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Neue Therapien: anti-Met-Antikodrper zeigen erfolgversprechende Resultate

Systemtherapie beim

Die Chirurgie stellt die Behandlung der ersten Wahl beim loka-
lisierten Magenkarzinom dar. Der Einsatz der Systemtherapie
pra- oder postoperativ kann die Heilungsraten verbessern. Die
palliative Systemtherapie hat ihren Platz sowohl in der Erstlini-
en- als auch der Zweitlinientherapie. Sie kann das Leben ver-
langern und auch die Lebensqualitat verbessern.

La chirurgie est le traitement de choix pour le cancer gastrique
localisé. Lutilisation de thérapies systémiques pré- ou post-opéra-
toire peut améliorer la survie. La thérapie palliative systémique a sa
place dans la thérapie de premiére ligne aussi bien qu’en seconde
ligne. Elle peut prolonger la vie et améliorer la qualité de vie.

Kurativ intendierte Systemtherapie
Bei einer RO Resektion liegt die Heilungsrate beim Magenkarzi-
nom im Stadium 1 bei gut 70%. Bei einer Erkrankung im Stadium 2
sinkt die Heilungsrate bei einer alleinigen Operation bereits auf ca.
35%. Um die Heilungsraten zu erh6hen, wurde der Einsatz von pri-
und/oder postoperativen Systemtherapien in klinischen Studien
gepriift. Kiirzlich hat eine Cochrane Analyse die Uberlegenheit der
perioperativen Systemtherapie gegeniiber der alleinigen Operation
hinsichtlich Gesamtiiberleben bestitigt (1). Bei der kurativ inten-
dierten Systemtherapie gibt es im Wesentlichen zwei Modelle: das
amerikanische, welches eine postoperative (adjuvante) Radioche-
motherapie vorsieht (2) und das europdische, welches eine periope-
rative (neoadjuvante und adjuvante) Chemotherapie bevorzugt (3).

In der amerikanischen INT0116 Studie wurden Patienten nach
Resektion des Magenkarzinoms mit einer 5-wdchigen Radio-
chemotherapie mit 5FU sowie 2 Gaben von 5FU in monatlichen
Abstinden behandelt. Das mittlere Uberleben war 36 Monate in der
Gruppe mit adjuvanter Radiochemotherapie und 27 Monate in der
Gruppe mit alleiniger chirurgischer Therapie. Diese Studie wurde
kritisiert, weil das chirurgische Staging der Lymphknotenstatio-
nen ungeniigend war und der potenzielle Benefit der Therapie des-
halb moglicherweise tiberschitzt wurde. Trotz der Diskussion tiber
den addquaten Umfang der Lymphknotenresektion definiert die
INTO0116 Studie im amerikanischen Raum weiterhin den Standard.

Der europdische MAGIC Trial untersuchte eine Chemotherapie
mit 3 Zyklen Epirubicin, Cisplatin und 5FU (ECF) vor und 3 Zyk-
len ECF nach der Operation. Die Hazard Ratio fiir Tod war 0.75
(95% Konfidenzintervall 0.60-0.93, p=0.009), was zu einem 5-Jah-
res Uberleben von 36% in der Gruppe mit Chemotherapie im Ver-
gleich zu 23% in der Gruppe mit alleiniger Operation gefiihrt hat.
ECF ist in Europa der Standard, bleibt aber insgesamt eine eher
schwierige Therapie: einerseits muss das 5FU als Dauerinfusion
tiber Wochen hinweg intravenos gegeben werden, anderseits hat
das Epirubicin eine betrachtliche, v.a. kardiale, Toxizitat. Es stellen
sich damit zwei Fragen: kann das 5FU durch Capecitabine ersetzt
werden? Und kann auf das Epirubicin verzichtet werden?

In Analogie zur REAL-2 Studie bei Patienten in einer palliativen
Situation (4) ersetzen viele onkologische Kliniken intravendses 5FU
durch perorales Capecitabine. Bisweilen wird aus Griinden der Toxizitét
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auch Cisplatin durch Oxaliplatin ersetzt. Neben dem Analogieschluss zu
REAL-2 haben zudem die adjuvanten Studien ARTIST und CLASSIC
den Einsatz von Capecitabine und Cis- bzw. Oxaliplatin nach Tumor-
resektion gepriift. Aufgrund der Daten aus den palliativen sowie den
adjuvanten Studien ist es wohl vertretbar, Epirubicin, Oxaliplatin und
Capecitabine (EOX) anstelle von ECF einzusetzen, obwohl es keinen
direkten Vergleich von ECF und EOX im perioperativen Setting gibt.

Zum Verzicht auf Epirubicin gibt es zwei wichtige Studien: den
franzosischen FNLCC/FFCD Trial und die EORTC 40954 Studie.
Die FNLCC/FFCD Studie hat einen OS Benefit der perioperati-
ven Cisplatin/5FU Therapie gezeigt. Die EORTC 40954 Studie mit
Cisplatin/5FU hat hingegen keinen Vorteil im Gesamtiiberleben
zeigen konnen. Allerdings wurde die EORTC Studie aufgrund der
schlechten Rekrutierungszahlen vorzeitig geschlossen (nach Ein-
schluss von 144 statt der geplanten 360 Patienten), sodass die Stu-
die nicht geniigend gepowert war, um einen OS Benefit zu zeigen.
Deshalb ist die Wahrscheinlichkeit gross, dass trotz der negativen
EORTC Studie die Cisplatin/5FU Therapie die Heilungsrate verbes-
sern kann. Einen direkten Vergleich zwischen Epirubicin-haltiger
und Epirubicin-freier perioperativer Therapie gibt es nicht. In unse-
rer Klinik geben wir das Epirubicin den jiingeren Patienten ohne
Comorbidititen, wihrend wir bei dlteren Patienten oder Patienten
mit vielen anderen Erkrankungen gelegentlich auf das Epirubi-
cin verzichten. Alternative Dreifachkombinationen wie Docetaxel,
Cisplatin und 5FU wurden ebenfalls in Studien getestet. Die Daten-
lage fiir diese Kombinationen bleibt jedoch eher diinn und die Toxi-
zitat einer Taxan-haltigen Tripeltherapie ist nicht zu unterschitzen.

Welche Patienten qualifizieren fiir eine perioperative Therapie?
In der MAGIC Studie wurden Patienten mit einem ECOG Perfor-
mance Status von 0 oder 1 und einem Tumorstadium 2 oder 3 ein-
geschlossen. Patienten in schlechtem AZ oder Patienten mit einem
klinischen Stadium 1 waren nicht in der Studie. Die Grenze, ab wel-
cher Patienten von einer perioperativen Therapie profitieren, ist
nicht klar gezogen. Zudem ist das Stadium vor der Operation bis-
weilen schwierig einzuschitzen. In unserer Klinik geben wir die
Systemtherapie bei allen nodal positiven Patienten sowie ab dem
Stadium T3 auch bei nodal negativen Patienten.

Zum Schluss bleibt anzumerken, dass nur 42% der Studien-
patienten die perioperative Chemotherapie gemdss dem MAGIC
Protokoll bekommen haben. Vor allem die postoperative Chemo-
therapie konnte nur in bescheidenem Ausmass durchgefiihrt wer-
den. Ahnliche Zahlen liegen auch von der FNLCC/FFCD Studie
vor. Deshalb holen die Patienten den OS Benefit wahrscheinlich
primar in der préoperativen Chemotherapie ab.
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Palliative Systemtherapie

In der palliativen Situation steht wie immer die Abwagung von The-
rapienutzen und therapieassoziierten Nebenwirkungen im Vorder-
grund. Prinzipiell kann die palliative Systemtherapie das Leben
verldngern und die Lebensqualitit verbessern (5).

In der ersten Therapielinie hat die oben bereits erwdhnte REAL-2
Studie (4) die Wirksamkeit und die Nebenwirkungen von ECF, ECX,
EOF und EOX verglichen. Die Effektivitit der Chemotherapie war
dieselbe, wenn Capecitabine statt 5SFU oder Oxaliplatin satt Cispla-
tin verabreicht wurden. Die Nebenwirkungen von 5FU und Cape-
citabine waren vergleichbar. Cisplatin verursachte haufiger Grad 3
oder 4 Neutropenie, Alopezie, Niereninsuffizienz und Thrombem-
bolie, wihrend Oxaliplatin haufiger Diarrhoe und vor allem Neuro-
pathie ausloste. Da EOX einfacher zu applizieren ist als die anderen
Schemata, setzten wir in unserer Klinik regelméssig EOX als Erst-
linientherapie ein. Je nach Allgemeinzustand und Comorbiditéiten
der Patienten deeskalieren wir die Therapie durch Dosisreduktion
oder das Weglassen von Epirubicin und/oder Oxaliplatin. Fiir alter-
native Chemotherapien wie z.B. DCF (Docetaxel, Cisplatin, 5FU)
oder FLO (5FU, Oxaliplatin) gibt es ebenfalls einige (weniger robuste)
Daten. Wir setzten diese Chemotherapieschemata im Rahmen von
individuellen Therapieentscheiden gelegentlich ebenfalls ein.

Etwa 20 bis 25% der Magenkarzinome sind Her2 positiv. In dieser
Gruppe ist in Anlehnung an den TOGA Trial die Erstlinientherapie
mit Cisplatin, 5FU (oder Capecitabine) und Trastuzumab der Stan-
dard (6). Der Grad der Her2 Amplifikation hat offenbar einen gewis-
sen pridiktiven Wert fiir das Therapieansprechen und das Uberleben
unter Therapie. Trastuzumab verbessert das Uberleben um knapp 3
Monate gegeniiber Cisplatin und 5FU/Capecitabine plus Placebo.

In der zweiten Linie hat die Chemotherapie ebenfalls einen
Stellenwert (7). In Phase 3 Studien mit allerdings ungeniigenden
Patientenzahlen haben sowohl Taxane als auch Irinotecan einen
Vorteil im Gesamtiiberleben gezeigt. Ramucirumab, ein Antikor-
per gegen den vascular endothelial growth factor 2 (VEGFR2), hat
als Monotherapie ebenfalls das Uberleben von Patienten mit Pro-
gress nach Erstlinientherapie verbessert (8). Ramucirumab ist bis-
her in der Schweiz noch nicht zugelassen, jedoch ist das Dossier bei
der Zulassungsbehérde SwissMedic eingereicht.

Einige Studien haben den Nutzen einer anti-Her2 Therapie
in der zweiten Linie untersucht. Konklusive Daten stehen jedoch
noch aus. In unserer Klinik biopsieren wir die Patienten mit initial
Her2 positivem Magenkrebs vor Beginn der Zweitlinienbehand-
lung erneut. Wenn Her2 weiter positiv ist (was in unserer Erfah-
rung nicht immer der Fall ist), versuchen wir, auch in der zweiten
Linie eine anti-Her2 Therapie einzusetzen.

Neue Therapien

Von den neuen Substanzen in klinischen Studien sind die anti-Met
Antikorper am weitesten fortgeschritten. Der anti-Met Antikorper
Rilotumumab hat in einer Phase 2 Studie einen Uberlebensvorteil
bei Patienten mit Met-positivem Magenkarzinom (wenn >50% der
Zellen in der Immunhistochemie cMet exprimieren) gezeigt. Eine
Phase 3 Studie mit ECX-Chemotherapie plus Rilotumumab oder
Placebo in der ersten Linie ist nun am Laufen (RILOMET-1). Onar-
tuzumab, ein anderer anti-Met Antikorper, wird ebenfalls in der
ersten Linie in Kombination mit mFolfox6 in einer Phase 3 Studie
getestet (MetGastric Trial). Eine der anderen neuen Substanzen, die
sich in klinischer Testung befinden, ist Apatinib (ein VEGFR Inhi-
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bitor). Die Phase 2 Daten fiir diese Substanz waren recht gut, jedoch
stehen weitere Studien noch aus. Eine Phase 3 Studie mit Everoli-
mus als Monotherapie in der zweiten oder dritten Linie war hinge-
gen negativ und hat keinen Uberlebensvorteil gezeigt (9).
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Take-Home Message

@ Die peri- oder postoperative Systemtherapie erhoht die Heilungs-
chancen beim lokalisierten Magenkarzinom. 3 Zyklen ECF oder EOX
vor und nach der Operation sind ein moglicher Standard

@ Es gibt Evidenz fur einen OS Benefit der palliativen Systemtherapie in
der ersten und in der zweiten Linie. Klassische Erstlinientherapien sind
EOX beim Her2 negativen und Cisplatin, 5FU/Capecitabine und Tras-
tuzumab beim Her2 positiven Magenkarzinom. In der zweiten Linie
gibt es Daten fur einen Uberlebensvorteil mit Taxanen, Irinotecan und
Ramucirumab

@ Anti-Met-Antikorper zeigen erfolgversprechende Resultate bei den
Met-exprimierenden Magenkarzinomen

Message a retenir

& Le traitement de systeme péri- ou post-opératoire augmente les possi-
bilités de guérison dans le carcinome gastrique localisé. Trois cycles
ECF ou EOX avant ou aprés I'opération sont un standard possible

@ |l existe des preuves d'un bénéfice des traitements de systeme pallia-
tifs dans la premiére et dans la deuxiéme ligne. Les traitements de
premiére ligne classiques sont EOX dans le cancer gastrique HER2
négatif et le cisplatine, 5FU/capécitabine et trastuzumab dans le can-
cer gastrigue HER?2 positif. Dans la deuxiéme ligne, il y a des données
pour un avantage de survie avec taxanes, irinotécan et ramucirumab

@ Les anticorps anti-Met montrent des résultats prometteurs dans le
cancer de I'estomac Met-exprimant
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