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Gastrointestinale Entitäten

Lebensqualität erhalten und Gesamtüberleben verlängern

Die Prognose für Patienten mit Leberzell-, Pankreas- und Rektumkarzinom ist 

nach wie vor schlecht. Studien zu frühen Behandlungen im (neo)adjuvanten 

 Setting zeigen Möglichkeiten für eine Verlängerung des Überlebens bei erhaltener 

Lebensqualität auf. Eine intensivierte Erstlinientherapie wird beim Pankreas-

karzinom möglicherweise zum neuen Referenzregime.

Gute Lebensqualität  
unter Atezolizumab plus 
Bevacizumab beim  
Leberzellkarzinom
Derzeit gibt es keine adjuvante Stan-
dardbehandlung für Patienten mit 
Leberzellkarzinom (HCC) nach Resek-
tion oder Ablation mit kurativer 
Absicht. Mit einer Rückfallrate von 
mehr als 60 % in 5 Jahren ist das post-
operative Rezidivrisiko hoch. Die adju-
vante Therapie mit Atezolizumab plus 
Bevacizumab kann das Rezidivrisiko 
reduzieren, wie mit den Ergebnissen 
der Phase-III-Studie IMbrave050 
gezeigt wurde. Die Studie erreichte 
ihren primären Endpunkt, eine signifi-
kante und klinisch relevante Verlänge-
rung des rezidivfreien Überlebens 
(RFS) im Vergleich zur aktiven Beobach-
tung (Hazard Ratio [HR]: 0,72; 95 %-Kon-
fidenzintervall [KI]: 0,56–0,93; p = 
0,012). Das Sicherheitsprofil der Kombi-
nation von Atezolizumab plus Bevaci-
zumab war in der Regel kontrollierbar 
und entsprach dem bekannten Neben-
wirkungsprofil der beiden einzelnen 
Substanzen und den Symptomen der 
zugrundeliegenden Erkrankung. Beim 
ASCO wurde nun die Analyse der 
in Patientenfragebögen erfassten 
Lebensqualität präsentiert (1).
In beide Studienarme wurden je 334 
Patienten eingeschlossen, mit einem 
medianen Alter von 59–60 Jahren. 
Etwa 85 % der Studienpopulation 
waren männlich und 81–82 % asiati-
scher Herkunft. Ungefähr die Hälfte 
der Patienten wies einen positiven PD-
L1-Status auf (≥ 1 %). Bei 62–63 % 
wurde das HCC durch eine Hepatitis B 
verursacht. Der BCLC-Status A domi-
nierte bei Diagnosestellung mit 
83–86 %.

Die Lebensqualität wurde mit dem auf 
15 Fragen reduzierten EORTC QLQ-
C30-Fragebogen IL42 erhoben. In bei-
den Studienarmen komplettierten > 
93 % der Patienten den IL42-EORTC-
C30 bis Zyklus 17. Die durchschnittli-
chen Werte für die verschiedenen 
Lebensqualitätsbereiche waren zu 
Therapiebeginn in beiden Armen ähn-
lich und hoch. Die durchschnittliche 
Änderung ab Therapiebeginn für die 
generelle gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, die körperliche Kondi-
tion, Bewältigung des Alltags sowie 
emotionale und soziale Funktion war 
bis Zyklus 17 nicht erheblich und ähn-
lich in beiden Studienarmen. Gesund-
heitsbezogene Lebensqualität, kör-
perliche Kondition, Bewältigung des 
Alltags sowie emotionale und soziale 
Funktion blieben bis Zyklus 17 erhal-
ten, ohne klinisch relevante Ver-
schlechterungen zu irgendeinem Zeit-
punkt.
Die Autoren schlussfolgerten, dass die 
Ergebnisse der Befragung Atezolizu-
mab plus Bevacizumab als adjuvante 
Therapieoption für Patienten mit Hoch-
risiko-HCC stützen.

Verlängertes Gesamt
überleben mit NALIRIFOX  
in der Erstlinie beim 
 Pankreaskarzinom
Mit den Ergebnissen der NAPOLI 3-Stu-
die für das Gesamtüberleben (OS) und 
das progressionsfreie Überleben (PFS) 
wurde bei Patienten mit metastasiertem 
Pankreaskarzinom ein signifikanter und 
klinisch relevanter Vorteil durch eine 
Erstlinientherapie mit NALIRIFOX 
gegenüber Gemcitabin plus nab-Pacli-
taxel gezeigt. Diese Evidenz wurde nun 
beim ASCO vertieft (2).

In der NAPOLI 3-Studie erhielten insge-
samt 770 Patienten mit bestätigtem 
Adenokarzinom des Pankreas, die bis-
her keine Behandlung für die metasta-
sierte Erkrankung erhalten hatten, ran-
domisiert das NALIRIFOX-Regime 
(liposomales Irinotecan, 5-FU/LV, Oxali-
platin) oder Gemcitabin plus nab-Pac-
litaxel. Als primärer Endpunkt wurde 
das OS untersucht.
Bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 16,1 Monaten hatten 
85,1 % der Patienten im NALIRIFOX-
Arm versus 96,1 % im Kontrollarm die 
Therapie abgebrochen, in beiden Stu-
dienarmen hauptsächlich aufgrund 
einer fortschreitenden Erkrankung. 
14,1 % der Patienten hatten die Behand-
lung mit NALIRIFOX sowie 23,8 % mit 
Gemcitabin plus nab-Paclitaxel auf-
grund von Nebenwirkungen abgebro-
chen.
Im Median lebten die Patienten der ITT-
Population 11,1 versus 9,2 Monate (HR: 
0,83; 95 %-KI: 0,70–0,99; p = 0,04). Nach 
12 Monaten waren 45,6 versus 39,5 %, 
nach 18 Monaten 26,2 versus 19,3 % der 
Patienten noch am Leben. Ein Vorteil 
für das NALIRIFOX-Regime wurde für 
alle untersuchten Subgruppen bestä-
tigt. Für das PFS wurde ein Median von 
7,4 versus 5,6 Monate beobachtet (HR: 
0,69; 95 %-KI: 0,58–0,83; p < 0,0001). 
Nach 12 Monaten lebten 27,4 versus 
13,9 % und nach 18 Monaten 11,4 versus 
3,6 % der Patienten ohne Progress. 
Auch für das PFS konnte der Vorteil in 
allen untersuchten Subgruppen beob-
achtet werden. Die Ansprechrate 
betrug 41,8 versus 36,2 %, mit einer 
Remissionsdauer von median 7,3 versus 
5,0 Monaten.
Unter einer medianen Dauer der Studi-
enmedikation von 24,3 versus 17,6 
Wochen wurde vergleichbar häufig über 
Nebenwirkungen Grad ≥ 3 (87,0 vs. 
86,0 %), therapieassoziierte Nebenwir-
kungen Grad ≥ 3 (70,8 vs. 68,1 %) und 
klinisch relevante Nebenwirkungen 
(54,3 vs. 51,5 %) berichtet. Es wurden 
keine neuen Sicherheitssignale beob-
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achtet. Damit sei NALIRIFOX ein neues 
Referenzregime für die Erstlinienbe-
handlung von Patienten mit metasta-
siertem Adenokarzinom des Pankreas, 
resümierten die Autoren. 

Neoadjuvantes FOLFOX  
beim lokal fortgeschrittenen 
Rektumkarzinom
Die meisten Patienten, die unter einem 
Rektumkarzinom mit mittlerem Risiko 
leiden, können eine kurativ intendierte 
Therapie ohne Chemoradiatio des 
Beckens erhalten, wie die PROSPECT-
Studie ergab (3). Damit könnte Patien-
ten Langzeittoxizität erspart bleiben – 
eine der Motivationen für die 
Durchführung der im Jahr 2011 konzi-
pierten Studie. 
In der PROSPECT-Studie erhielten ins-
gesamt 1128 Patienten mit einem Rek-
tumkarzinom der Stadien cT2N+, 
 cT3N- oder cT3N+ randomisiert eine 
Becken-Chemoradiatio (5040cGy in 5,5 
Wochen) oder 6 Zyklen FOLFOX mit der 
Möglichkeit der Chemoradiatio bei 
einem Ansprechen < 20 % oder Unver-
träglichkeit von FOLFOX. Nach der 
Resektion wurde eine adjuvante Che-
motherapie mit FOLFOX oder CAPOX 
angeschlossen. Der primäre Studien-
endpunkt war die Nichtunterlegenheit 
bezüglich des krankheitsfreien Überle-
bens (DFS).
Die Patienten waren median 57 Jahre 
alt und häufiger Männer (63 bzw. 68 %). 
Etwa die Hälfte der Tumoren war im 
Stadium cT3N+, 11 % bzw. 7 % im Sta-
dium cT2N+. Nach einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von 58 Mona-
ten zeigte sich zwischen den beiden 
Studienarmen kein Unterschied bezüg-
lich des DFS. Mit der neoadjuvanten 
FOLFOX-Therapie lebten nach 5 Jah-
ren 80,8 versus 78,6 % der Patienten 
mit Chemoradiatio krankheitsfrei (HR: 
0,92; 95 %-KI: 0,74–1,14). Die Rate an 
Patienten ohne Lokalrezidiv lag nach 5 
Jahren bei 98,2 versus 98,4 % (HR: 1,18; 
95 %-KI 0,44-3,16), das OS bei 89,5 ver-
sus 90,2 % (HR: 1,04; 95 %-KI: 0,74–1,44). 
Ein pathologisch komplettes Anspre-
chen erreichten 22 versus 24 % der 
Patienten. 82 bzw. 83 % der Teilnehmer 
konnten eine adjuvante Therapie 
erhalten. Nur 9 % der Patienten im 
FOLFOX-Arm erhielten ebenfalls eine 
Chemoradiatio im neoadjuvanten Set-
ting.
Die Patienten berichteten tendenziell 
eine bessere Lebensqualität unter 
 FOLFOX als unter Chemoradiotherapie; 
der Unterschied erreichte aber nicht die 
statistische Signifikanzgrenze. 
Die PROSPECT-Studie wurde 2011 kon-
zipiert und rekrutierte von 2012 bis 2018. 

Obwohl sich seit Studienbeginn die 
Säulen der Therapie (Chemotherapie, 
Operation, Screening, Bildgebung) wei-
terentwickelt haben, könne aus den 
Ergebnissen der PROSPECT-Studie 
abgeleitet werden, dass neoadjuvantes 
FOLFOX mit selektiver Chemoradiatio 
eine sichere und effektive Therapieop-
tion für Patienten mit cT2N+, cT3N- oder 
cT3N+ Rektumkarzinom sei, schlossen 
die Autoren. n
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Auf  e inen Bl ick
 n Die Lebensqualität von Patienten mit  Hochrisiko-Leberzellkarzinom bleibt unter adjuvantem 

 Atezolizumab plus Bevacizumab während der ersten 17 Zyklen erhalten und ist bei aktiver 
 Beobachtung  vergleichbar.

 n NALIRIFOX ist ein neues Referenzregime für die Erstlinientherapie beim metastasierten Pankreas-
karzinom. In der NAPOLI 3-Studie wurde bei besserer Sicherheit eine höhere Effektivität als unter 
Gemcitabin plus  nab-Paclitaxel beobachtet.

 n Neoadjuvantes FOLFOX mit selektiver  Chemoradiatio ist eine sichere und effektive Therapieoption 
für Patienten mit einem cT2N+, cT3N- oder cT3N+ Rektumkarzinom.
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