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Brustkrebs: Langzeitdaten zur
CDK4/6-Blockade

Beim Hormonrezeptor(HR)-positiven/
HER2-negativen metastasierten Mamma-
karzinom bleibt der Vorteil einer Palboci-
clib-Therapie im Hinblick auf die
Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) in Folgetherapien erhal-
ten. Dies ergab die Auswertung eines
neuen Datenschnitts der Phase-Ill-Studie
PALOMA-2 [Rugo HS et al. SABCS. 2017;
Abstr P5-21-03]. Demnach konnten bei
den mit dem CDK4/6-Hemmer Palbociclib
(Ibrance®) behandelten Patientinnen eine
nachfolgende endokrine Therapie sowie
eine Chemotherapie im Median um min-
destens zehn Monate verzégert werden.
Die 37,6 Monate umfassende Follow-up-
Analyse unterstreicht die Bedeutung der
Kombinationstherapie aus Palbociclib
plus Letrozol in der Erstlinie beim HR-
positiven/HER2-negativen metastasierten
Brustkrebs. Besonders deutlich war die
PFS-Verlangerung bei Frauen mit geringer
Krankheitslast. So betrug das mediane
PFS bei Patientinnen mit einer mehr als
5-jahrigen krankheitsfreien Zeit 38,6
Monate mit Palbociclib/Letrozol; mit Le-
trozol/Placebo waren es 23,5 Monate. red.

Nach Informationen von Pfizer

NSCLC: Immunonkologika-
Kombination fiir die Erstlinie

Die Europaische Arzneimittelagentur
(EMA) nimmt den Antrag auf Zulassungs-
erweiterung fiir Nivolumab (Opdivo®) in
Kombination mit Ipilimumab (Yervoy®)
zur Erstlinienbehandlung des metasta-
sierten nichtkleinzelligen Lungenkarzi-
noms (NSCLC) an. Im Falle der Zulassung
ware Nivolumab in Kombination mit Ipili-
mumab die erste immunonkologische
Kombinationstherapie in der EU fiir Pati-
enten in der Erstlinie mit metastasiertem
NSCLC mit einer Tumormutationslast > 10
Mutationen/Megabase. Grundlage fiir
den Antrag sind positive Ergebnisse der
Phase-llI-Studie CheckMate-227, in der
Nivolumab-basierte Therapiekombinatio-
nen versus Chemotherapie bei Patienten
mit fortgeschrittenem NSCLC mit nicht
plattenepithelialer und plattenepithelia-
ler Histologie in der Erstlinie untersucht
werden. Daten dieser Studie wurden auf
der Jahrestagung der American Associati-
on for Cancer Research prasentiert und
gleichzeitig vollpubliziert [Hellmann MD
etal. N Engl J Med. 2018. https://doi.org/
0.1056/NEJM0a1801946]. red.

Nach Informationen von Bristol-Myers Squibb
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PARP-Inhibition beim fortgeschrittenen

Ovarialkarzinom

— Mit dem seit November 2017 EU-weit
zugelassenen  PARP(,poly-(ADP-ribose)
polymerase”)-Inhibitor Niraparib ist eine
neue chemotherapiefreie Alternative fiir
Patientinnen mit rezidivierendem Platin-
sensiblen Eierstockkrebs verfligbar.

In der zulassungsrelevanten Studie NOVA
zeigten Fabian Trillsch, Miinchen, zufolge
alle Patientinnen mit platinsensiblem Ova-
rialkarzinom unter Niraparib (Zejula®) ein
signifikant ldngeres progressionsfreies
Uberleben (PFS) als unter Placebo, unab-
hangig vom jeweiligen BRCA-Mutationssta-
tus [Mirza MR et al. N Engl J Med. 2016;
375(22):2154-64]. Zwar profitierten BRCA-
mutierte Frauen am meisten (21 vs. 5,5
Monate), Patientinnen ohne Keimbahnmu-
tation hatten aber immer noch einen
deutlichen Nutzen (9,3 vs. 3,9 Monate). Dies
wertete Trillsch als erheblichen Prognose-
vorteil.

Als interessanten Ansatz fur schwer thera-
pierbare Patientinnen sieht Trillsch die
Kombination aus PARP-Inhibition und Im-
muntherapie. Man vermutet synergistische
Effekte ohne Zunahme der Toxizitdten. In der
auf der Jahrestagung der Society of Gyneco-
logic Oncology (SGO) prasentierten Phase-1/
II-Studie TOPACIO wurden bei Frauen mit
platinrefraktdarem Ovarialkarzinom mit und
ohne BRCA-Mutation unter Niraparib plus
Pembrolizumab objektive Ansprechraten
um 25 % sowie Krankheitskontrollraten um
68% erreicht [Konstantinopoulos PA et al.
SGO.2018;LBA3]. ,Ein extrem gutes Ergebnis
fur eine chemotherapiefreie Behandlung bei
diesen schwer kranken Patientinnen”, beton-

te Trillsch. Martina-Jasmin Utzt
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Biomarkerdiagnostik: Liquid Biopsy
korreliert mit Gewebeanalyse

— Bei 42% der nichtkleinzelligen Lungen-
karzinome (NSCLC) lassen sich therapierele-
vante genetische Verdanderungen nachwei-
sen. Die Biomarkerdiagnostik werde daher
immer wichtiger flr die Onkologie, erklarte
Martin Schuler, Essen. In diesem Zusam-
menhang gewinne auch die Liquid Biopsy
zur Ergdnzung der Biomarkeranalyse an
Gewebe an Bedeutung: ,Liquid Biopsy hat
das Potenzial, die genetische Heterogenitat
von Tumoren zu erfassen und ermdglicht,
die klonale Evolution des Tumors in nicht
invasiven Verlaufsbeobachtungen zu erfas-
sen und damit nicht nur die Erstlinienthera-
pie zu steuern, sondern auch Therapiese-
quenzen.”

Das neue Verfahren FoundationACT, das
Roche mit entwickelt, analysiert im Blut
zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA) tiber ein
Hybrid Capture-basiertes NGS(,next gene-
ration sequencing”)-Verfahren. Erforder-
lich sind nur 2 x 10 mL Vollblut. Aktuell
werden 62 krebsassoziierte Gene identifi-

ziert. Nach der Sequenzanalyse werden die
Mutationen mit etablierten Therapieopti-
onen und mit laufenden klinischen Studien
abgeglichen, auBerdem Mutationsvarian-
ten von derzeit noch unbekannter Signifi-
kanz angegeben. Einer auf dem ESMO 2016
prasentierten Studie zufolge sind Sensibi-
litdt und Spezifitdt des Assays ahnlich hoch
wie bei einer Gewebebiopsieanalyse [Ste-
phensPJetal. Ann Oncol. 2016;27(suppl_6):
Abstr 1159PD].

Zum FoundationACT-Test laufe derzeit die
globale Phase-II/lll-Studie B-FAST beim
metastasierten NSCLC. ,Die Studie wird
wichtige Aufschlisse tber die Méglichkei-
ten des Diagnostikverfahrens im Zusam-
menhang mit zielgerichteten Medikamen-
ten und mit Immuntherapien geben”, hofft
Schuler. Nicola Siegmund-Schultze

Symposium: ,Stellenwert der Liquid Biopsy fur
ein molekulares Tumorprofiling” anlasslich der
PerMediCon, Kéln, 18. April 2018; Veranstalter:
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