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Neues Bendamustin-
Generikum

Das Zytostatikum Bendamustin ist nun
auch von medac (Bendamustin medac)
erhaltlich. Das antitumorale Chemo-
therapeutikum ist zugelassen als Erstli-
nientherapie bei der chronischen lym-
phatischen Leukédmie, als Monothera-
pie bei indolenten Non-Hodgkin-Lym-
phomen sowie als Priméartherapie bei
multiplem Myelom in Kombination mit
Prednison. Die Substanz ist in den The-
rapieleitlinien fest etabliert und gilt als
vergleichsweise nebenwirkungsarm. Da
etwa 20% der verabreichten Dosis in-
nerhalb von 24 Stunden im Urin wie-
dergefunden werden, kann Bendamus-
tin auch unabhingig von der Nieren-
funktion dosiert werden. red.

Nach Informationen von medac

Kombinationstherapie bei
fortgeschrittenem Melanom

Der MEK-Inhibitor ~Cobimetinib
(Cotellic®) ermoglicht in Kombination
mit dem BRAF-Inhibitor Vemurafenib
(Zelboraf®) im Vergleich zur Monothe-
rapie mit Vemurafenib eine verbesserte
Wirksambkeit bei einem gut handhabba-
ren Sicherheitsprofil. Aktuelle Daten
der coBRIM-Studie zeigen, dass sich das
progressionsfreie Uberleben von Pati-
enten mit einem BRAF-V600-mutierten
fortgeschrittenen Melanom durch die
zusitzliche Gabe des MEK-Inhibitors
Cobimetinib im Median um mehr als
finf Monate verldngern lasst (12,3 vs.
7,2 Monate). Zudem verbesserte sich das
mediane Gesamtiiberleben: Es lag nach
einer medianen Beobachtungsdauer
von 18,5 Monaten unter der Kombina-
tion bei 22,3 Monaten, unter alleiniger
Behandlung mit Vemurafenib nur bei
17,4 Monaten. Nach einem Jahr waren
75% der Patienten, die mit der Kombi-
nation behandelt worden waren, noch
am Leben, nach zwei Jahren 48 %. Die
Daten zeigen, dass somit nahezu jeder
zweite Patient unter Cobimetinib plus
Vemurafenib ldnger als zwei Jahre lebt.
Zudem erreichten unter der Kombina-
tionstherapie mehr Patienten eine kom-
plette (16 vs. 11 %) bzw. eine partielle (54
vs. 40 %) Remission. red.

Nach Informationen von Roche
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Hochrisiko-CLL

Selektive BCL2-Inhibition hoch effektiv

Bei rezidivierter und refraktarer
CLL mit ungunstiger Prognose
flhrte die orale Monotherapie
mit Venetoclax zu tiefen und
anhaltenden Remissionen.

Bei Patienten mit chronischer lymphati-
scher Leukamie (CLL) besteht ein beson-
ders hohes Risiko bei Deletion im kurzen
Arm von Chromosom 17, kurz (del)17p,
die mit einem Verlust des Tumorsuppres-
sorgens TP53 einhergeht. In dieser
Hochstrisikokonstellation fiihrte die ora-
le Monotherapie mit dem selektiven
BCL2-Inhibitor Venetoclax in einer Pha-
se-II-Studie zu einer Ansprechrate von
fast 80 % [Stilgenbauer S. ASH. 2015; Abstr.
LBA-6]. Solche Resultate wurden laut Ste-
fan Stilgenbauer, Ulm, vorher nie erreicht.

Bereits nach einer kurzen Therapiedau-
er kam es zu einer massiven Tumorver-
nichtung. Ein unabhingiges Review-
komitee bestitigte nach 36 Wochen Be-
handlung bei gut 10 % der 107 Patienten

Fortgeschrittenes NSCLC

ein tiefes Ansprechen, d.h. kein Krank-
heitsnachweis oder nur noch minimale
Tumorknoten im Knochenmark. Bis auf
vier Fille normalisierten sich die
Lymphozytenzahlen innerhalb von me-
dian 22 Tagen. Auch grofie Lymphkno-
tenkonglomerate schrumpften unter der
Behandlung eindrucksvoll.

Die Vertréglichkeit von Venetoclax
war akzeptabel und besser als die der
Standardtherapie. Das Hauptrisiko, ein
Tumorlysesyndrom durch den massiven
Zellzerfall, sei mit Hydrierung, Allopu-
rinol-Therapie und konsequenter Uber-
wachung beherrschbar, ebenso die mit
tiber 40 % héufige Grad-3/4-Neutropenie
und Infektionen. Nichthdmatologische
Nebenwirkungen waren iiberwiegend ge-
ring ausgepragt. Andrea Gaisser
Media Dinner ,AbbVie in der Onkologie: Medizini-
sche Innovationen heute und morgen”, 32. Deut-
scher Krebskongress, Berlin, 24. Februar 2016;
Veranstalter: AbbVie

Checkpointinhibitor verbessert Prognose

Mit Immuncheckpointinhibitoren
wie Pembrolizumab gelingt es,
die kérpereigene T-Zell-Immun-
abwehr therapeutisch zu nutzen.

Fortschritte der Genomanalytik machten
es moglich, bei etwa 10% der Lungentu-
moren Mutationen zu identifizieren, die
Angriffspunkte fiir eine zielgerichtete
Therapie bieten, etwa in den Genen EGFR,
ALK oder ROSI. Spezifische Medikamen-
te kénnen dann die Tumorprogression
um ca. ein bis zwei Jahre verzogern. Fiir
die anderen Patienten blieben die Chemo-
therapien. Doch jetzt er6ffnen Immun-
therapeutika wie die PD-1-Inhibitoren
neue Perspektiven. Die Entwicklung in
nur drei Jahren von Phase I bis zur Zulas-
sung zeugt davon, welche Dynamik ein
neues  Verstindnis der  Tumor-
immunologie hier entfaltet. Drei derarti-
ge PD-1-Inhibitoren verlidngerten in kli-
nischen Studien gegentiber der Chemo-

therapie die Uberlebenszeit beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)
bei deutlich reduzierter Toxizitdt. Eine
dieser Substanzen ist Pembrolizumab
(Keytruda®). Seine Wirksamkeit demons-
trierte der Antikorper in der KEYNOTE-
010-Studie bei 1.034 Patienten mit unter
platinbasierter Chemotherapie fortschrei-
tendem NSCLC und PD-L1-Expression
(TPS > 1%). Im Vergleich zu Docetaxel
verbesserten zwei getestete Dosierungen
das mediane Gesamtiiberleben (OS) von
8,5 Monaten (Chemotherapie) auf 10,4
bzw. 12,7 Monate. Patienten mit hoherer
PD-L1-Expression (TPS > 50 %) sprachen
besser an (OS: 8,2 vs. 14,9 bzw. 17,3 Mo-
nate). PD-L1 dient als Biomarker, der mit
der Wirksamkeit korreliert.  Dirk Einecke

Satellitensymposium ,Immuntherapie beim
NSCLC", 32. Deutscher Krebskongress 2016, Berlin,
24. Februar 2016; Veranstalter: MSD (Merck Sharp
& Dohme)





