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Multiples Myelom: Neuer
Proteasominhibitor in Entwicklung

Proteasominhibitoren gehoren zu den
wirksamsten Therapieprinzipien beim
multiplen Myelom. Mit Ixazomib befin-
det sich derzeit der erste orale Protea-
sominhibitor in der klinischen Entwick-
lung. In der Studie TOURMALINE-MM1
wird der Wirkstoff in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason bei 722
Patienten mit rezidiviertem und/oder re-
fraktarem multiplem Myelom im Ver-
gleich zu Placebo untersucht. In die Stu-
die sind sowohl dltere Patienten als auch
Patienten mit moderater Nierenfunkti-
onsstérung, Leichtkettenerkrankung
und zytogenetischen Hochrisikokonstel-
lationen eingeschlossen. Nun liegen die
ersten Ergebnisse vor. Sie zeigen eine
Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens unter dem Verum - fiir das
Gesamtkollektiv ebenso wie fiir Hochrisi-
kopatienten mit ungtinstiger Zytogene-
tik. Hinsichtlich der Vertraglichkeit unter-
schied sich die Dreifachkombination
kaum von der Zweifachtherapie [Moreau

P et al. ASH. 2015;Abstr 727]. red.

Nach Informationen von Takeda

NSCLC: Necitumumab nun
zugelassen

Bei chemotherapienaiven Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem, plattenepithelialem nichtklein-
zelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und
EGFR-Expression ist mit Necitumumab
(Portrazza®) seit Anfang April in Deutsch-
land erstmals ein zielgerichteter Thera-
pieansatz erhaltlich. In der Zulassungs-
studie war der monoklonale Antikorper
in Kombination mit Gemcitabin/Cisplatin
mit einem signifikanten Uberlebensvor-
teil gegeniber einer alleinigen Behand-
lung mit Gemcitabin/Cisplatin assoziiert
[Thatcher N et al. Lancet Oncol.
2015;16(7):763-774]. Der mediane Ge-
samtiiberlebensvorteil betrug unter Ne-
citumumab 1,7 Monate (11,7 vs. 10,0 Mo-
nate; Hazard Ratio [HR] 0,79; p = 0,002).
Patienten im Necitumumab-Arm lebten
auch signifikant langer progressionsfrei
als Patienten im Kontrollarm (median 5,7
vs. 5,5 Monate; HR 0,84; p = 0,018). Die
haufigsten Nebenwirkungen vom Grad >
3 waren Rash, Hypomagnesiamie und
venose thromboembolische Ereignisse.
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Pembrolizumab bei Kopf-Hals-Tumoren gepriift

— Pembrolizumab (Keytruda®) wurde beim
fortgeschrittenen Melanom in der Phase-II-
Studie KEYNOTE-002 und der Phase-llI-Studie
KEYNOTE-006 evaluiert. In KEYNOTE-006, bei
liberwiegend nicht vorbehandelten Patien-
ten, zeigten sich im Vergleich zu Ipilimumab
nicht nur signifikante Vorteile hinsichtlich der
Ansprechrate und des progressionsfreien
Uberlebens, sondern auch ein besseres Ge-
samtiiberleben. Der G-BA hat Pembroli-
zumab sowohl bei nicht vorbehandelten als
auch beivorbehandelten Melanompatienten
mit BRAF-Wildtyp einen betrachtlichen Zu-
satznutzen zugesprochen und diesen mit
einer hdheren Effektivitat und einer besseren
Vertraglichkeit begriindet.

Maglicherweise kann sich die Erfolgsge-
schichte des PD-1-Hemmers bei weiteren
Indikationen wiederholen. Viktor Griinwald,
Hannover, berichtete tiber erste Daten aus
frihen klinischen Studien bei Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren, die ausgesprochen
beeindruckend gewesen seien. Derzeit

lauft die KEYNOTE-040-Studie bei Patienten,
die mit platinbasierten Therapien vorbe-
handelt sind. Auflerdem wurde die deut-
sche ELDORANDO-Studie gestartet, in der
Pembrolizumab bei Patienten evaluiert
wird, die sich fir eine platinbasierte Chemo-
therapie nicht eignen.
Grinwald halt speziell die ELDORANDO-
Studie fiir genauso mutig wie klinisch rele-
vant: So wiirden dadurch Vergleichsdaten
mit Methotrexat generiert, die fiir die
deutsche Nutzenbewertung wichtig wer-
den dirften und die die internationalen
Studien nicht in dem MaR liefern werden.
»AuBerdem wird Pembrolizumab so schon
vergleichsweise friih in einer flr den Alltag
sehr wichtigen Patientengruppe evaluiert,
bei der es einen gro3en Bedarf an neuen

Therapien gibt.” Philipp Grdtzel

Meet the Experts ,Pembrolizumab: Wenn Inno-
vation auf das System trifft”, Deutscher Krebs-
kongress, Berlin, 26. Februar 2016, Veranstalter:
MSD (Merck Sharp & Dohme)

Metastasiertes Mammakarzinom: In der
Zweitlinie Trastuzumab Emtansin empfohlen

— Patientinnen mit HER2-positivem,
metastasiertem Mammakarzinom sollten
mit Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) be-
handelt werden, wenn die Erkrankung unter
der Erstlinientherapie fortschreitet. In der
Zulassungsstudie EMILIA ging das Antikor-
per-Wirkstoff-Konjugat im Vergleich zu einer
dualen Chemotherapie mit einem um sechs
Monate langeren Gesamtiiberleben einher
(31 vs. 25 Monate) - bei geringerer Toxizitat
und besserer Lebensqualitat.

Sowohl die Arbeitsgemeinschaft Gynékolo-
gische Onkologie (AGO) als auch die Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO)
empfehlen seither das Konjugat als Thera-
pie der Wahl in der Zweitlinientherapie von
Patientinnen mit metastasiertem, HER2-
positivem Brustkrebs.

In der EMILIA-Studie erhielten 991 Patientin-
nen Trastuzumab Emtansin oder Lapatinib
und Capecitabin, nachdem die Erkrankung
unter Trastuzumab plus taxanbasierter
Chemotherapie fortgeschritten war [Verma
S. etal. N Engl J Med. 2012;367(19): 1783-91].

Patientinnen unter dem Antikorper-Wirk-
stoff-Konjugat lebten nicht nur insgesamt
langer; auch die Zeit bis zur Krankheitspro-
gression war verlangert (9,6 vs. 6,4 Monate).
43,6 versus 30,8 % der Patientinnen sprachen
auf die Behandlung an.
Schwere Nebenwirkungen (> Grad 2) erlit-
ten 41 % unter Trastuzumab Emtansin und
57 % unter der Vergleichstherapie. In beson-
derem Male profitierten Patientinnen mit
ZNS-Metastasen. lhre mediane Uberlebens-
zeit erhdhte sich unter Trastuzumab Emtan-
sin von 13 auf 27 Monate.
Patientinnen mit metastasiertem HER2-
positivem Brustkrebs konne heute ab der
Diagnosestellung eine mediane Lebens-
erwartung von fiinf Jahren in Aussicht ge-
stellt werden, erganzte Diana Liftner, Berlin.
Dirk Einecke

Pressekonferenz ,Erfahrungen aus der klini-
schen Praxis — Kadcyla in der Second-Line-The-
rapie des HER2-positiven metastasierten Mam-
makarzinoms”, Frankfurt am Main, 5. April 2016;
Veranstalter: Roche
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