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Gastrointestinale Tumore

Neue Erkenntnisse zur personalisierten Behandlung

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 fiir weitere Therapieoptionen minimie-
ren. So konnte zum Beispiel bei Rektalkarzinom und Mismatch-Reparatur-Defizienz
mit einer Inmuntherapie auf Chemotherapie, Bestrahlung und Resektion weitestge-
hend verzichtet werden. Auch weitere Erkenntnisse zu gastrointestinalen Tumoren

wurden beim diesjahrigen ASCO-Kongress prasentiert.

Rektalkarzinom

Dostarlimab bei Mismatch-Reparatur-
Defizienz hoch effektiv

Bei etwa 5 bis 10% der Patienten mit
Rektalkarzinom liegt eine Mismatch-
Reparatur-Defizienz vor. Diese Tumore
sind haufig resistent gegeniiber einer
Chemotherapie, aber es wurde bereits
Uber 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 méglicherweise 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 Il
und Il mit Mismatch-Reparatur-Defi-
zienz Uber die Dauer von 6 Monaten

Dostarlimab in einer Dosierung von 500
mg alle 3 Wochen erhalten. Entspre-
chend der radiologischen und endos-
kopischen Bewertung wirden Patien-
ten mit residualer Erkrankung mit einer
Chemoradiotherapie behandelt und
bei weiter bestehender Resterkran-
kung einer Operation zugefihrt wer-
den. Patienten mit klinisch kompletter
Remission sollten alle 4 Monate kontrol-
liert werden, aber keine weitere Be-
handlung erhalten. Priméarer 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 vertrag-
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 fur die Patientenselektion
identifiziert. Inzwischen sind die RAS-
Mutation, die BRAF-Mutation, eine Mik-
rosatelliteninstabilitdt 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 primérer End-
punkt wurde das Gesamtiberleben
(OS) bei linkseitigen Tumoren und — im
Fall der signifikanten Uberlegenheit fiir
die Subgruppe — auch in der gesamten
Studienpopulation Einge-
schlossen wurden insgesamt 823 Pati-
enten mit nicht resektabler Erkrankung,

definiert.

Behandlung mit Dostarlimab
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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, fur die ge-
samte Studienpopulation waren dies
400 und 402 Patienten. Die Studie er-
reichte ihren priméren Endpunkt. Mit
einer Hazard Ratio [HR]: von 0,82
(96%-Konfidenzintervall [Kl]: 0,68-0,99;
p = 0,031) war das OS der linksseitigen
Population im Panitumumab-Arm ge-
genlber Bevacizumab signifikant ver-
langert. Die Kaplan-Meier-Kurven ver-
liefen etwa 28 Monate lang parallel,
bevor sich der Uberlebensvorteil im Pa-
nitumumab-Arm zeigte. Nach 36 Mona-
ten lebten 53% der
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 verldngert zeigte

Patienten im

sich das OS der gesamten Studienpopu-
lation (HR: 0,84; 95%-KI: 0,72-098; p =
0,030), mit Uberlebensraten 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 fur
alle Subgruppen bestéatigt, ausgenom-
men Frauen und Patienten ohne Tu-
morresektion, die von beiden Studien-
medikationen gleich zu profitieren
Auch bei

rechtsseitigen Tumoren wurde kein

scheinen. Patienten mit
Unterschied zwischen den beiden The-
rapieregimen gesehen.

Das progressionsfreie Uberleben (PFS)
war konsistent zu friheren Studien, die
EGFR- gegen VEGF-gerichtete Thera-
pieregime verglichen, nicht verschie-
den. Mit median 13,7 versus 13,2 Mona-
ten fur die linksseitige Erkrankung (HR:
0,98; 95%-Kl: 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 langer als in fri-
heren Studien. Ein Ansprechen wurde
bei 80,2% der linksseitigen Population
unter Panitumumab plus mFOLFOXé
versus 68,6% unter Bevacizumab plus
mFOLFOX6 beobachtet. Fir 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 verlangert
(linksseitige Population: 13,1 vs. 11,2
Monate; gesamte Studienpopulation:
11,9 vs. 10,7 Monate). Im Panitumumab-
Arm wurde zudem haufiger eine RO-Re-
sektion ermdglicht (linksseitige Popula-
tion: 18,3 wvs. 11,6%; gesamte
Studienpopulation: 16,5 vs. 10,9%). Es
wurden fir beide Regime keine neuen
Sicherheitssignale beobachtet. 23,8
versus 18,4% der Patienten brachen die
Therapie aufgrund von Nebenwirkun-
gen ab.

Kolonkarzinom
Primarius-Resektion fiihrt nicht zur
Uberlebensverlingerung

Ob der Primarius beim fortgeschritte-
nen Kolorektalkarzinom reseziert wer-
den sollte oder nicht, ist Gegenstand
der wissenschaftlichen Diskussion. Fir
eine Resektion des Primartumors in der
Behandlung des Kolorektalkarzinoms
im Stadium IV spricht die Prévention
von Komplikationen mit dem Primarius,
das Verhindern einer Notoperation und
eine mégliche 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 fir Komplikationen
des Eingriffs mit Verzégerung der Che-
motherapie besteht. In einer randomi-
sierten Studie wurde nun der Effekt der
Resektion auf das OS prospektiv ge-
pruft. 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 verunmdoglichten. Der Primarius
musste resezierbar sein, ohne Symp-
tome oder diagnostische Grinde fir
eine dringende Operation.

Die Patienten waren median 69 Jahre
alt und in zwei Drittel der Félle ménn-
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-
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Auf einen Blick

B Mit der alleinigen PD-1-gerichteten Dostar-
limab-Therapie wurde bei Patienten mit frii-
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.

B Die Studie PARADIGM erreichte ihren pri-
maren Endpunkt. Es konnte eine Uberle-
genheit von Panitumumab gegeniiber Beva-
cizumab als Kombinationspartner von
mFOLFOX6 in der Erstlinientherapie des
RAS-Wildtyp-Kolorektalkarzinoms fiir die
linksseitige und die gesamte Studienpopu-
lation gezeigt werden.

B 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
Gesamtiiberleben nicht verlangert werden.

schnittlich wurden 7,8 versus 7,4 Che-
motherapiezyklen appliziert. Insgesamt
Uberlebten die Patienten median 17,8
Monate. Fir Patienten mit alleiniger
Chemotherapie betrug das mediane
OS 18,6 Monate, flr Patienten mit Re-
sektion des Primarius 16,7 Monate. Als
wichtigster Faktor fUr ein verbessertes
OS wurde die Administration einer
Chemotherapie identifiziert.

Somit wird durch die Resektion das
Uberleben von Patienten nicht verlén-
gert. Im reinen Chemotherapie-Arm
traten allerdings haufiger 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. |

Ine Schmale
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