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ASCO 2007/
Neue Daten aus Chicago

Das diesjahrige 43. Jahrliche Meeting der Amerikanischen Gesellschaft fir Klinische Onkologie war durch

eine Reihe von durchaus praxisrelevanten und auch exemplarisch paradigmatischen Présentationen gepragt.

Diese seien im Nachfolgenden kurz skizziert.

Malignome
des Hals-Nasen-Ohren-Bereichs

In der EXTREME-Studie an 442 lokal
fortgeschrittenen bzw. metastasierten
Karzinomen des Hals-Nasen-Ohren Be-
reiches oder Patienten im Relaps, fiir die
eine Lokaltherapie nicht in Frage kam,
konnten Vermoiken et al durch die Hin-
zugabe von Cetuximab zu einer Stan-
dardbehandlung mit 5-FU und Cispla-
tin (oder ersatzweise Carboplatin) eine
signifikante Verlingerung der Gesamt-
iiberlebenszeit erreichen. Der Uberle-
bensvorteil von 3,3 Monaten (7,4 ver-
sus 10,1 Monate) entspricht einer Erho-
hung der Uberlebenszeit um 45% und
stellt den ersten derartigen Behandlungs-
fortschritt beim HNO-Karzinom seit 25
Jahren dar.

Unterstiitzt wird die Studie durch Ergeb-
nisse eine spanischen Phase-II-Studie
(Hitt et al, #6012), in der die Kombina-
tion von Cetuximab mit wochentlichem
Paclitaxel eine Krankheitsstabilisierungs-
rate von 80% bzw. eine Remissionsrate
von 71% erreichen konnte.

In Zusammenschau mit den bereits in
der Vergangenheit berichteten Erfolgen
einer Cetuximab-induzierten Radiosen-
sitierung versus einer alleinigen Radio-
therapie (Bonner, New Engl ] Med,
354:567-57, 2006) wird hiermit neben
der praktischen Behandlungsrelevanz er-
neut die Bedeutung des EGFR-Molekiils
als zentrales Target der molekularen Be-
handlung der HNO-Tumoren unterstri-
chen. Laufende Studien mit Hemmern
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der EGFR-assoziierten Tyrosinkinasen
erhalten damit weitere Bedeutung fiir die
Entwicklung neuer und/oder extendierter
Behandlungskonzepte.

Bronchuskarzinom

Bei Bronchialkarzinomen kommt der
EORTC 08993-22993-Studie (Slotman,
#4, ] Clin Oncology, 2007) zur Rolle der
prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung
bei Extensive Disease und irgendeiner Art
von Ansprechen auf vorangegangene 4-
6 Zyklen Chemotherapie méglicherweise
die grofSte Bedeutung mit Anderungs-
potenzial fiir die geiibte Praxis zu. Von
den 276 Patienten hatten 76% eine re-
siduelle Erkrankung im Thorax und 71%
residuelle Massen der Fernmetastasen.
Patienten mit prophylaktischer Ganz-
hirnbestrahlung hatten am Ende eines
Jahres nur 14 versus 40% symptoma-
tische Hirnmetastasen. Zudem wurde
eine Verdoppelung der Einjahresiiberle-
bensrate von 13 auf 27% (p=0,0033) be-
obachtet. Angesichts der Bedeutung
symptomatischer Gehirnmetastasen fiir
die Morbiditdt und Lebensqualitit der
Betroffenen und Ihrer Angehérigen so-
wie des beobachteten Uberlebensbene-
fits wird die Ganzhirnprophylaxe erst-
mals auch bei Patienten mit Extensive
Disease in das Standardbehandlungssze-
nario aufgenommen werden miissen.

In Analogie zur Studie von Sandler et al,
(New Engl ] Med, 355, 2542-2550, 2006
) berichteten Manegold et al, (#LBA7514,
J Clin Oncology, 2007), dass bei iiber

1.000 Patienten einer dreiarmigen ran-
domisierten Phase-III-Studie unter einer
Behandlung mit Cisplatin und Gemci-
tabine bei Zusatz von Bevacizumab mit
entweder 7,5mg/kg oder 15mg/kg eine
deutlich héhere Responserate (34% und
30% versus 20%) und eine deutlich bes-
sere PFS-Zeit erreicht werden konnten.
Auch wenn noch keine ausreichenden
Daten zum Uberleben vorliegen, besti-
tigt die Studie die Robustheit des zusitz-
lichen Gewinns einer Bevacizumab-Be-
handlung zur Chemotherapie unabhin-
gig von der Art des Chemotherapieregi-
mes. Es wurden keine unerwarteten To-
xizititsexzesse berichtet.

Mammakarzinom

Ergebnisprisentationen am ASCO 2007
bestdtigten zum einen die bereits bei den
vorjihrigen Meetings berichteten Resul-
tate der adjuvanten Trastuzumab-Be-
handlung bei Patienten mit HER2/neu-
positivem Mammakarzinom mit einem
signifikanten Vorteil fiir das krankheits-
freie Uberleben von 12,8% und einem
absoluten Uberlebensvorteil von 3,2%
nach 4 Jahren (kombinierte Auswertung
von NCCTG N9831 und NSABP B-
31, Perez et al, 512, J Clin Oncol,
2007). Eine interessante Bestitigung fiir
die Rolle von Trastuzumab in der Neo-
adjuvanzsituation resultiert aus der ran-
domisierten NOAH-Studie (Gianni et
al, #512), in der ein Zusatz von Tras-
tuzumab zur Chemotherapie eine signi-
fikante Verbesserung der pCR-Rate, ins-
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bsondere auch bei inflammatorischem
Karzinom erreichen konnte (43 vs 23%),
sodass nunmehr zwei randomisierte Stu-
dien zum Sachverhalt vorliegen. Der
Nebenwirkungspreis an Kardiotoxizitit,
der von den Frauen zu bezahlen ist, be-
trigt dabei laut einer Metaanalyse aus
>11.000 Patientinnen in 5 randomisier-
ten Studien ein 5,6-fach erhohtes Ri-
siko fiir chronisches Herzversagen im
Stadium III, IV, was allerdings nur ei-
ner absoluten Differenz von 1,49% ent-
spricht (Cuppone, #543, J Clin Onco-
logy 2007).

Verstirkende Daten fiir die Bedeutung
der Lapatinib- oder Lapatinib/Capecita-
bine-Behandlung von ZNS-Metastasen
HER2/neu-positiver Patien-
tinnen mit Vorbehandlung
mit Trastuzumab, Chemo-
therapie und ZNS-Behand-
lung wurden auch unter In-
klusion osterreichischer Pa-
Medizin
Salzburg) prisentiert.

tientinnen  (III.

Im Hinblick auf zielgerich-
tete Therapien wurden vor
allem beim Mammakarzi-
nom interessante Resultate
beobachtet. Nachuntersu-
chungen aus der NSABP B-
31-Studie zeigen, dass auch
Patientinnen ohne Amplifi-
kation im FISH-Test und mit einer im-
munhistochemischen Reaktion <2 von
einer adjuvanten Trastuzumab-Behand-
lung profitieren kénnen (Paik, #511, ]
Clin Oncology, 2007). Diese Daten ste-
hen in deutlichem Gegensatz zu den bis-
herigen Erfahrungen im metastasierten
Setting, die technischen und/oder bio-
logischen Grundlagen dieser wichtigen
Beobachtung bleiben weiteren Untersu-
chungen vorbehalten. Allerdings ergab
ein Update der Daten aus der Kombina-
tionsstudie Capecitabine + Lapatinib bei
Trastuzumab- und Chemotherapie-vor-
behandelten metastasierten Patientinnen
nicht nur eine nunmehrige Reduktion
des Gewinns im PFS gegeniiber der Erst-
beschreibung (Geyer, New Engl ] Med,
2006,355, 2733) von ehedem 4 auf nun-
mehr 2 Monate (Cameron, #1035); in-
teressanterweise konnten Gewinne an
PFS bei der Aufarbeitung der Biomarke-
ranalysen jedoch auch fiir Patientinnen
mit Firberesultaten von 2+ und/oder
ohne FISH-Amplifikation beobachtet
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werden (Cameron, #1035). Am ehesten
korrelierten dabei die mRNA-Ergebnisse
der HER2/neu-Expression mit der Kli-
nik, hingegen konnte keine Beziehung
zur Expression von Molekiilen gezeigt
werden, die im Signalweg quasi down-
stream gelegen sind.

Es erscheint generelle Vorsicht geboten
zu sein, zu leichtfertig Schlussfolge-
rungen zur Notwendigkeit, Treffsicher-
heit und Limitation einer a priori erfol-
genden Einschrinkung der Patienten-
population durch pritherapeutische Tar-
getdefinition zu ziehen. Trotz dieser in-
teressanten Resultate muss die derzeitig
giiltige Definition der Patientinnen auf-
recht bleiben, die einer Trastuzumab-

oder Lapatinib-Therapie zugefiihrt wer-
den sollen. Aufmerksamkeit fiir weitere
Untersuchungen ist jedoch geboten, und
in jedem Fall miissen molekular zielge-
richtete Therapien auch in Hinkunft
von adiquater translationaler Forschung
begleitet werden.

Weitere Fortschritte wurden in der Be-
deutung der Polymorphismenanalyse fiir
die Vorhersage von Wirksamkeit und To-
xizitit erzielt. So scheinen Polymorphis-
men des Ostrogenrezeptors und/oder des
Cytochrom P450-Gens fiir das Auftre-
ten von Hitzewallungen unter Tamoxi-
fen, den Riickfall unter Tamoxifen bzw.
den Gewinn aus einem priferenziellen
Einsatz von Tamoxifen oder Aromatase-
hemmer pridiktiv (Mortimer, #500,
Punglia, #502,Stearns, #501).

Gastointestinale Tumoren
Bei den gastrointestinalen Tumoren wa-

ren die Daten der CRYSTAL-Studie mit
Cetuximab plus FOLFIRI in der Erstli-
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nientherapie des metastasierten Kolorek-
talkarzinoms relativ enttiuschend (+8%
Responserate und +0,9 Monate PFS, van
Cutsem et al, #4000). Hingegen zeigen
die MOSAIC-Daten nach nunmehr 6
Jahren einen Uberlebensvorteil fiir die
adjuvant mit FOLFOX behandelten Pa-
tienten im Stadium III, ohne dass dabei
eine erhohte Rate an sekundiren AML
zu beobachten gewesen wire (De Gra-
mont, #4007). Die Ergebnisse der Sora-
fenib-Therapie bei Patienten mit fortge-
schrittenen Hepatozelluliren Karzino-
men belegen zwar im Vergleich zu Pla-
cebo einen Uberlebensgewinn von 2,8
Monaten, trotz Unterschieden im PFS
(2,8 vs. 5,5 Monate) und in der Krank-
heitskontrollrate ergibt sich
aber kein Unterschied in der
Zeit bis zur symptomatischen
Progression. So erfreulich da-
her der prinzipielle Beweis
der Wirksamkeit ist, bleibt
doch die klinische Relevanz
im Einzelfall zu diskutieren
(Llovet, #LBA1).

Hamatologie

Bei den himatologischen Ma-
lignomen mégen zwei Resul-
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tate als herausragend angese-
hen werden. Einerseits kann
durch zwei Zyklen Konsolidierung mit
Arsentrixoxid nach vorangegangener Be-
handlung mit ATRA, Daunorubicin und
AraC ein weiterer Uberlebensvorteil er-
zielt werden (Powell, #2), andererseits
zeigte eine randomisierte Studie einen si-
gnifikanten Uberlebensvorteil fiir Mye-
lompatienten, die auf Basis einer Revli-
mid-Behandlung niedrigdosiertes statt
hochdosiertes Dexamethason erhalten
hatten (Einjahres-Uberlebensgewinn fiir
die >60-Jahrigen 95 vs. 83%, Rajkumar,
#LBA 8025).
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