Palliative Therapie des Magenkarzinoms — Ist die Targeted Therapie
schon Standard?
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Bisherige Standardtherapie

Chemotherapie ist einer besten supportiven Therapie hinsichtlich der Uberlebenszeit
und der Lebensqualitat beim metastasierten Magenkarzinom Uberlegen [Wagner et
al. JCO 2006]. Diese Aussage gilt auch fur altere Patienten (>70 Jahre) [Trumper et
al. EJC 2006]. Kombinationschemotherapien filhren zu einem langeren Uberleben
als eine Monotherapie mit 5-FU [Wagner et al. 2006]. In der Praxis etabliert haben
sich Kombinationstherapien auf der Basis von Platin kombiniert mit 5-FU. Dabei ist
Oxaliplatin mindestens so effektiv wie Cisplatin [Al-Batran et al. JCO 2008;
Cunningham et al. NEJM 2008]. Bei alteren Patienten ist Oxaliplatin dem Cisplatin
moglicherweise Uberlegen [Al-Batran et al. JCO 2008]. Orales Capecitabin ist
intravends verabreichtem 5-FU nicht unterlegen [Kang et al. Ann Oncol 2009;
Cunningham et al. NEJM 2008]. Eine gepoolte Analyse zweier randomisierter
Vergleichsstudien kommt zur Folgerung, dass Capecitabin Uberlegen sein konnte
[Okines et al. Ann Oncol 2009]. Die zusatzliche Gabe von Docetaxel [Van Cutsem et
al. JCO 2006] oder (mit eingeschrankter Evidenz) von Epirubicin [Wagner et al. JCO
2006] erhodht die Wirksamkeit, aber auch die Nebenwirkungsrate einer Platin-
Fluoropyrimidin-Chemotherapie. Eine Zweitlinientherapie qilt als wirksam [Thuss-
Patience et al. ASCO 2009].

News 1: Trastuzumab wirksam bei Her2-positivem Magenkarzinom

Im Rahmen der multinationalen ToGA-Studie wurden 3807 Tumorproben aus 24
Landern mittels Her2-FISH-Test (pharmDX) und Her2-Immunhistochemie
(HercepTest) zentral untersucht. Her2-Amplifikation (FISH) und/oder
Immunhistochemie-Score 3+ wurden als Her2-Positivitat gewertet (Bang et al.
submitted 2010)

22,1% der Proben erwiesen sich als Her-2 positiv mit gleicher Haufigkeit im
europaischen und asiatischen Raum. Unterschiede in der Expressionsrate zeigten
sich hinsichtlich der Primartumorlokalisation und des Tumortyps nach Lauren. 33,2%

der Tumoren des gastro-dsophagealen Ubergangs versus 20,8% der Tumoren des



Magens waren Her2-positiv; p>0,001. 32,2% der intestinalen Karzinome versus 6,1%
der Karzinome vom diffusen Typ waren Her2-Uberexprimierend; p<0,001.

Im therapeutischen Teil der ToGA-Studie wurden die 584 Patienten mit Her2-
positivem Karzinom  randomisiert in  Arm A  (Trastuzumab  plus
Cisplatin/Fluoropyrimidin-Chemotherapie) versus Arm B (Cisplatin/Fluoropyrimidin).
Primarer Endpunkt war eine Verbesserung des Gesamtiberlebens. Die zusatzliche
Gabe von Trastuzumab flhrte zu einer Verlangerung des Uberlebens: 13,8 Monate
(Arm A) versus 11,1 Monate (Arm B); p=0,0046, des progressionsfreien Uberlebens:
6,7 Monate (Arm A) versus 55 Monate (Arm B); p=0,0001, und der
Tumoransprechrate: 47,3% (Arm A) versus 34,5% (Arm B), p=0,0017. In einer
geplanten Subgruppenanalyse hatten den starksten Benefit Patienten mit und
immunhistochemisch 3+ oder immunhistochemisch 2+ und Her2-FISH-positiven
Karzinomen. Eine asymptomatische Verminderung der linksventrikularen
Pumpleistung wurde unter Trastuzumab etwas haufiger beobachtet (4,6% Arm A
versus 1,1% Arm B). Klinisch manifeste kardiale Ereignisse waren hingegen in
beiden Studienarmen gleich haufig verteilt.

Die ToGA-Studie belegt die therapeutische Wirksamkeit von Trastuzumab fir Her2-
neu Uuberexprimierende Karzinome des Magens und des gastro-osophagealen
Ubergangs und filhrte zur Zulassung von Trastuzumab zur Therapie Her2-
uberexprimierenden Karzinomen des Magens und des Gsophago-gastralen

Ubergangs.

News 2: Bevacizumab flhrt nicht zur Verbesserung des Uberlebens

Im Rahmen der multinationalen AVAGAST-Studie wurden 774 Patienten mit
fortgeschrittenem Magenkarzinom (95% metastasiertes Stadium) randomisiert [Kang
et al. ASCO 2010]. Die Halfte der Patienten erhielt eine Standardchemotherapie
(Cisplatin plus Capecitabin, alternativ 5-Fluorouracil) und Bevacizumab, die andere

Halfte Chemotherapie und Placebo. Der primare Endpunkt war eine Verbesserung
des Gesamtuberlebens (angestrebte Hazard Ratio [HR] 0,78). Bevacizumab fihrte
zu einer Verbesserung der Tumoransprechrate (37% vs. 46%, p=0,0315), zu einer
Verbesserung des Progressions-freien Uberlebens (6,7 Mon vs. 5,3 Mon, p=0,0037),
jedoch nicht zu einer Verbesserung des Gesamtiuberlebens (HR 0,87, p=0,1002).
Interessanterweise fallen beobachtete Unterschiede im Progressions-freien
Uberleben und im Gesamtlberleben in den asiatischen Patientenkollektiven deutlich

kleiner aus als in Europa und Nordamerika. Dies lasst die Hypothese zu, dass die



Wirksamkeit von Bevacizumab bei Magenkarzinom vor genetischem oder
tumorbiologischem Hintergrund neu bewertet werden muss. Korrelative Studien mit
gesammelten Biomaterialien wurden bislang nicht prasentiert. Weitere prospektive
Studien mit Bevacizumab in selektionierten Kollektiven sind mdglicherweise

angezeigt.

Zusammenfassung:

Die News 2010 fur die palliative und biologisch zielgerichtete Therapie des

Magenkarzinoms lassen sich zusammenfassen:

(1) Trastuzumab plus Cisplatin/Fluoropyrimidin-Chemotherapie ist wirksam in der
Behandlung Her2-Uberexprimierender Karzinome des Magens und des gastro-
osophagealen Ubergangs, indem es zu einer Verbesserung der
Tumoransprechrate, der progressionsfreien  Uberlebenszeit und des
Gesamtuberlebens fuhrt. Ca. 16% der Karzinome des Magens und des gastro-
dsophagealen Ubergangs sind in therapeutisch relevanter Auspragung Her2-
Uberexprimierend.

(2) Der anti-angiogene Wirkstoff Bevacizumab fuhrt in  Kombination mit
Chemotherapie zu keiner Verbesserung des Gesamtiberlebens bei Patienten mit
fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens und des 6sophago-gastralen
Ubergangs. Zur ldentifikation von Subgruppen, die von einer anti-angiogenen

Therapie profitieren, sind weitere Studien erforderlich.
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