response Rate, Gesamtansprechrate
* im Vergleich zur Chemotherapie-basierten Kontrolle; die Zweifachblockade aus BRAFTOVI® + Cetuximab zeigte dabei ein handhabbares Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil3
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BRAFTOVI® + Cetuximab:

Signifikant längeres Gesamtüberleben1,*

Signifikant höhere Ansprechrate1,*

Zielgerichtet behandeln nach systemischer Vortherapie2

BRAFTOVI® ist angezeigt in Kombination mit Cetuximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
metastasiertem Kolorektalkarzinom (mCRC) mit einer BRAF V600E-Mutation, die eine systemische Vortherapie 
erhalten haben.2
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Abb. 1: Ansprechverhalten von Patienten unter Dostarlimab-Therapie (mod. nach [1])
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einem ECOG PS 0-1 und einer Lebens-
erwartung ≥ 3 Monate.
In die Analyse der Wirksamkeit bei 
linksseitiger Erkrankung wurden 312 
Patienten aus dem Panitumumab-Arm 
und 292 Patienten aus dem Bevacizu-
mab-Arm eingeschlossen, für die ge-
samte Studienpopulation waren dies 
400 und 402 Patienten. Die Studie er-
reichte ihren primären Endpunkt. Mit 
einer Hazard Ratio [HR]: von 0,82 
(96%-Konfidenzintervall [KI]: 0,68–0,99; 
p = 0,031) war das OS der linksseitigen 
Population im Panitumumab-Arm ge-
genüber Bevacizumab signifikant ver-
längert. Die Kaplan-Meier-Kurven ver-
liefen etwa 28 Monate lang parallel, 
bevor sich der Überlebensvorteil im Pa-
nitumumab-Arm zeigte. Nach 36 Mona-
ten lebten 53% der Patienten im 
 Panitumumab-Arm versus 47% im Beva-
cizumab-Arm, nach 48 Monaten 42 ver-
sus 33% und nach 60 Monaten 32 versus 
21% der Patienten. Ebenfalls unter Pani-
tumumab signifikant verlängert zeigte 
sich das OS der gesamten Studienpopu-
lation (HR: 0,84; 95%-KI: 0,72–0,98; p = 
0,030), mit Überlebensraten von 50 ver-
sus 42% nach 36 Monaten, 38 versus 
30% nach 48 Monaten und 29 versus 
20% nach 60 Monaten. In Subgruppen-
analysen zum OS wurde ein Vorteil für 
alle Subgruppen bestätigt, ausgenom-
men Frauen und Patienten ohne Tu-
morresektion, die von beiden Studien-
medikationen gleich zu profitieren 
scheinen. Auch bei Patienten mit 
rechtsseitigen Tumoren wurde kein 
Unterschied zwischen den beiden The-
rapieregimen gesehen.
Das progressionsfreie Überleben (PFS) 
war konsistent zu früheren Studien, die 
EGFR- gegen VEGF-gerichtete Thera-
pieregime verglichen, nicht verschie-
den. Mit median 13,7 versus 13,2 Mona-
ten für die linksseitige Erkrankung (HR: 
0,98; 95%-KI: 0,82–1,17) und 12,9 versus 
12,0 Monaten in der gesamten Studien-
population (HR: 1,01; 95%-KI: 0,87–1,18) 
war das PFS allerdings länger als in frü-
heren Studien. Ein Ansprechen wurde 
bei 80,2% der linksseitigen Population 
unter Panitumumab plus mFOLFOX6 
versus 68,6% unter Bevacizumab plus 
mFOLFOX6 beobachtet. Für die ge-
samte Studienpopulation betrug die 
Ansprechrate 74,9 versus 67,3%. Die Re-

missionen waren tiefer unter Panitumu-
mab verglichen mit Bevacizumab und 
die Dauer des Ansprechens verlängert 
(linksseitige Population: 13,1 vs. 11,2 
Monate; gesamte Studienpopulation: 
11,9 vs. 10,7 Monate). Im Panitumumab-
Arm wurde zudem häufiger eine R0-Re-
sektion ermöglicht (linksseitige Popula-
tion: 18,3 vs. 11,6%; gesamte 
Studienpopulation: 16,5 vs. 10,9%). Es 
wurden für beide Regime keine neuen 
Sicherheitssignale beobachtet. 23,8 
versus 18,4% der Patienten brachen die 
Therapie aufgrund von Nebenwirkun-
gen ab.

Kolonkarzinom    
Primarius-Resektion führt nicht zur 
Überlebensverlängerung
Ob der Primarius beim fortgeschritte-
nen Kolorektalkarzinom reseziert wer-
den sollte oder nicht, ist Gegenstand 
der wissenschaftlichen Diskussion. Für 
eine Resektion des Primärtumors in der 
Behandlung des Kolorektalkarzinoms 
im Stadium IV spricht die Prävention 
von Komplikationen mit dem Primarius, 
das Verhindern einer Notoperation und 
eine mögliche Verbesserung der Prog-
nose. Dagegen spricht, dass das OS 
von den Metastasen bestimmt wird, der 
Primarius meist asymptomatisch ist, die 
Chemotherapie auch auf den Primarius 
wirkt und ein Risiko für Komplikationen 
des Eingriffs mit Verzögerung der Che-
motherapie besteht. In einer randomi-
sierten Studie wurde nun der Effekt der 
Resektion auf das OS prospektiv ge-
prüft. Eingeschlossen wurden 393 Pati-
enten mit neu diagnostiziertem Kolo-
rektalkarzinom mit einem Abstand von 
> 12 cm vom Analrand und mit synchro-
nen Metastasen, die eine kurative The-
rapie verunmöglichten. Der Primarius 
musste resezierbar sein, ohne Symp-
tome oder diagnostische Gründe für 
eine dringende Operation. 
Die Patienten waren median 69 Jahre 
alt und in zwei Drittel der Fälle männ-
lich. 95% der Patienten wiesen Leber-
metastasen auf und 28 bis 29% Lungen-
metastasen. Bei 2,9% der Patienten im 
Chemotherapie-Arm und 87,7% der 
Patienten im Operation-plus-Chemo-
therapie-Arm wurde der Primarius ent-
fernt. Keine Chemotherapie erhielten 
6,4 versus 24,1% der Patienten. Durch-

schnittlich wurden 7,8 versus 7,4 Che-
motherapiezyklen appliziert. Insgesamt 
überlebten die Patienten median 17,8 
Monate. Für Patienten mit alleiniger 
Chemotherapie betrug das mediane 
OS 18,6 Monate, für Patienten mit Re-
sektion des Primarius 16,7 Monate. Als 
wichtigster Faktor für ein verbessertes 
OS wurde die Administration einer 
Chemotherapie identifiziert.
Somit wird durch die Resektion das 
Überleben von Patienten nicht verlän-
gert. Im reinen Chemotherapie-Arm 
traten allerdings häufiger klinisch rele-
vante Nebenwirkungen auf: 18 vs. 
10,2% der Patienten hatten mindestens 
eine klinisch relevante und 10,7 versus 
4,8% mindestens eine mit dem Gastro-
intestinaltrakt assoziierte klinisch rele-
vante Nebenwirkung. n

Ine Schmale
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Auf  e inen Bl ick
 n Mit der alleinigen PD-1-gerichteten Dostar-

limab-Therapie wurde bei Patienten mit frü-
hem Rektalkarzinom und Mismatch-Repara-
tur-Defizienz eine Komplettremission bei 
allen bisher auswertbaren Studienteilneh-
mern erreicht. Weitere bei Resterkrankung 
geplante Behandlungen wurden somit nicht 
notwendig.

 n Die Studie PARADIGM erreichte ihren pri-
mären Endpunkt. Es konnte eine Überle-
genheit von Panitumumab gegenüber Beva-
cizumab als Kombinationspartner von 
mFOLFOX6 in der Erstlinientherapie des 
RAS-Wildtyp-Kolorektalkarzinoms für die 
linksseitige und die gesamte Studienpopu-
lation gezeigt werden.

 n In einer randomisierten klinischen Studie 
wurde die Resektion versus keine Resek-
tion des Primarius vor systemischer Thera-
pie bei Patienten mit Kolonkarzinom und 
synchronen nicht resektablen Metastasen 
verglichen. Durch die Operation konnte das 
Gesamtüberleben nicht verlängert werden.


