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1 Einleitung

1.1 Uberblick zum Magenkarzinom

Das Magenkarzinom ist weltweit die funfthdufigste maligne Neoplasie und die
dritthaufigste krebsbedingte Todesursache. Die Inzidenz und Mortalitdat des
Magenkarzinoms variieren stark innerhalb der ethnischen Gruppen und in verschiedenen
Teilen der Welt, mit der groRten Fallzahl in Ostasien (Torre et al. 2015). Wéahrend die
Haufigkeit von Magenkarzinomen im Gesamten zuriickgegangen ist, nimmt die Haufigkeit
von Adenokarzinomen des ¢sophagogastralen Uberganges zu (Pennathur et al. 2013). In
Deutschland ist das Magenkarzinom die flnfthaufigste krebsbedingte Todesursache bei
Mannern und die sechsthdufigste Ursache bei Frauen. Mit einer Finf-Jahres-
Uberlebensrate von nur 33 Prozent (méannlich) und 31 Prozent (weiblich) bleibt die
Prognose von Magenkarzinomen schlecht und ist Gegenstand umfangreicher Forschung,
insbesondere zu Therapieoptionen (Robert Koch-Institut 2017). Das Magenkarzinom ist
definiert als jede maligne Neoplasie, die aus einem Bereich zwischen dem
dsophagogastralen Ubergang und dem Pylorus stammt. Je nach Herkunftsgewebe kénnen
die Tumore aufgrund ihrer histologischen Eigenschaften als Adeno-, Adenosquamus-,
Plattenepithel- und undifferenzierte Karzinome klassifiziert werden. Das Siegelring-
zellkarzinom ist ein Subtyp des Adenokarzinoms des Magens. Das Klassifikationssystem von
Laurén unterscheidet zwischen einer intestinalen und einer diffusen Form des
Magenkrebses, welche zwei unterschiedliche klinische und epidemiologische Entitaten
bilden (Laurén 1965). Wahrend der gut differenzierte intestinale Typ drisendhnliche
tubuldre Formationen bildet, die kohdsive neoplastische Zellen enthalten, infiltriert der
wenig differenzierte diffuse Typ typischerweise die Magenwand multifokal und bildet
haufig keine klar begrenzte Tumorformation. Der intestinale Typ weist meinst eine bessere
Prognose auf und tritt vor allem in héherem Lebensalter und bei Mannern auf, wahrend
der diffuse Typ héaufiger bei jlingeren Menschen und Frauen ist (Corso et al. 2012).
Magenatrophie und intestinale Metaplasie bilden prdkanzerdse Lasionen, die durch
Helicobacter-pylori-Infektionen und andere Umweltfaktoren wie Erndhrung und
Fettleibigkeit beglinstigt werden. Der diffuse Typ wird seltener von einer intestinalen
Metaplasie begleitet, sondern zeigt eine erbliche Komponente und ist haufig mit einer

genetischen Disposition assoziiert. Karzinome mit sowohl intestinalen als auch diffusen



Komponenten wurden ebenfalls identifiziert und gelten als gemischte Typen. Eine Reihe
von endogenen und exogenen Faktoren wie beispielsweise eine Helicobacter-pylori-
Infektion, ein Ulcus ventriculi, eine nitrat- sowie salzreiche Diat, Alkoholismus, genetische
Faktoren und soziodkonomischer Status wurden als risikosteigernde Faktoren in der
Entstehung von Magenkarzinomen identifiziert (Nagini 2012).

Adenokarzinome des 6sophagogastralen Uberganges (AEG-Karzinome) werden nach
Siewert in Abhangigkeit vom Abstand zwischen Tumorzentrum und Z-Linie klassifiziert
(Spechler 2013). An der Z-Linie zeigt sich ein histologischer Epithellbergang vom
Osophagealen Plattenepithel zum gastralen Zylinderepithel. Siewert-Typ-I-Tumore
manifestieren sich oral der Z-Linie, Typ-IlI- und Ill-Tumore aboral des Epitheliberganges.
AEG-Karzinome sind mit einer Reihe von anderen Risikofaktoren assoziiert, unter anderem
mit dem Barrett-Osophagus. Hierunter versteht man metaplastische Verdnderungen
aufgrund der chronischen gastrodsophagealen Reflux-Krankheit, eine Erkrankung
pradominant bei adiposen Patienten. Im Folgenden werden unter dem Begriff
Magenkarzinom sowohl Karzinome des Magens als auch Adenokarzinome des
dsophagogastralen Uberganges zusammengefasst.

Die Heterogenitat der Magenkarzinome zeigt sich auch in der variablen molekularen
Pathogenese. Die Uberexpression des humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors-2
(HER2) ist haufiger beim proximalen Magenkarzinom, ahnlich die vermehrte Expression
des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR) und die c-Met-Amplifikation (Schulte
et al. 2015). Distale nicht-diffuse Tumore sind haufig mit einer chronischen Helicobacter-
pylori-Infektion verbunden. Dieser Subtyp exprimiert vermehrt den vaskuldren endo-
thelialen Wachstumsfaktor (VEGF). Weitere molekulare Aberrationen, einschlielRlich des
fibroblastischen Wachstumsfaktorrezeptor-2(FGFR2)-Signalwegs und des Phosphoinositid-
3-Kinase-Akt-Saugetierziels von Rapamycin (PI3K/Akt/mTOR), wurden beschrieben (Schulte
et al. 2015). Diese multiplen molekularen Veranderungen koénnen als potenzielle Ziele fir
spezifische biomolekulare Behandlungen angesehen werden. In neuen Studien wird daher
das Magenkarzinom in vier molekulare Subtypen nach Untersuchung von Genom,
Transkriptom, Epigenom und Proteom eingeteilt (The Cancer Genome Atlas Research
Network 2014). Die Unterteilung in chromosomal instabil, Epstein-Barr-Virus-assoziiert,

Mikrosatelliten-instabil und genomisch stabil fihrte zur Entwicklung neuer klinischer
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Studien zur Untersuchung von spezifischen zielgerichteten Therapien fir Patienten mit

Magenkarzinomen der verschiedenen molekularen Subgruppen.

1.2 Klassifikation des Magenkarzinoms

Die Stadieneinteilung erfolgt unter Bericksichtigung der Ausdehnung des Primartumors
und der Metastasierung basierend auf den UICC-TNM-Kriterien (Tabelle 1). In Europa wird
seit Beginn des Jahres 2017 die 8. Edition verwendet (Brierley et al. 2017).

Tabelle 1: TNM- und UICC-Klassifikation von Magenkarzinomen. Basierend auf (Brierley et al. 2017).

TNM.'. . Tumor UICC-Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
Klassifikation .
e 0 Tis NO MO
T Primartumor
Tis Carcinoma in situ: Intraepithelialer Tumor A Ma NO MO
. ) . Tlb NO MO
ohne Invasion der Lamina propria
T1 Oberflachlich infiltrierender Tumor 1B T2 NO MO
Tla Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis T N1 MO
Mucosae 1A T3 NO MO
Tib Tumor infiltriert Submucosa T2 N1 MO
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria T1 N2 MO
T3 Tumor infiltriert Subserosa IIB T4a NO MO
ohne Invasion des viszeralen Peritoneums T3 N1 MO
T4a Tumor perforiert Subserosa (viszerales T2 N2 MO
Peritoneum) T1 N3 MO
T4b Tumor infiltriert benachbarte Strukturen MA T4a N1 MO
N Regionale Lymphknoten T3 N2 MO
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen T2 N3 MO
N1 Metastase in 1 -2 Lymphknoten 1B T4b NO/1 MO
N2 Metastasen in 3 — 6 Lymphnoten T4a N2 MO
N3a Metastasen in 7 — 15 Lymphknoten T3 N3 MO
N3b Metastasen in 16 oder mehr Lymphknoten e Tab N2/3 MO
M Fernmetastasen T4a N3 MO
MO Keine Fernmetastasen Y, jedesT jedes N M1
M1 Fernmetastasen oder positive peritoneale
Zytologie

Magenfrihkarzinome zeigen sich klinisch in der Regel symptomlos oder mit unspezifischen
Beschwerden, sodass haufig erst nach der Infiltration der Tunica muscularis propria und
mit dem Auftreten der typischen Trias von Eisenmangelanamie, Gewichtsverlust und
Abneigung gegen Fleisch die Diagnose in einem fortgeschrittenen Stadium gestellt wird
(Nagini 2012). Das Magenkarzinom metastasiert sowohl lymphogen als auch hamatogen
mit Ansiedelungen in Leber, Lunge, Skelettsystem und Gehirn. Weiterhin kénnen durch
Infiltration von Nachbarstrukturen unter anderem Osophagus, Colon transversum,

Pankreas und das Peritoneum mitbefallen werden.
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1.3 Kurative und palliative Behandlungsansatze

1.3.1 Primar kurative Therapieansatze

In der aktuellen S3-Leitlinie zur Therapie des Magenkarzinoms werden im Rahmen der
kurativen Ansdtze in Abhdngigkeit von Erkrankungsstadium, Tumorlokalisation und
histologischen Typus eine endoskopische (Sub-)Mukosaresektion oder eine (sub-)totale
Gastrektomie mit Lymphadenektomie empfohlen (Abbildung 1) (Leitlinie Magenkarzinom
2012). Das Ziel ist eine vollstandige Entfernung des Karzinoms und den regionaren
Lymphknoten mit tumorfreien Resektionsrandern im Sinne einer RO-Resektion. In der
Regel werden in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz die Therapieoptionen evaluiert.
Aktuell kann bei einem Adenokarzinom der Kategorie uT2 und sollte/soll bei uT3 und
resektablem uT4a Tumoren laut aktueller S3-Leitlinie eine perioperative Chemotherapie
durchgefiihrt werden. Diese wird prdoperativ begonnen und postoperativ fortgesetzt. Bei
Adenokarzinomen des ésophagogastralen Uberganges der gleichen Kategorien wird zudem
in der Leitlinie eine neoadjuvante Radiochemotherapie mit dem gleichen Empfehlungsgrad

in Betracht gezogen.

Magenkarzinom oder Staging
Adenokarzinom des -
osophagogastralen Ubergangs

Sonographie

CT (Thorax, Abdomen & Becken)
Endosonographie

evtl. Laparoskopie

Endoskopische Perioperative
Resektion (Radio-)
Gastrektomie mit Chemotherapie
Lymphadenektomie

Abbildung 1: Algorithmus zur Primértherapie in Abhdngigkeit des Tumorstadiums. T, N und M nach TNM-Klassifikation
des Magenkarzinoms. RO: Resektionsrand tumorfrei, R1: Resektionsrand nicht tumorfrei. Basierend auf (Leitlinie
Magenkarzinom 2012).
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1.3.2 Palliative Therapieansatze

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom im klinischen Stadium IV, sowie bei
Patienten mit inoperablen Tumoren, kdnnen verschiedene palliative Therapieoptionen
diskutiert werden. Es konnte gezeigt werden, dass eine palliativ intendierte systemische
Therapie die Uberlebenszeit im Vergleich zu ausschlieRlich unterstiitzenden MaRnahmen
(Best Supportive Care, BSC) verlangert (Wagner et al. 2010). Eine Gastrektomie oder
Metastasenresektion sollte im fortgeschrittenen Stadium bei unzureichender Evidenz
gemal der aktuellen S3-Leitlinie nur in Ausnahmefallen wie nicht kontrollierbare Blutung
oder Perforation durchgefiihrt werden (Leitlinie Magenkarzinom 2012). In erster Linie
kommen zur symptomatischen Therapie beispielsweise eine Stentimplantation oder

palliative Bestrahlung in Frage.

1.4 Medikamentdse Tumortherapie

1.4.1 Zytostatika

In der medikamentdsen Tumortherapie des Magenkarzinoms werden die im Folgenden
aufgeflhrten Zytostatika verwendet. Die einzelnen Wirkstoffe werden héaufig in
verschiedenen Chemotherapieregimen kombiniert. Die genannten unerwinschten Ereig-
nisse und schweren Nebenwirkungen, welche gemall der Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) den Graden drei oder vier zugeordnet wurden, traten bei mehr

als finf Prozent der Patienten in den jeweiligen Zulassungsstudien auf.

1.4.1.1 5-Fluorouracil und Capecitabin

In vielen medikamentdsen (Kombinations-)Therapien des Magenkarzinoms wird ein
Fluoropyrimidin verwendet. Die verwendeten Wirkstoffe 5-Fluorouracil (5-FU) und
Capecitabin gehoren zu der Klasse der Pyrimidinanaloga und wirken aufgrund der
strukturellen Ahnlichkeit zu den Pyrimidinbasen und tber die Hemmung der Pyrimidin-
biosynthese zytostatisch (Schitte und Barth 2010). Durch die Kombination mit Folinsaure
wird die Wirksamkeit gesteigert. Capecitabin wird als orales Fluoropyrimidin im Kérper zu
5-FU verstoffwechselt. Schwere Nebenwirkungen bei einer Therapie mit 5-FU sind
Diarrhoe und Stomatitis und mit Capecitabin Diarrhoe und Hand-Fuls-Syndrom (Sakamoto

et al. 2006; Kang et al. 2009).
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1.4.1.2 Cisplatin und Oxaliplatin

Zu den wirksamsten Einzelsubstanzen zdhlen Platinderivate, die in Kombination sowohl in
der perioperativen als auch in der palliativen Therapie eingesetzt werden. Platin-haltige
Substanzen fiihren zu Quervernetzungen zwischen den DNA-Strangen und wirken folglich
durch eine verminderte DNA-Replikationsrate zytostatisch (Schitte und Barth 2010).
Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe, Mukositis, Elektrotytverschiebungen, sowie Nephro-
toxizitat, Polyneuropathie, Ototoxizitdt und Hamatotoxizitdt zahlen zu den schweren
Nebenwirkungen, wobei insbesondere Cisplatin mehr Ubelkeit, Erbrechen und renale

Toxizitat, Oxaliplatin hingegen mehr Neuropathien hervorruft (Al-Batran et al. 2008).

1.4.1.3 Docetaxel und Paclitaxel

Docetaxel und Paclitaxel zahlen zu den Taxanen, welche Uber eine Stabilisierung der
Mikrotubuli und konsekutiver Hemmung des Abbaus des Spindelapparates die Mitose
verhindern (Schitte und Barth 2010). Docetaxel ist ein wirksamer Partner in Kombination
mit Fluoropyrimidinen und Platinderivaten in der medikamentdsen Therapie. In der
palliativen Zweitlinientherapie wird Paclitaxel als Monotherapie verwendet. Als spezifische
schwere Nebenwirkungen werden Infektionen, Nagelveranderungen, sowie Stomatitis und
Diarrhoe fir beide Medikamente aufgeflhrt. Weiterhin treten zum Teil irreversible

Polyneuropathien auf (Kang et al. 2012; Hironaka et al. 2013).

1.4.1.4 Epirubicin

Epirubicin ist ein Vertreter der Anthrazykline, welche ihre Wirkung Gber die Hemmung der
Topoisomerase-ll entfalten (Schitte und Barth 2010). Mukositis sowie Neutrozytopenie,
Thrombozytopenie und Andamie im Rahmen einer hamatologischen Toxizitdt zdhlen zu den
schweren Nebenwirkungen. Eine irreversible linksventrikuldare Herzinsuffizienz aufgrund
von Kardiomyopathie oder Rhythmusstérungen wird als seltene kritische Komplikation

beschrieben (Plosker und Faulds 1993).

1.4.1.5 Irinotecan

Irinotecan zahlt zu den Topoisomerase-I-Inhibitoren und kann einerseits in Kombination,
aber auch als Monotherapie angewendet werden. Wahrend der DNA-Replikation spaltet
die Topoisomerase-l einen der beiden DNA-Strange und durch Inhibition des Enzymes
kommt es zu sekundaren DNA-L3sionen welche bis hin zum Zelltod fihren kdnnen (Schiitte

und Barth 2010). Irinotecan ist ein Prodrug, welches nach Verabreichung hauptséachlich in
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der Leber zu seinem aktiven Metaboliten SN38 verstoffwechselt wird. Sowohl Diarrhoe,
Ubelkeit und Erbrechen als auch Neutropenie und neutropenisches Fieber sind schwere
Nebenwirkungen (Thuss-Patience et al. 2011). Die gastrointestinalen Beschwerden sowie
Hypotonien und Bradykardien kénnen durch ein Irinotecan-induziertes cholinerges

Syndrom verursacht werden.

1.4.2 Molekular zielgerichtete Therapie

Spezifische biomolekulare Behandlungen mit zielgerichteten Therapien hangen von der
Anwesenheit von potentiellen Zielen im Sinne von molekularen Veranderungen der
Tumorzellen ab. In Deutschland sind bisher die Antikorper Trastuzumab und Ramucirumab
zur Therapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms zugelassen. Weitere zielgerichtete

Therapien werden zurzeit in Studien untersucht.

1.4.2.1 Trastuzumab

Der humane epidermale Wachstumsfaktorrezeptor-2 (HER2) ist ein transmembraner
Tyrosinkinaserezeptor, der zur Familie der epidermalen Wachstumsfaktorrezeptoren
(EGFR) gehort. Eine Aktivierung des HER2-Rezeptors fihrt letztendlich Uber eine
Signalkaskade zur Regulierung von Zellwachstum, Differenzierung und Uberleben (Hsieh
und Moasser 2007).

Ein positiver HER2-Rezeptorstatus liegt bei sechs bis 34 Prozent der Patienten mit
Magenkarzinom vor, abhangig von histologischem Subtyp und Primartumorlokalisation.
Sowohl Tumore vom intestinalen Typ weisen gegentber dem diffusen Typ vermehrt einen
positiven Rezeptorstatus auf, als auch Karzinome im Bereich des gastrodsophagealen
Uberganges gegeniiber anderen Lokalisationen (Gravalos und Jimeno 2008). In einer
randomisierten Phase-IlI-Studie ToGA wurden Patienten mit fortgeschrittenen HER2-
positiven Karzinomen des Magens oder des &sophagogastralen Uberganges mit
Trastuzumab zuséatzlich zur Chemotherapie behandelt (Bang et al. 2010). Die HER2-
Uberexpression wurde definiert als Nachweis mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH+) oder immunhistochemisch dreifach positiver HER2-Expression (IHC3+). In der
Analyse der Subgruppen fiel auf, dass insbesondere Patienten mit IHC3+ oder IHC2+ und
FISH+ Tumoren von Trastuzumab profitierten. Fur die beiden Subgruppen IHCO/FISH+ und
IHC1+/FISH+ konnte kein Uberlebenszeitvorteil beobachtet werden. Trastuzumab wurde

als erster monoklonaler Antikérper gegen HER2-Rezeptoren fir die palliative Behandlung
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von Patienten mit HER2-Uberexpression oder -Genamplifikation zugelassen. Die Therapie
wird in der Regel gut vertragen und es gibt selten schwere Nebenwirkungen (Bang et al.

2010).

1.4.2.2 Ramucirumab

Die Angioneogenese ist entscheidend fiir Tumorwachstum, Uberleben und
Metastasierung. Die vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF) sind wichtige
Regulatoren der Angiogenese und wirken auf die vaskularen endothelialen Wachstums-
faktorrezeptoren (VEGFR) (Holmes und Zachary 2005; Claesson-Welsh und Welsh 2013).
Insbesondere durch die rezeptorvermittelte Signalkaskade des VEGFR-2 werden
Endothelzellen zur Proliferation und Migration stimuliert, sodass sich neue Blutgefalie
bilden oder aus bestehenden ausspriefRen (Abbildung 2). Der VEGF-Rezeptor ist in 30 bis
60 Prozent der Magenkarzinome Uberexprimiert und ist ein Pradiktor fir eine besonders
schlechte Prognose (Prins et al. 2012). Ramucirumab ist ein Vertreter der VEGF-Rezeptor-
2-Antikdrper und hemmt durch seine Bindung an die transmembranaren Rezeptor-
tyrosinkinasen die Angiogenese (Lu et al. 2003). Bisher konnte gezeigt werden, dass in
Kombination mit Paclitaxel gegeniber einer Paclitaxel-Monotherapie sowohl die pro-
gressionsfreie Uberlebenszeit und die Gesamtiiberlebenszeit verldngert als auch die

Remissionsrate gesteigert wird (Wilke et al. 2014).

w Ramucirumab

Bevacizumab

\
A

v

4

I VEGFRA (I VEGERD A

VEGFR-3

Wirkung wird noch Angiogenese durch Lymphangiogenese
erforscht Proliferation und Migration
von Endothelzellen,
vermehrte vaskuldre
Permeabilitat

Abbildung 2: VEGF und VEGF-Rezeptoren. Basierend auf (Claesson-Welsh and Welsh 2013; Holmes and Zachary 2005).

Bei Kontraindikation fir eine Paclitaxeltherapie wurde fir eine Monotherapie mit

Ramucirumab gegeniber Placebo ebenso eine Verlangerung der progressionsfreien und
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gesamten Uberlebenszeit beschrieben (Fuchs et al. 2014). Eine arterielle Hypertonie
wurde als schwere Nebenwirkung in der Monotherapie, und Fatigue, Neuropathie und

abdominelle Schmerzen zusatzlich in der Kombinationstherapie genannt.

1.4.3 Perioperative Chemotherapie

Aktuell wird in der perioperativen Chemotherapie bei Magenkarzinomen in den Stadien IB
bis lIC hdufig das FLOT-Regime (5-FU, Leucovorin, Oxaliplatin, Docetaxel) verwendet, da
die deutsche FLOT4-Studie im Vergleich zu ECF/X (Epirubicin, Cisplatin, 5-FU/Capecitbain)
fur alle untersuchten Subgruppen bei vergleichbarer postoperativer Mortalitdt und
Letalitdt eine hohere histopathologische Ansprechrate, sowie eine Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens und Gesamtiiberlebenszeit zeigte (Al-Batran et al. 2017b).
In der derzeit glltigen S3-Leitlinie ist eine Therapie nach ECF-Schema noch der Standard, in
der Zukunft ist jedoch eine Empfehlung des FLOT-Regimes mit jeweils vier prd- und
postoperativen Zyklen aufgrund der FLOT4-Studie zu erwarten (Leitlinie Magenkarzinom
2012). Bei erhohten Toxizitatsrisiken oder Kontraindikationen flir Docetaxel kann
beispielsweise auf ein modifiziertes FOLFOX-Schema (Folsdure, 5-FU, Oxaliplatin)
zurickgegriffen werden. Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt, dass bei einem Progress
wahrend der neoadjuvanten Chemotherapie diese Therapie nicht fortgesetzt und eine
friihzeitige Operation durchgefiihrt werden sollte. Aufgrund aktuell nicht ausreichender
wissenschaftlicher Evidenz wird derzeit die Integration biologisch zielgerichteter Sub-

stanzen in die perioperative Therapie nicht empfohlen.
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1.4.4 Palliative medikamentose Therapie

Stadium IV

Platin + Fluoropyrimidin

( + Docetaxel)
oder

Irinotecan + Fluoropyrimidin

Cisplatin
+ Fluoropyrimidin
+ Trastuzumab

Progress /

Refraktaritat
fis l Paclitaxel + Ramucirumab

oder

Docetaxel
oder

Irinotecan

>3-6 Monatenach | <3 Monate nach
Erstlinientherapie | Erstlinientherapie odor

Paclitaxel
oder

gef. Wiederholung ‘ ‘ Ramucirumab
Erstlinientherapie

Abbildung 3: Algorithmus fiir Therapie im Stadium IV. Basierend auf (Leitlinie Magenkarzinom 2012).

Unter der Bertcksichtigung von Allgemeinzustand und Behandlungswunsch des Patienten,
sowie Komorbiditaten, HER2-Status und Toxizitatsprofil des geplanten Schemas wird eine
palliativ ausgerichtete Chemotherapie ausgewahlt (Abbildung 3) (Leitlinie Magenkarzinom

2012).

1.4.4.1 Erstlinientherapie

In der Leitlinie wird eine systemische Fluoropyrimidin- und Platin-haltige Kombi-
nationstherapie als Erstlinientherapie fir HER2-negative Karzinome empfohlen (Leitlinie
Magenkarzinom 2012). Bezlglich der Fluoropyrimidine zeigt das orale Capecitabin bei
ausreichender Nierenfunktion und guter Compliance eine dem intravenos verabreichten 5-
FU vergleichbare Wirksamkeit (Kang et al. 2009). Weiterhin hat Oxaliplatin gegenlber
Cisplatin bei unterschiedlichen Toxizitatsprofilen eine vergleichbare Wirksamkeit, sodass
die Wahl der Substanz in Abhangigkeit der Begleiterkrankungen empfohlen wird (Al-Batran
et al. 2008). Laut der Leitlinie sollte eine Dreifachkombination aus Fluoropyrimidin- und
Platin-haltigen Praparaten und zusatzlich Docetaxel, beispielsweise ein (modifiziertes) DCF-

Schema, nur Patienten in gutem Allgemeinzustand und ohne relevante Neben-
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erkrankungen angeboten werden, da mit dem signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber
der Zweifachkombination auch eine erhohte Rate an Toxizitaten einhergeht (Van Cutsem
et al. 2006). An Stelle eines Platin-haltigen Praparates kann in einer 5-FU-basierten
Kombinationstherapie Irinotecan (FOLFIRI) bei vergleichbarer Wirksamkeit eingesetzt
werden, wenn eine Alternative zu Cisplatin oder Oxaliplatin aufgrund des Neben-
wirkungsprofils sinnvoll ist (Dank et al. 2008). Fir Patienten mit HER2-Uberexprimierenden
(IHC3+ oder IHC2+ und FISH+) Tumoren besteht laut der aktuellen Leitlinie eine Indikation
fur die Kombination von Trastuzumab mit Cisplatin und einem Fluoropyrimidin als Erst-

Chemotherapie (Leitlinie Magenkarzinom 2012).

1.4.4.2 Zweitlinientherapie

Als Zweitlinientherapie kann bei Patienten mit einem adaquaten Allgemeinzustand eine
Monotherapie mit Irinotecan, Docetaxel oder Placitaxel in Abhéngigkeit von der jeweiligen
Vortherapie in Betracht gezogen werden. Fir alle drei Medikamente ergab sich in Studien
eine signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit im Vergleich zu BSC (Ter Veer et al.
2016). Fur Ramucirumab konnte in der REGARD Studie gezeigt werden, dass der Anti-
kérper gegeniber Placebo in der zweiten Behandlungslinie nach Platin und Fluoropyrmidin
eine Uberlebensverlangerung und gleichzeitig eine bessere Lebensqualitidt bewirkt (Fuchs
et al. 2014). Weiterhin zeigte sich die Kombinationstherapie aus Paclitaxel und Ramu-
cirumab in der RAINBOW Studie wirksamer als eine Paclitaxel-Monotherapie (Wilke et al.
2014). Zurzeit erfolgt die prospektive, multizentrische und randomisierte klinische Studie
RAMIRIS, in welcher die Zweitlinientherapie von Ramucirumab in Kombination mit FOLFIRI
einer Kombination mit Paclitaxel gegenibergestellt wird (Lorenzen et al. 2018). In der
Zweitlinienbehandlung des fortgeschrittenen kolorektalen Karzinoms ist die Kombi-nation
von FOLFIRI und Ramucirumab bereits seit Januar 2016 zugelassen, nachdem in der RAISE-
Studie eine signifikante Verldngerung von Progression Free Survival (PFS) und Overall
Survival (OS) bei kontrollierbaren Nebenwirkungen gezeigt wurde (Tabernero et al. 2015).
Im Vergleich zur FOLFIRI-Chemotherapie kam es unter der Kombination zu einer
Steigerung der Nebenwirkungen, insbesondere Neutropenie und Hypertonie. Alternativ
kann bei Tumorprogress nach mehr als drei Monaten nach Abschluss der Erstlinien-
therapie eine erneute Behandlung mit der Medikamentenkombination der Erstlinien-

therapie in Erwagung gezogen werden (Okines et al. 2010).
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1.4.4.3 Drittlinientherapie

In aktuellen Studien werden weitere Antikdrper- und Immuntherapien evaluiert. Die
deutsche S3-Leitlinie zum Magenkarzinom empfiehlt zurzeit keine Antikdrpertherapie mit
Cetuximab, Panitumumab oder Bevacizumab auflerhalb klinischer Studien (Leitlinie

Magenkarzinom 2012).

1.5 Studienziel

An der Universitatsmedizin Goéttingen wurden Patienten mit fortgeschrittenen Adeno-
karzinomen des Magens oder 6&sophagogastralen Uberganges im Rahmen eines
individuellen Heilungsversuches mit der Kombination aus dem Antikdérper Ramucirumab
und Chemotherapie nach dem FOLFIRI-Schema behandelt. Aufgrund der erfolgreichen
FLOT4-Studie werden vermehrt Patienten perioperativ nach dem Taxan-haltigen FLOT-
Schema behandelt. Die aktuelle S3-Leitlinie sieht fir HER2-negative Karzinome im Stadium
IV in erster Linie eine Chemotherapie mit einem Fluoropyrimidin- und Platin-haltigen
Schema vor, wobei bei Patienten in gutem Allgemeinzustand zusatzlich Docetaxel erwogen
werden kann (Leitlinie Magenkarzinom 2012). Nun gilt es, geeignete Zweitlinien-
therapieoptionen zu suchen. Ramucirumab ist der einzige Antikdrper, welcher bisher beim
fortgeschrittenen Magenkarzinom unabhangig von den molekularen Eigenschaften des
Tumors in Monotherapie und in Kombination mit Paclitaxel zugelassen ist. Die Kombi-
nation von Ramucirumab mit FOLFIRI bringt, im Vergleich zur Kombination mit dem Taxan
Paclitaxel, durch Irinotecan ein Medikament einer neuen Wirkstoffklasse bei Erstlinien-
therapie mit FLOT ein. In der retrospektiven Auswertung der Patientendaten erfolgte zur
Analyse des Therapieerfolges und des Therapieansprechens die Berechnung des OS, des
PFS und der 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit, sowie der Objective Response Rate
(ORR) und der Disease Control Rate (DCR). Weiterhin erfolgte zur Beurteilung der
Therapiesicherheit und Toxizitat die Dokumentation und Auswertung der unerwinschten

Ereignisse.
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2 Methodik

2.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Es wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum vom 01.11.2015 bis zum
01.09.2017 an der Universitatsmedizin Gottingen mindestens eine Gabe des Antikorpers
Ramucirumab in Kombination mit dem Chemotherapieregime FOLFIRI erhalten haben. Die
Patienten wurden entweder stationar in der Klinik fir Gastroenterologie und gastro-
intestinale Onkologie oder in der Klinik fir Allgemein- und Viszeralchirurgie behandelt,
oder ambulant in der Interdisziplindren Kurzzeitonkologie. Es wurden auch Patienten
bericksichtigt, bei welchen die in Gottingen begonnene Therapie in einem auswartigen
Krankenhaus oder einer onkologischen Praxis heimatnah fortgefihrt wurde.

Zum Einschluss in die klinische Studie mussten die Patienten die folgenden Kriterien vor
Therapiebeginn erflllen. Primar wurde das Vorliegen eines histologisch gesicherten
Magenkarzinoms oder Adenokarzinoms des dsophagogastralen Uberganges (AEG Il und
AEG Ill) jeweils in fortgeschrittenem Stadium mit Fernmetastasen oder nicht resezierbarem
Lokalrezidiv (Stadium V) gefordert. Weiterhin war ein Mindestalter von 18 Jahren
gefordert und der klinische Allgemeinzustand des Patienten musste fir eine systemische
Therapie ausreichend gut sein, welches anhand von einem ECOG von kleiner oder gleich
zwei, beziehungsweise einem Karnofsky-Index von mindestens 60 Prozent, bemessen
wurde. Ein weiteres Einschlusskriterium war eine ausreichende Organfunktion,
insbesondere eine ausreichende Knochenmarks- und Leberfunktion. Als hdmatologisches
Korrelat wurde hier eine Leukozytenzahl von mindestens 1,5 x 10° pro Liter als Grenze
gesetzt. Als Ausschlusskriterien galten eine vorliegende Hyperbilirubindmie oder
Schwangerschaft.

AusschlieSlich fir die Analyse von unerwinschten Ereignissen und Toxizitdt der
Kombinationstherapie wurden zusatzlich Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalem
Karzinom unter Ramucirumab- und FOLFIRI-Therapie im Zeitraum von 01.11.2015 bis zum

01.09.2017 untersucht.
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2.2 Datengewinnung

Aus den handschriftlichen und elektronischen Akten der eingeschlossenen Patienten,
welche unter anderem Aufnahme- und Entlassdokumentationen, Arztbriefe, radiologische
Befunde, Tumorboard-Anmeldungen und Beschlisse, Laborparameter, Therapieplane,
Medikamentenpldne und Aufzeichnungen Uber klinische Untersuchungen umfassten, und
dem Tumordokumentationssystem ONKOSTAR wurden Daten beziglich der Patienten- und
Tumorcharakteristika enthommen. Weiterhin wurden aus diesen Akten Informationen zu
Vorerkrankungen und Medikation, sowie zu vorangegangenen Therapieversuchen
gesammelt. Die Daten zur individuell angepassten FOLFIRI- und Ramucirumabtherapie
wurden den Therapiepldnen entnommen und die gewiinschten und unerwiinschten
Wirkungen der untersuchten Kombinationstherapie aufgezeichnet. Fir die Analyse der
Laborwerte wurden die Ergebnisse der Blutuntersuchung vor Therapiebeginn, einen
Monat nach Therapiebeginn und dann in Abstanden von zwei Monaten dokumentiert. Das
Koérpergewicht wurde vor der ersten Gabe und im Behandlungsverlauf vor jeder zweiten

Gabe erfasst.

2.3 Behandlungsregime

Im Rahmen der Chemotherapie nach dem FOLFIRI-Regime erhielten die Patienten 180
mg/m? Irinotecan und 400 mg/m? Leucovorin intravends appliziert. AnschlieRend folgte die
kontinuierliche intraventse Gabe von 5-FU in einer Dosierung von 2400 mg/m? Uber 24
Stunden. Der Antikorper Ramucirumab wurde gewichtsadaptiert mit 8 mg/kg intravenos
im Anschluss an die Irinotecaninfusion und vor der Leucovoringabe verabreicht. Die
Chemo- und Antikorpertherapie erfolgten jeweils an Tag 1 und Tag 15 eines 28-tigigen
Zyklus.

Eine initiale Dosisreduktion um 25 Prozent der FOLFIRI-Chemotherapie erfolgte bei
Patienten in reduziertem Allgemeinzustand oder mit verminderter Organfunktion. Fir
Patienten mit vorbestehender Amiodaron-Dauertherapie wurde in der Regel die
Irinotecan-Dosis aufgrund medikamenteninteraktionsbedingter verminderter Verstoff-
wechselung und folglich deutlich erhdhtem Toxizitatsrisiko auf 50 Prozent reduziert. In
Abhdngigkeit von schweren Nebenwirkungen, insbesondere bei Neutrozytopenie und

Thrombozytopenie oder Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand erfolgte im Verlauf
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eine Anpassung der Zykluslange mit Verlangerung der Zeitintervalle auf eine maximal
vierwochentliche Gabe und Reduktion der FOLFIRI-Dosis, gegebenenfalls auch der
Ramucirumab-Dosis, um 25 Prozent. Bei Patienten mit Chemotherapie-induzierter
Thrombozytopenie erfolgte eine Dosisreduktion bei Thrombozytenzahlen von kleiner als
100 x 10° pro Liter und eine Therapiepause bei Thrombozytenzahlen von kleiner als 50 x
10° pro Liter. Die Therapie wurde bei nachgewiesenem Progress, unkontrollierbaren
unerwinschten Ereignissen dritten und vierten Grades (Tabelle 2), auf Patientenwunsch
oder bei Tod des Patienten beendet.

RoutineméaRig erhielten die Patienten vor der Chemotherapie eine prophylaktische
antiemetische und anticholinerge Therapie mit 8 mg Ondansetron und 0,5 mg Atropin. Je
nach prasentierten Nebenwirkungen wurde die unterstlitzende Therapie an Therapietagen
um Antihistaminika, Protonenpumpeninhibitoren, Dexamethason als systemisches Gluko-
kortikoid, Vitamin B6 und Antidiarrhoika erweitert. Die jeweils verabreichten Dosierungen
der Chemo- und Antikorpertherapie sowie die unterstiitzenden Medikamente wurden den

Therapiepldnen der einzelnen Patienten entnommen.

2.4 Statistische Auswertung des Therapiererfolges

Fir die elf eingeschlossenen Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom wurde der
Therapieerfolg analysiert. Zur Darstellung der Zeitrdume von Diagnose bis Therapiebeginn
mit FOLFIRlI und Ramucirumab und der Therapiedauer wurden Box-Plot-Diagramme
verwendet. Ebenso wurden die gesamte Anzahl und die Anzahl der reduzierten Gaben in
diesen Darstellungen verbildlicht. Hierzu wurden aus den jeweiligen Datensatzen das
Minimum, untere Quartil, Median, oberes Quartil und Maximum berechnet.

Das PFS wurde von der ersten Gabe von Ramucirumab in Kombination mit Chemotherapie
nach dem FOLFIRI-Regime bis hin zum ersten Nachweis eines Tumorprogresses (auch Tod)
oder dem Ende des Untersuchungszeitraumes, wenn das erstgenannte Ereignis nicht ein-
getreten ist, bemessen. Fir das OS, gleichbedeutend mit der Gesamtlberlebenszeit,
wurde das Zeitintervall von der ersten Gabe von Ramucirumab und FOLFIRI bis zum Tod
oder Ende des Untersuchungszeitraumes bestimmt. Fir PFS und OS wurde der Median in
Monaten errechnet und beide Uberlebenszeiten wurden nach dem Kaplan-Meier-

Verfahren analysiert.
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Mit dem Kaplan-Meier-Schatzer kann die Wahrscheinlichkeit, dass flr ein Versuchsobjekt
ein spezifisches Ereignis in einem definierten Zeitintervall nicht eintritt, geschatzt werden
(Kaplan und Meier 1958). Er gehort in den Bereich der sogenannten parameterfreien
Statistik und wird zur Auswertung von Uberlebenszeiten genutzt. In einer Kaplan-Meier-
Kurve, auch Uberlebenszeitkurve genannt, kdénnen grafisch die Uberlebenszeiten
dargestellt werden. Mit Uberlebenszeit kann nicht nur das Uberleben bis zum Ereignis
,Tod”, sondern jeglicher Zeitraum zu einem untersuchten Ereignis, gemeint sein. Auf der
x-Achse wird die Uberlebenszeit (Zeitraum bis Eintreten des definierten Ereignisses) und
auf der vy-Achse wird die mit dem Kaplan-Meier-Verfahren errechnete
Uberlebenswahrscheinlichkeit (Wahrscheinlichkeit fiir Nicht-Eintreten des Ereignisses)
eingetragen. Fir die Analyse des PFS wurde als Ereignis ,Progress” oder ,Tod” und flr OS
das Ereignis , Tod” definiert. Patienten, flir die das Ereignis wahrend des untersuchten
Zeitraumes nicht eintrat, wurden zensiert und auf der Kurve als Punkt dargestellt. Grund
hierfiir kann beispielsweise ein Uberleben (iber das Studienende hinaus sein. In der
Kaplan-Meier-Kurve wurde die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit abgelesen. Diese
beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass zum Zeitpunkt von zwdlf Monaten nach
Therapiebeginn mit FOLFIRI und Ramucirumab das Ereignis ,Tod” noch nicht eingetreten

ist.

2.5 Tumorassessment

Zum Tumorassessment gemdll den RECIST1.1-Kriterien erfolgte nach drei Zyklen,
entsprechend zwdlf Wochen und sechs Gaben der Chemo- und Antikorpertherapie, eine
Staging-Untersuchung mittels CT-Abdomen. Die Schnittbildgebungen wurden von einem
Radiologen mit besonderem Fokus auf das Tumorassessment ausgewertet. Fir die
Beurteilung nach den RECIST1.1-Kriterien werden in der Ausgangsbildgebung vor
Therapiebeginn Target-Lasionen (Zielldasionen) und Non-Target-Lasionen identifiziert und
vermessen (Eisenhauer et al. 2009). In den Verlaufshildgebungen unter Therapie werden
die Lasionen aufgesucht und in Abhangigkeit von der Veranderung das Gesamtansprechen
klassifiziert. Wenn keine Target- oder Non-Target-Ldsionen mehr nachweisbar sind, spricht
man von einer Complete Remission (CR). Eine Tumorreduktion um 30 Prozent im
Langsdurchmesser ohne Nachweis von neuen Ldsionen wird Partial Response (PR)

genannt. Stable Disease (SD) beschreibt unverdnderte Target-Ldsionen und nicht
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progressive Non-Target-Lasionen. Jegliches Wachstum von Target-Lasionen um minde-
stens 20 Prozent, deutliches Wachstum von Non-Target-Ldsionen oder der Nachweis von
neuen Lasionen wird als Progressive Disease (PD) bezeichnet. Die ORR beschreibt den
Anteil der Patienten, die gemadR der RECIST1.1-Kriterien im Rahmen des Tumor-
assessments eine CR oder PR zu einem gewadhlten Zeitpunkt zeigten. Die DCR, auch Tumor
Control Rate genannt, beinhaltet im Vergleich zur ORR zusatzlich zu CR und PR auch
Patienten mit einer SD. Sowohl ORR als auch DCR wurden zusatzlich als vom Zeitpunkt
unabhangige Raten im Rahmen der Analyse der Best Overall Response mit den jeweils

besten Tumorassessments im Studienzeitraum berechnet.

2.6 Unerwinschte Ereignisse

Die Daten aller Patienten, die mindestens eine Gabe der Kombinationstherapie mit FOLFIRI
und Ramucirumab bei fortgeschrittenem Magenkarzinom erhalten haben, wurden, sofern
vorliegend, auf Vertraglichkeit und Sicherheit analysiert. Fir die Untersuchung von
unerwlnschten Ereignissen und Toxizitaten unter FOLFIRI- und Ramucirumabtherapie
wurden zusatzlich die Daten von Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalen Karzinom
unter dieser Kombinationstherapie hinzugezogen.

In regelmaligen Abstianden erfolgte die Bestimmung des Koérpergewichtes und eine
routinemallige laborchemische Blutuntersuchung mit Blutbild (Hédmoglobin, Thrombo-
zyten, Leukozyten) und klinischer Chemie (Bilirubin, Kreatinin, Kalium, yGT, AST). Die
verzeichneten Werte wurden gemall der deutschen Version der Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03 erfasst und mit Hilfe der entsprechenden
Schweregradskala eingeteilt (CTCAE 2016). Fir diese Analyse wurden zehn von elf
Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom und alle vier Patienten mit fortge-
schrittenem kolorektalem Karzinom einbezogen. Bei externer Fortfihrung der FOLFIRI-
und Ramucirumabtherapie nach der initialen Gabe lagen keine Verlaufswerte der
Blutuntersuchungen und des Korpergewichtes vor. Die klinischen unerwiinschten
Ereignisse wurden den handschriftlichen und elektronischen Akten entnommen und
entsprechend den Common Terminology Criteria for Adverse Events zugeordnet. Hier war
bei unzureichender Dokumentation keine Einteilung in die Schweregradskala der CTCAE
moglich (Tabelle 2). Fir die Auswertung wurden sowohl Daten aller elf Magenkarzinom

Patienten als auch aller vier Patienten mit kolorektalem Karzinom analysiert.
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Tabelle 2: Schweregradeinteilung von unerwinschten Ereignissen. Gemall CTCAE Version 4.03 (CTCAE 2016).

Kriterium Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Gering; asymptomatisch MaRig; minimale, lokale Schwer; medizinisch Lebensbedrohliche Tod
oder milde Symptome; nur oder nicht-invasive signifikant, nicht unmittelbar | Auswirkungen; dringende
klinische oder diagnostische Intervention indiziert; lebensbedrohlich; stationare Intervention indiziert.
Beobachtungen; Begrenzung der Aufnahme/ Verlidngerung
Intervention nicht indiziert. altersgerechten der stationaren Behandlung

instrumentellen ATL angezeigt; Begrenzung der
(Zubereitung von selbstversorgenden ATL
Mabhlzeiten, Einkdufe von (Baden, An- und Ausziehen,
Lebensmitteln oder selbstandig essen,
Kleidern, Benutzung des Toilettenbenutzung,
Telefons, Umgang mit Geld, Einnahme von

etc.) Medikamenten etc.)

Andmie <unterer NW - 10 g/dI <10- 8 g/dl <8 g/dl; lebensbedrohlich Tod

{Hamoglobin) Transfusionsindikation

Leukozytopenie <unterer NW -3 x 10°| <3-2x10%! <2-1x10°1 <1x10°| -

Thrombozyto- <unterer NW - 75 x 10° | <75-50x 10°| <50-25x10°| <25x10°1 -

penie

Hypokalidgmie <unterer NW - 3 mmol/I <unterer NW - 3 mmol/I; <3-2.5mmol/l <2.5 mmol/I Tod

symptomatisch

Hyperkalidgmie >oberer NW - 5.5 mmol/I >5.5-6 mmol/l >6 -7 mmol/| >7 mmol/l; Tod

lebensbedrohlich

Kreatinin- >oberer NW - 1.5 >1.5-3 x oberer NW >3-6xoberer NW >6 x oberer NW -

Erhéhung x oberer NW

Hyperbilirubin- >oberer NW - 1.5 >1.5-3 x oberer NW >3-10x oberer NW >10 x oberer NW -

amie x oberer NW

AST-Erhéhung >oberer NW -3 >3-5xoberer NW >5-20x oberer NW >20 x oberer NW -

x oberer NW

AP-Erh6hung >oberer NW - 2.5 >2.5-5x oberer NW >5-20x oberer NW >20 x oberer NW -
x oberer NW

yGT-Erhéhung >oberer NW - 2.5 >2.5-5x oberer NW >5-20x oberer NW >20 x oberer NW -
x oberer NW

Gewichtsverlust 5 - <10% der Basislinie 10 - <20% der Basislinie >20% der Basislinie - -

Abdominale Geringe Schmerzen MaRige Schmerzen Starke Schmerzen - -

Schmerzen

Ubelkeit Nahrungsaufnahme nicht Nahrungsaufnahme Unzureichende orale - -
eingeschrankt verringert kalorische oder flissige

Aufnahme

Erbrechen 1-2x/Tag 3-5x/Tag >6 x / Tag; lebensbedrohlich Tod
Hospitalisierung indiziert

Diarrhoe <4x/Tag 4-6x/Tag >6 x / Tag; lebensbedrohlich Tod
Hospitalisierung indiziert

Obstipation Gelegentliche oder Anhaltende Symptome mit Obstipation mit Indikation lebensbedrohlich Tod
intermittierende Symptome regelmaRigem Gebrauch zur manuellen Entleerung

von Laxativa oder Einldufen

Sinusbradykardie Asymptomatisch Symptomatisch, Schwere, medizinisch lebensbedrohlich Tod

signifikante Zeichen

Hypertonie Prahypertonus (systolisch RR | Hypertonus Stadium 1 Hypertonus Stadium 2 lebensbedrohliche Tod
120-139 mmHg oder (systolisch RR >140-159 (systolisch RR 160 mmHg
diastolisch RR 80-89 mmHg) mmHg oder diastolisch RR oder diastolisch RR >100

90-99 mmHg) mmHg)

Blutung des Leicht MaRige Symptome; Transfusion; radiologische, lebensbedrohlich Tod

unteren Indikation zur medizinischen endoskopische oder elektive

Gastrointestinal- Intervention oder operative Intervention

traktes geringfligigen Kauterisation angezeigt

Wundheilungs- Inzisionelle Entfernung von Inzisionelle Entfernung von Hernie ohne Nachweis einer Hernie mit Zeichen der Tod

stérung <=25% der Wunde, nicht >25% der Wunde; lokale Einklemmung; fasziale Einklemmung;
tiefer als die oberflachliche Versorgung angezeigt Unterbrechung/ Dehiszenz; Transplantation, Resektion
Faszie primarer Wundverschluss oder Amputation angezeigt

oder Revision durch
operative Intervention
angezeigt

Periphere Asymptomatisch Moderate Symptome Schwere Symptome lebensbedrohlich Tod

motorische und

sensorische

Neuropathie

Epilepsie Kurzer partieller Kurzer generalisierter Mehrfache Anfalle, lebensbedrohlich Tod
Krampfanfall; kein Krampfanfall Indikation zur medizinischen
Bewusstseinsverlust Intervention

Fatigue durch Ruhe erleichtert durch Ruhe nicht erleichtert eingeschrankte - Tod

Selbstversorgung
Pruritus Leicht oder lokalisiert, intensiv und groRflachig; intensiv und groRflachig; - -

topische Intervention
angezeigt

intermittierend;
Hautveranderungen durch
Kratzen orale Intervention
angezeigt

konstant; orale
Corticosteroide oder
immunsuppressive Therapie
angezeigt
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Tabelle 3: Schweregradeinteilung von unerwiinschten Ereignissen. GemaR CTCAE Version 4.03 (CTCAE 2016).

Infektionen (lokale Intervention) Orale Intervention i. v. Antibiotika, lebensbedrohlich Tod
allgemein antifungizide oder antivirale
Intervention indiziert;
Indikation zur
radiologischen,
endoskopischen oder
operativen Intervention

Stomatitis Lokalisiert, lokale Orale Intervention i. v. antibiotische, lebensbedrohlich Tod
Intervention antifungale oder antivirale
Intervention
Husten Leichte Symptome MaRige Symptome, Schwere Symptome - -

Indikation zur medizinischen
Intervention
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3 Resultate

3.1 Patienten- und Tumorcharakteristika

EIf Patienten, die im Rahmen einer palliativen medikamentosen Therapie bei
fortgeschrittenem Magenkarzinom oder Adenokarzinom des gastrodsophagealen Uber-
ganges im Zeitraum vom 01.11.2015 bis zum 01.09.2017 mindestens eine Gabe des
Antikérpers Ramucirumab in Kombination mit einer Chemotherapie nach dem FOLFIRI-
Regime erhielten, wurden in diese Auswertung eingeschlossen. Die acht mannlichen und
drei weiblichen Patienten waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der Karzinom-
erkrankung im Durchschnitt 67 Jahre alt und prasentierten sich darldber hinaus mit

diversen vorbestehenden Erkrankungen (Abbildung 4) und Dauermedikationen.

Kardiovaskuldre Erkrankungen
Arterielle Hypertonie
Herzrythmusstérungen

vaskuldre Erkrankungen
thrombembolische Erkrankungen
strukturelle Herzerkrankungen

Endokrinologische Erkrankungen
Dyslipidamie

Hypothyreose

Diabetes Mellitus Typ | und II
Gastrointestinale Erkrankungen
andere
Helicobacter-pylorii-Gastritis

Muskuloskelettale Erkrankugnen

Infektiose Erkrankungen
Hepatitis (A/B/C)

Maligne Neoplasien
exkl. Magenkarzinom

Prostatahyperplasie

Neurologische Erkrankungen
Periphere Polyneuropathie

Abbildung 4: Vorerkrankungen.

82%
36%
27%
27%
27%

36%
18%
18%

64%
9%

36%

27%

27%

18%

18%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Die Heterogenitat der Magenkarzinome zeigte sich in den unterschiedlichen Auspragungen
der Tumorcharakteristika (Abbildung 5). Der Primartumor befand sich bei vier Patienten im

Bereich des dsophagogastralen Uberganges. Jeweils zwei wurden in Korpus und Antrum
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lokalisiert, bei funf Patienten blieb der genaue Ursprung des Magenkarzinoms unbekannt.
Histologisch konnte bei allen Patienten ein Adenokarzinom nachgewiesen werden, davon
wiesen 55 Prozent Siegelringzellen auf. Gemals der Laurén-Klassifikation wurden drei dem
intestinalen Typ und drei dem diffusen Typ zugeordnet. Bei den restlichen funf ist die
Laurén-Klassifikation unbekannt. Mehr als die Halfte der Adenokarzinome waren wenig

differenzierte Karzinome (G3) und alle wiesen einen HER2-negativen Rezeptorstatus auf.

histologischer Subtyp
Siegelringzellkarzinom 55%
Adenokarzinom 100%

Laurén-Klassifikation

intestinal | diffus | unbekannt 27% 45%
Differenzierung (Grading)
maRig (G2) | wenig (G3) | unbekannt 64% 9%

HER2-Rezeptor-Status

negativ 100%

Lokalisation des Primartumors
AEG' | Korpus | Antrum | unbekannt 18% 18% 27%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%
Abbildung 5: Tumorcharakteristika. '"Adenokarzinome des dsophagogastralen Uberganges (AEG).

Alle Patienten befanden sich in einem fortgeschrittenen Stadium ihrer Erkrankung und

wiesen Metastasen auf (Abbildung 6).

regionale Lymphknoten 100%
Leber 55%
Peritoneum 64%
Lunge 18%
Virchow Lymphknoten 18%
Nebenniere 9%
Harnblase 9%
Knochen 9%

Pleura 9%

0% 10%  20%  30%  40%  50%  60%  70%  80%  90%  100%
Abbildung 6: Lokalisationen der Metastasen.
Regionale Lymphknotenmetastasen zeigten sich bei 100 Prozent der Patienten und ein
Befall des Virchow-Lymphknoten bei 18 Prozent der Patienten. Weiterhin zeigten sieben
von elf Patienten Hinweise auf eine Peritonealkarzinose, welche in funf Fallen histologisch

bestatigt wurde. Mehr als die Halfte der Patienten wies Leberfiliae auf. In einzelnen Fallen
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wurden zudem Metastasen in Lunge, Pleura, Knochen, Harnblase und Nebenniere

nachgewiesen.

3.2 Vorangegangene Therapien

Die vorangegangenen Therapien variieren sowohl in der Anzahl als auch in der Art sehr
stark zwischen den Patienten (Abbildung 7). In drei Féllen erfolgte nach neoadjuvanter
Chemotherapie nach dem FLOT-Schema eine Gastrektomie, in einem Fall wurde die
Chemotherapie postoperativ fortgefiihrt. In all diesen Fallen zeigte sich im Krankheits-

verlauf, vor Beginn der systemischen Therapie mit Ramucirumab und FOLFIRI, ein

Lokalrezidiv.
First Line
FLOT | FLOT (neoadjuvant) | FLO | EOX 2% 9% 9%
Second Line

FLOT | DCF | Ramucirumab plus Paclitaxel AN 9% 9%

Third Line

FOLFIRI
Gastrektomie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Abbildung 7: Vorangegangene Therapien.

Insgesamt erhielten zehn von elf Patienten eine Erstlinientherapie nach Diagnosestellung.
Zusatzlich zu den drei Patienten, welche FLOT im Rahmen eines neoadjuvanten Therapie-
konzeptes erhielten, wurden weitere finf Patienten nach dem FLOT-Regime therapiert. Es
wurden durchschnittlich zehn Zyklen appliziert. Jeweils in einem Fall erfolgte die
Behandlung mit FLO beziehungsweise EOX. Drei Patienten erhielten vor Therapiebeginn
mit Ramucirumab und FOLFIRI eine zweite systemische Therapie und in einem Fall erfolgte
ein dritter Therapieversuch mit insgesamt 20 Zyklen FOLFIRI im Rahmen der Drittlinien-
therapie. Neun von zehn Patienten, die eine vorangegangene Therapie erhielten, wurden
nach einem Taxan-haltigen Therapieschema behandelt. Diese vorangegangenen
Therapieversuche wurden aus verschiedenen Grinden beendet. Zu diesen zdhlen
ausgepragte Nebenwirkungen, insbesondere Polyneuropathie und Thrombozytopenie,
sowie in wenigen Fallen eine partielle Remission oder Gastrektomie mit konsekutiver
Therapiepause. In einem Fall wurden ossare Metastasen im Rahmen der palliativen

symptomatischen Therapie bestrahlt.

30



3.3 Therapieansprechen

Die systemische Therapie mit dem Antikorper Ramucirumab in Kombination mit der
Chemotherapie nach dem FOLFIRI-Regime wurde bei den elf untersuchten Patienten
durchschnittlich nach 18 Monaten mit einer Spanne zwischen minimal zwei und maximal
32 Monaten nach Diagnosestellung begonnen. Die Behandlung dauerte durchschnittlich

finf Monate und umfasste durchschnittlich neun Gaben (Abbildung 8; Abbildung 9).

35 30
30 25
25
20
v 20 -
© Q
5 § 15
Z 15
10
10
5 5
0 0
M Diagnose bis Therapie B Gesamte Anzahl Gaben
B Therapie Dauer B Anzahl reduzierte Gaben
Abbildung 8: Diagnose bis Therapie und Therapiedauer Abbildung 9: Anzahl der verabreichten Gaben gesamt
in Monaten. und Anzahl der Gaben in reduzierter Dosierung.

Das mediane OS betrug 9,3 Monate mit einer Spanne von 0,3 bis 19,5 Monaten, wobei vier
Patienten zum Endpunkt der Datensammlung noch lebten. Das mediane PFS betrug acht
Monate. In den Kaplan-Meier-Kurven zum OS und PFS sind die Uberlebensraten gegeniiber
der Zeit aufgetragen (Abbildung 10; Abbildung 11).

Die Patienten, welche zum Studienende noch lebten, werden als zensierte Falle in der
Kaplan-Meier-Kurve als Punkte dargestellt. Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit

nach Therapiebeginn mit FOLFIRI und Ramucirumab betrug 41 Prozent.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve zum Overall Survival.
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Monate

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve zum Progression Free Survival.

Nach drei Monaten Therapie mit FOLFIRI und Ramucirumab betrug die ORR bei insgesamt
drei Patienten mit PR 27 Prozent und die DCR betrug 55 Prozent bei drei zusatzlichen
Patienten mit SD in der Staginguntersuchung (Tabelle 3). Die Best Overall Response zeigte
sich bei allen Patienten beim ersten Tumorassessment nach 3 Monaten, sodass ORR und

DCR basierend auf dem besten Stagingergebnis mit 27 Prozent, respektive 55 Prozent, den

Ansprechraten nach drei Monaten entsprechen.

Tabelle 4: Stagingergebnis nach Monaten.
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In der Analyse des Therapieansprechens nach 3 Monaten unter Berlcksichtigung des
histologischen Nachweises von Siegelringzellen zeigten im Vergleich zu nicht Siegelringzell-
haltigen Magenkarzinomen weniger Patienten eine PR und mehr Patienten eine PD

(Abbildung 12).

Partial Response
Siegelringzelliges Karzinom 17%

nicht Siegelringzelliges Karzinom 40%

Stable Disease
Siegelringzelliges Karzinom 33%

nicht Siegelringzelliges Karzinom 20%

Progressive Disease / n. a.
Siegelringzelliges Karzinom 50%
nicht Siegelringzelliges Karzinom 40%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abbildung 12: Therapieansprechen nach drei Monaten mit Bezug auf Nachweis von Siegelringzellen in der histologischen
Typisierung des Magenkarzinoms.

Nach sechs Monaten nach Therapiebeginn konnte bei keinem Patienten eine PR oder CR
nachgewiesen werden. Die DCR errechnete sich auf 27 Prozent, da drei Patienten in der
Staginguntersuchung nach sechs Monaten eine SD zeigten.

Bei insgesamt sechs von elf Patienten erfolgte eine Dosisreduktion zu Beginn und/oder im
Verlauf der Therapie. Aufgrund der gleichzeitigen Dauermedikation mit Amiodaron wurde
in einem Fall wéhrend der gesamten Therapie Irinotecan in 50 prozentiger Dosis
verabreicht. In einem weiteren Fall wurde bei vorbestehendem reduzierten Allgemein-
zustand und Kachexie zu Therapiebeginn mit einer um 25 Prozent reduzierten FOLFIRI-
Dosis begonnen. Bei flinf von elf Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom erfolgte
im Verlauf eine Dosisreduktion von FOLFIRI auf 75 Prozent und in zwei Fallen wurde
zusatzlich im Verlauf die Ramucirumab-Dosis auf 75 Prozent reduziert. Insgesamt wurden
42,4 Prozent der FOLFIRI-Gaben und 17,2 Prozent der Ramucirumab-Gaben in reduzierter
Dosis verabreicht. Bei der Therapie der Patienten mit kolorektalem Karzinom erfolgte bei
allen eine FOLFIRI-Dosisanpassung auf 75 Prozent oder weniger.

Es lagen diverse Grinde fir eine Beendigung der Therapie mit Ramucirumab und FOLFIRI
vor (Abbildung 13). In acht von elf Féllen wurde bei den Patienten mit fortgeschrittenem
Magenkarzinom die Behandlung aufgrund eines Progresses beendet. Bei zwei Patienten

konnte nach sechs beziehungsweise zwolf Gaben eine SD erreicht werden, sodass
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entweder eine Therapiepause oder eine palliative Gastrektomie erfolgten. In beiden Fallen
kam es im weiteren Verlauf zu einem erneuten Progress. Ein Patient verstarb wéhrend der
Kombinationstherapie. Insgesamt sechs Patienten erhielten nach Beendigung der
systemischen Therapie mit Ramucirumab und FOLFIRI im Verlauf eine weitere palliative
Therapie, wobei in zwei Fallen diese im Sinne einer Erhaltungstherapie mit entweder

Ramucirumab-Monotherapie oder Ramucirumab und 5-FU plus Leucovorin zu werten ist.

Progress, 73% Tod, 9% Stable Disease, 18%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Abbildung 13: Griinde fiir Therapieende.

Zur Begrenzung der unerwiinschten Wirkungen der Chemo- und Antikdrpertherapie
erhielten die Patienten im Rahmen eines individuellen Schemas gleichzeitig zur
Therapiegabe unterstitzende Medikamente (Abbildung 14). Im Vordergrund stand hier
eine ausgepragte antiemetische Therapie, welche in den meisten Fallen aus der
Kombination verschiedener Praparate unterschiedlicher Substanzklassen bestand.
Weiterhin erhielten alle Patienten zur Kontrolle cholinerger Wirkungen durch das in
FOLFIRI enthaltene Irinotecan Atropin.

Antiemetika

Aprepitant 18%

Dexamethason 82%

Metoclopramid 91%
Ondansetron 100%

Parasympatholytika
Atropin 100%

Antihistaminika
Clemastin 82%

Antidiarrhoikum
Loperamid 73%

Protonenpumpeninhibitor
Pantoprazol 55%

Vitamin B6 36%

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor 18%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 14: Unterstitzende Medikamente zu Therapiegaben.
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3.4 Unerwinschte Ereignisse

Fir die Auswertung der laborchemisch gemessenen unerwiinschten Ereignisse konnten
zehn Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom und vier Patienten mit fortge-
schrittenem kolorektalen Karzinom eingeschlossen werden. Aufgrund einer extern
fortgefihrten Therapie lagen in einem Fall keine Verlaufslaborwerte und

Korpergewichtsmessungen vor.

Anamie 57%
Leukozytopenie 43% 14%
Thrombozytopenie 21% 14%
Hypokalidmie 21%

Hyperkaliamie 7%

Kreatinin-Erhdéhung 29%
Hyperbilirubindmie 21%
AP-Erhohung 21%
AST-Erhdhung 50% | 7%
yGT-Erhohung 36% 21%
Gewichtsverlust 7% 14%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Grad 1+2 Grad 3+4

Abbildung 15: Unerwiinschte Ereignisse nach CTCAE-Schweregraden.

Bei der Untersuchung der Hamatotoxizitat zeigten sich gemall den CTCAE-Kriterien
unerwinschte Ereignisse Grad eins bis Grad vier (Abbildung 15). Jeweils 14 Prozent der
Patienten zeigten Leukozytopenien und Thrombozytopenien dritten und vierten Grades. In
der Dokumentation der leber- und cholestasespezifischen Parameter wurden dritt- und
viertgradige Erhohungen der Aspartat-Aminotransferase (AST) und Gamma-Glutamyl-
transferase (yGT) erfasst. Bei sieben Prozent traten hohergradige AST-Erhdhungen und bei
14 Prozent traten Erhohungen der yGT auf. Fir die leber- und cholestasespezifischen
Parameter Bilirubin und alkalische Phosphatase wurden keine Erhéhungen im Sinne von
dritt- oder viertgradigen unerwdinschten Ereignisse verzeichnet. Als Hinweis fir eine
Nierenfunktionsstérung wurde der Verlauf des Kreatinins aufgezeichnet. Bei keinem
Patienten stieg der Kreatinin-Wert auf mehr als den dreifachen Wert der Obergrenze,
entsprechend CTCAE Grad drei oder schwerer. Ebenso wurden nur erst- oder zweitgradige

Elektrolytstorungen nachgewiesen.
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Der Verlauf des Korpergewichtes war nicht nur fir die Anpassung der gewichtsadaptierten
Dosierung der Medikamente wichtig, sondern erlaubte auch einen vagen Rickschluss auf
die Vertraglichkeit der Therapie und den Allgemeinzustand des Patienten. Wobei
insbesondere bei gastrointestinalen Tumormanifestationen eine genaue Differenzierung
zwischen Therapie-assoziierten und erkrankungsbedingten Beschwerden bei der
Nahrungsaufnahme schwierig ist. Insgesamt verloren drei der 14 Patienten im Verlauf der
Therapie an Gewicht. Bei zwei Patienten war die Abnahme des Korpergewichtes
drittgradig, was einem Verlust von mindestens 20 Prozent des Ausgangsgewichtes
entspricht.

Zu den haufigsten und bei ungefahr der Halfte der Patienten angegebenen klinisch
prasentierten Symptomen zdhlten gastrointestinale Beschwerden mit Ubelkeit und
Erbrechen sowie abdominalen Schmerzen (Abbildung 16). Weiterhin gab zirka ein Drittel
der Patienten Diarrhoen und/oder Obstipation im Verlauf der systemischen Therapie an.
Ein weiteres hadufiges unerwlinschtes Ereignis ist Fatigue mit einem Auftreten bei 33

Prozent der Patienten.

abdominale Schmerzen 33%
Ubelkeit 53%
Erbrechen 33%
Diarrhoe 27%
Obstipation 33%
Fatigue 33%
Polyneuropathie 20%

Epilepsie (Absencen) = 7%

Sinusbradykardie = 7%
Hypertonie = 7%

Infektneigung 13%
Stomatitis 20%

Blutung = 7%
Wundheilungsstorung = 7%
Reizhusten = 7%

Pruitus 7%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 16: Unerwiinschte Ereignisse.

Eine periphere Polyneuropathie war bei Diagnosestellung bei zwei der elf Patienten mit

fortgeschrittenem Magenkarzinom vorbeschrieben. Bis zum Beginn der Therapie mit
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FOLFIRI und Ramucirumab waren insgesamt sieben der 15 auf unerwilinschte Ereignisse
hin untersuchten Patienten an einer peripheren Polyneuropathie erkrankt. Zumeist
erkrankten die Patienten wahrend vorangegangener Platin- und Taxan-haltigen Chemo-
therapien. In drei dieser sieben Falle wurde ein neuer Aspekt oder eine Exazerbation der
Polyneuropathie wahrend der Therapie mit FOLFIRI und Ramucirumab verzeichnet.
Insgesamt traten bei zwei Patienten kardiovaskuldre unerwilinschte Ereignisse auf. Die
Sinusbradykardie wird im Rahmen einer ausgepragten cholinergen Reaktion auf Irinotecan
gewertet. Hypertonien sind ein typisches unerwinschtes Ereignis bei der Therapie mit
Ramucirumab.

Zur dauerhaften medikamentdsen Therapie der unerwilinschten Ereignisse konnten den
schriftlichen Akten der elf Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom die

Hinzunahme unterstitzender Medikamente entnommen werden (Abbildung 17).

Antiemetika 100%

Prokinetika 55%
Laxativa 27%

Antidiarrhoika 45%
Nicht-Opioid Analgetika 55%
Opioid Analgetika 18%
Spasmolytika 9%

Antibiotika 36%
Stomatitits-Losung 18%

Antihistaminika 18%
Vitamin B6 18%

Diuretika 18%
Antihypertensiva 9%

Pankreasenzym 9%
Antiepileptika 9%

Antipsychotika 9%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Abbildung 17: Hinzugenommene Dauermedikamente wahrend Ramucirumab plus FOLFIRI-Therapie.

Alle Patienten erhielten zur antiemetischen Therapie 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten,
welche in manchen Fallen mit Dopamin-Antagonisten kombiniert wurden. Fir die Therapie
der abdominalen Schmerzen kamen Analgetika verschiedener WHO-Stufen bei mehr als
der Halfte der Patienten zum Einsatz. Ein Patient entwickelte unter der Therapie mit
Ramucirumab und FOLFIRI eine Absenceepilepsie, welche in diesem Fall die Etablierung

eines Antiepileptikums erforderte. Vitamin B6 wurde zur Therapie der Polyneuropathie
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sowohl im Rahmen der unterstitzenden Medikation wahrend der Verabreichung von
Ramucirumab und FOLFIRI bei 36 Prozent der Patienten gegeben, als auch bei 18 Prozent
der Patienten in die Dauermedikation aufgenommen.

In einem der 15 Falle, die zur Untersuchung der unerwiinschten Ereignisse einbezogen
wurden, wurde ein Therapie-assoziierter Tod wahrend der Behandlung mit Ramucirumab
und FOLFIRI dokumentiert. Nach der ersten und einzigen Gabe der Kombinationstherapie
prasentierte der Patient eine ausgeprdgte Leukozytopenie und Thrombozytopenie und

verstarb an einer Sepsis am zehnten Tage nach Therapiebeginn.
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4 Diskussion

4.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung fir die palliative Therapie mit Ramucirumab in Kombination mit
FOLFIRI-Chemotherapie bei fortgeschrittenem Magenkarzinom und Adenokarzinomen des
dsophagogastralen Uberganges an der Universitdtsmedizin Goéttingen im Zeitraum vom
01.11.2015 bis zum 01.09.2017 erfolgte retrospektiv. Wadhrend des angegebenen
Zeitraumes wurden elf Patienten mit fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Magens
oder &sophagogastralen Uberganges und vier mit fortgeschrittenen kolorektalen
Karzinomen mit der untersuchten Kombinationstherapie behandelt. Hieraus resultierte
eine Patientenzahl von n = elf fir die Analyse des Therapieansprechens und nach
Hinzunahme der Patienten mit kolorektalen Karzinomen eine Anzahl von n = 15 fur die
Auswertung der unerwlnschten Ereignisse. Die elf Patienten mit Magenkarzinomen
wiesen Unterschiede beziglich Tumorcharakteristika, sowie Anzahl und Art vorange-
gangener Behandlungen auf. Aufgrund des kleinen Patientenumfanges erfolgte keine
Analyse der Subgruppen.

Die unerwlnschten Ereignisse wurden den handschriftlichen und elektronischen
Patientenakten entnommen. Die Laborbestimmungen, Gewichtsmessungen und radio-
logischen Untersuchungen wurden nach standardisierten Schemata durchgefihrt. Es
erfolgte keine subjektive Einschatzung der Nebenwirkungen und Lebensqualitat durch die
Patienten selbst. Aus diesem Grund ergab sich eine unvollstandige und in Teilen ungenaue
Analyse der unerwlnschten Ereignisse. Flr die objektivierbaren Parameter, wie Labor-
werte und Korpergewicht, erfolgte eine Schweregradeinteilung gemalR den CTCAE1.1-
Kriterien (CTCAE 2016). Das Auftreten der Ubrigen unerwinschten Ereignisse wurde
gualitativ ausgewertet. Eine Nachverfolgung von Patienten, bei welchen die Therapie initial
in Gottingen begonnen und im Verlauf heimatnah fortgefthrt wurde, gelang beschrankt.
Hieraus ergab sich eine unvollstandige Erhebung, insbesondere der unerwlnschten
Ereignisse, und folglich gestaltete sich eine genaue Interpretation der Toxizitdten und ein

Vergleich mit klinischen Studien erschwert.
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4.2 Vergleich mit Phase-IlI-Studien

Bisher wurden zwei klinische Phase-IlI-Studien zur Behandlung von Magenkarzinomen und
Adenokarziomen des 6sophagogastralen Uberganges mit Ramucirumab in Mono- oder
Kombinationstherapie im Rahmen einer Zweitlinientherapie abgeschlossen. Im Folgenden
werden, nach Zusammenfassung dieser beiden Studien, die Resultate der REGARD-Studie
und der RAINBOW-Studie mit der Analyse des Ramucirumab-plus-FOLFIRI-
Therapieansatzes verglichen.

Im Rahmen der REGARD-Studie wurde im Zeitraum von Oktober 2009 bis Januar 2012 der
Uberlebensvorteil der Monotherapie mit Ramucirumab gegeniiber einer Placebogabe bei
355 eingeschlossenen Patienten mit fortgeschrittenem und vorbehandeltem Magen-
karzinom oder Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Uberganges untersucht. In der
RAINBOW-Studie erhielten 665 Patienten in 170 Zentren entweder Paclitaxel und
Ramucirumab oder Paclitaxel und Placebo zwischen Dezember 2010 und September 2012.
Eingeschlossen wurden Patienten mit fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens oder
des &sophagogastralen Uberganges, welche wihrend oder innerhalb von vier Monaten
nach Abschluss der first-line Chemotherapie einen Progress zeigten. Die Erstlinientherapie
bestand bei allen Patienten aus einem Platinderivat und einem Fluoropyrimidin. In
manchen Féllen wurde die Chemotherapie um ein Antracyclin, beispielsweise
entsprechend des ECF- oder ECX-Schemas, erweitert.

Alle Patienten der jeweiligen Ramucirumab-Gruppen erhielten den Antikdrper in gleicher
Dosierung und nach demselben Schema mit acht Milligramm pro Kilogramm
Korpergewicht alle 14 Tage. Es wurden Karzinome aller Laurén-Klassifikationen und
Malignitatsgrade (Grading) eingeschlossen. Molekulare Biomarker waren flir die
Patientenselektion in keiner der Studien von Bedeutung. In beiden Phase-lll-Studien war
ein Progress unter einer vorangegangenen leitliniengerechten Erstlinientherapie gefordert.
Fir die Therapie mit Ramucirumab plus FOLFIRI wurden Patienten mit bis zu drei
vorangegangenen systemischen Therapien eingeschlossen. Fir die REGARD- und
RAINBOW-Studien wurde als primérer Endpunkt das OS gewahlt. Sekundar wurden unter
anderem PFS, ORR und DCR, sowie das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen

untersucht.
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4.2.1 Therapieansprechen

In der REGARD-Studie betrug das mediane OS 5,2 Monate fir Patienten in der
Ramucirumab Gruppe und 3,8 Monate in der Kontrollgruppe (Fuchs et al. 2014). Es ergab
sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fir die Antikdrpertherapie bei einer hazard ratio
von 0,776 mit einem Konfidenzintervall von 0,603 bis 0,998 und einem p-Wert von 0,047.
Das PFS betrug 2,1 Monate mit Ramucirumabtherapie gegenltber 1,3 Monaten in der
Placebogruppe. Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 17,6 Prozent fur die
Patienten in der Ramucirumabgruppe. Flir die Monotherapie mit Ramucirumab konnte nur
eine niedrige ORR von vier Prozent nachgewiesen werden, jedoch konnte im Verglich zur
Kontrollgruppe eine signifikant grolere DCR von 45 Prozent gegeniber 23 Prozent, bei
erheblich haufigerer SD als Best Overall Response, nachgewiesen werden.

In der RAINBOW-Studie war das OS im Ramucirumab-plus-Paclitaxel-Arm mit einem
Median von 9,6 Monaten gegenlber dem Placebo-plus-Paclitaxel-Arm mit 7,4 Monaten,
bei einer hazard ratio von 0,807 mit einem Konfidenzintervall von 0,678 bis 0,962 und
einem p-Wert von 0,017, signifikant verlangert (Wilke et al. 2014). Weiterhin konnte ein
verbessertes PFS von 4,4 Monaten gegeniber 2,9 Monaten flir die antikdrperhaltige
Kombinationstherapie nachgewiesen werden. Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
betrug 40 Prozent fir die Patienten in der Ramucirumab-plus-Paclitaxel-Therapiegruppe.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe steigerte Ramucirumab die ORR um 28 Prozent entgegen
16 Prozent und die DCR auf 80 Prozent gegeniber 64 Prozent flr Paclitaxel plus Placebo
basierend auf dem besten Tumorassessment wahrend der Therapie.

Zum Vergleich des Therapieansprechens auf die Kombinationstherapie mit Ramucirumab
plus FOLFIRI-Chemotherapie gegeniiber den Ergebnissen der REGARD- und RAINBOW-
Studien werden die Parameter OS, PFS und 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit, sowie
ORR und DCR nach Best Overall Response im Tumorassessment herangezogen. Hier zeigt
sich fir die Therapie mit Ramucirumab plus FOLFIRI gegenlber einer Ramucirumab-
Monotherapie beim fortgeschrittenen und vorbehandelten Magenkarzinom ein deutlich
langeres medianes OS von 9,3 Monaten gegentber 5,2 Monaten (Abbildung 18). Hingegen
ist das mediane OS von 9,6 Monaten der RAINBOW-Studie vergleichbar mit dem OS unter
Ramucirumab und FOLFIRI.
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Abbildung 18: Medianes Overall Survival (OS) und medianes Progression Free Survival (PFS) in Monaten. ! REGARD-Studie
(Fuchs et al. 2014) 2 RAINBOW-Studie (Wilke et al. 2014) 3 Ramucirumab und FOLFIRI (eigenes Ergebnis).

Das PFS zeigte sich mit 8 Monaten deutlich héher unter Ramucirumab plus FOLFIRI

gegeniber den Ergebnissen der REGARD- und RAINBOW-Studien (Abbildung 19).
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Abbildung 19: 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (1-)-U), Objective Response Rate (ORR) und Disease Control Rate
(DCR) ! REGARD-Studie (Fuchs et al. 2014) 2 RAINBOW-Studie (Wilke et al. 2014) 2 Ramucirumab und FOLFIRI (eigenes
Ergebnis).

Ein zu berlcksichtigender Faktor ist hier, dass sowohl in der REGARD- als auch in der
RAINBOW-Studie ein Tumorassessment nach jeweils sechs Wochen wahrend der Therapie
erfolgte. Wahrend Ramucirumab plus FOLFIRI erfolgte alle zwolf Wochen eine
Staginguntersuchung, sodass ein Progress moglicherweise erst spater detektiert wurde
und so ein langeres PFS berechnet wurde. Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
Ramucirumab plus FOLFIRI entspricht mit 41 Prozent in etwa der fir Ramucirumab plus
Paclitaxel. Auch fur den Vergleich der ORR und DCR sind die unterschiedlichen Abstande

des Tumorassessments von zwolf Wochen gegenliber sechs Wochen zu beachten. Die ORR

entsprach mit 27 Prozent fUr Ramucirumab plus FOLFIRI ungefahr dem Ergebnis der
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RAINBOW-Studie. Die DCR fir Ramucirumab und FOLFIRI zeigte sich hingegen mit 55
Prozent eher im Bereich der REGARD-Studie. In Zusammenschau dieser Ergebnisse konnte
far Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom unter Ramucirumab plus FOLFIRI ein
vergleichsweise gutes Therapieansprechen und verglichen mit einer Ramucirumab-
Monotherapie ein potentieller Uberlebensvorteil fir die Kombinationstherapie gezeigt
werden. Dieser Uberlebensvorteil basiert méglicherweise auf einer additiven oder
synergistischen Wirksamkeit von Ramucirumab und FOLFIRI, wie sie fir Ramucirumab und
FOLFOX angenommen wird (Yoon et al. 2016). Aufgrund des kleinen Patientenumfanges
und einer fehlenden Kontrollgruppe kann jedoch keine Aussage Uber Signifikanzen

getroffen werden.

4.2.2 Toxizitdt und Lebensqualitat

Fir die Chemotherapie nach dem FOLFIRI-Schema bei fortgeschrittenem Magenkarzinom
wurde in mehreren Studien ein nebenwirkungsarmeres und damit glnstigeres
Toxizitatsprofil gegenliber beispielswiese Platin-haltigen Therapien beschrieben (Dank et
al. 2008; Guimbaud et al. 2014). Die haufigsten schweren unerwlinschten Ereignisse waren
Leuko- und Neutrozytopenie, Anamie und Diarrhoe. Fir den Antikdrper Ramucirumab
wurde die Hypertonie sowohl in der REGARD-Studie (16 Prozent) als auch in der
RAINBOW-Studie (25 Prozent) als hdufigstes Grad drei unerwinschtes Ereignis identifiziert
(Fuchs et al. 2014; Wilke et al. 2014). lhre Inzidenz war zweifach respektive vierfach im
Vergleich zu den jeweiligen Placebo-Gruppen erhoht. In keiner der beiden Studien traten
Grad vier oder funf Hypertonien auf. Fir zielgerichtete Therapien gegen VEGF-Rezeptoren,
wie beispielsweise Ramucirumab, konnten in verschiedenen Arbeiten ein hdufigeres
Auftreten von Blutungen und Wundheilungsstorungen gezeigt werden (Chen und Cleck
2009). In der REGARD-Studie traten bei 13 Prozent der Patienten der Ramucirumab-
Gruppe gegenlber elf Prozent in der Placebo-Gruppe Blutungen auf. In der RAINBOW-
Studie hingegen war das Auftreten von Blutungen mehr als verzweifacht (42 Prozent
gegenlber 18 Prozent). In beiden Studien war in jeweils beiden Gruppen die Inzidenz von
drittgradigen oder schwereren Blutungskomplikationen kleiner als vier Prozent. Das
Auftreten von anderen nicht-hdmorrhagischen unerwinschten Ereignissen, wie Fatigue,
abdominalen Schmerzen, verminderter Appetit, Erbrechen und Obstipation, war in der
REGARD-Studie in beiden Gruppen ahnlich. Diese, bei Magenkarzinomen haufig

auftretenden Symptome waren auch in der RAINBOW-Studie unter den haufigsten
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dokumentierten unerwinschten Ereignissen. In der REGARD-Studie konnte fur die
Ramucirumab-Monotherapie gegenliber der Placebogabe keine gesteigerte Hamato-
toxizitdt nachgewiesen werden. Demgegeniber steht ein deutlich vermehrtes Auftreten
von Neutrozytopenie und Leukozytopenie in der Ramucirumab-plus-Paclitaxel-Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe der RAINBOW-Studie. Bezlglich des unerwiinschten
Ereignisses Leberfunktionsstorung und -versagen betrug die Inzidenz im Ramucirumab-
plus-Paclitaxel-Arm der RAINBOW-Studie 17 Prozent gegentber zwdlf Prozent im Placebo-
Arm.

Im Vergleich zu den oben beschriebenen unerwiinschten Ereignissen aus den beiden
Phase-IlI-Studien lasst sich fur das Auftreten von unerwlinschten Ereignissen unter
Ramucirumab plus FOLFIRI ein ahnliches Profil abgrenzen. Auch hier ist zu bertcksichtigen,
dass die kleine Patientenkohorte der eigenen Untersuchung einen signifikanten Vergleich
nicht erlaubt. Bei einem von 15 Patienten trat eine Hypertonie auf und erforderte die
Hinzunahme eines Antihypertonikums (Grad drei). Weiterhin lag die Inzidenz von
Blutungen bei 6,7 Prozent, entsprechend einem Patienten. Gastrointestinale Beschwerden
wie Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoen, Obstipation und abdominale Schmerzen waren die
am haufigsten auftretenden unerwiinschten Ereignisse und flhrten bei allen Patienten mit
Magenkarzinom zu einer Eskalation der antiemetischen Therapie. Weiterhin wurde in
mehr als der Hélfte der Falle eine Schmerztherapie etabliert. Bezlglich der Himatotoxizitat
zeichnete sich bei knapp 60 Prozent der Patienten eine Andmie ab, welche jedoch in
keinem Fall den CTCAE-Schweregrad zwei Uberschritt. Dritt- und viertgradige uner-
wiinschte Ereignisse traten mit jeweils 14 Prozent fir Leukozytopenie und
Thrombozytopenie auf. Vergleichsweise lag die Inzidenz flr dritt- oder schwerergradige
Leukozytopenien in der RAINBOW-Studie bei 17 Prozent. In zwei von elf Fallen wurde
wahrend der Behandlung mit Ramucirumab plus FOLFIRlI eine Therapie mit dem
Granulozyten-Kolonie-stimulierenden-Faktor durchgefihrt. Als Ausdruck einer schwereren
Leberfunktionsstérung, entsprechend Grad drei und grolRer, zeigten sich Transaminasen-
und Gamma-GT-Erhéhungen mit sieben und 21 Prozent.

Zur weiteren Einordnung der Toxizitat und Vertraglichkeit wurden die Anzahl und Grinde
fur stationare Aufnahmen wahrend der Therapie mit Ramucirumab plus FOLFIRI
betrachtet. Insgesamt kam es bei knapp 67 Prozent, also zehn der 15 Patienten, zu einer

oder mehreren stationdaren Aufnahmen. Drei Patienten erhielten alle Therapiegaben im
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stationdaren Rahmen. Grinde hierfir waren beispielsweise ein reduzierter Allgemein-
zustand. Bei einem Patienten kam es wahrend der Behandlung zu rezidivierenden
Sinusbradykardien, welche stationdares Monitoring erforderten. Dieses unerwinschte
Ereignis ist am ehesten auf die Irinotecanwirkung im Sinne eines cholinergen Syndroms
zurickzufihren und bedurfte einer hdéheren Atropindosis im Vergleich zur durch-
schnittlichen unterstitzenden Therapie. Bei drei weiteren Patienten wurden einzelne
Gaben von Ramucirumab plus FOLFIRI stationar gegeben, in zwei Fadllen war es die erste
Gabe. Knapp 27 Prozent, entsprechend vier von 15 Patienten, wurden wegen uner-
winschten Ereignissen und Reduktion des Allgemeinzustandes oder Progress stationar
aufgenommen.

In einem Fall wurde ein Therapie-assoziierter Tod dokumentiert. Die ausgepragte Leuko-
zytopenie und konsekutive schwere Sepsis ist moglicherweise durch eine potenzierte
Hamatotoxizitat des Irinotecans wahrend gleichzeitig bestehender Amiodarontherapie zu
erklaren. Bei diesem Patienten erfolgte keine Dosisreduktion des Irinotecans im FOLFIRI
Schema. Die Medikamenteninteraktion wird bei gleichzeitiger Anwendung im Rahmen
einer verzogerten Verstoffwechselung des aktiven Metabolit SN38 des Irinotecans und des
Amiodarons aufgrund einer Konkurrenz um denselben zellularen Exporter und weiterhin
durch eine fir den SN38 Metabolismus relevanten Enzyminhibition durch Amiodaron
erklart (Wishart et al. 2006).

In den verbliebenen 14 Fallen wurde kein Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen verzeichnet. Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass sich mit Hilfe der unter-
stitzenden Medikationen zeitgleich zur Verabreichung von Ramucirumab und FOLFIRI,
gegebenenfalls Dosisreduktion von FOLFIRI und in seltenen Fallen auch von Ramucirumab,
sowie der Anpassung der Bedarfs- und Dauermedikamente eine gute Symptom-kontrolle
erreichen liefs.

Es erfolgte fur die Patienten mit Ramucirumab plus FOLFIRI keine Umfrage bezlglich der
subjektiv wahrgenommenen Nebenwirkungen und Lebensqualitat. Aus der REGARD-Studie
lasst sich entnehmen, dass die subjektive Lebensqualitdt unter der Ramucirumabtherapie
im Vergleich zur Placebo-Gruppe in 24 Prozent gegenlber 13 Prozent als gleich oder
verbessert empfunden wurde (Fuchs et al. 2014). Folglich kann die Durchfiihrung einer
Zweitlinientherapie neben dem Gesichtspunkt der Lebensverlangerung auch mit dem

Aspekt der verbesserten Lebensqualitdt begriindet werden.
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Insgesamt ergab sich die Therapie mit Ramucirumab und FOLFIRI in der eigenen
Untersuchung als sichere Substanzkombination und zeigte im Rahmen einer zweitlinigen

oder spateren Therapie ein akzeptables Toxizitatsprofil.

4.3 Therapieoptionen

Der Standard fur die Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem Magenkarzinom oder
Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Uberganges ist gemaR der deutschen S3-
Leitlinie eine zweifache Kombinationstherapie aus einem Platinderivat und einem
Fluoropyrimidin, gegebenenfalls mit Erweiterung um ein Taxan im Sinne des FLOT-
Protokolls (Leitlinie Magenkarzinom 2012). Fir die Untergruppe von Patienten mit HER2-
positiven Karzinomen hat die erfolgreiche ToGA-Studie zu einer Etablierung von
Trastuzumab zusatzlich zu einem Platinderivat und Fluoropyrimidin in der Erstlinien-
therapie geflihrt (Bang et al. 2010). Durch die Hinzunahme von Trastuzumab resultierte in
der Studie ein medianes OS von 16 Monaten fir die Subgruppen mit IHC3+ oder IHC2+ und
FISH+ Tumoren. Bis jetzt gibt es keine Empfehlung fiir molekular zielgerichtete Therapien
bei HER2-negativen Karzinomen in der Erstlinientherapie.

Bezlglich der Zweitlinientherapie im Stadium IV gibt es weniger Konsens. In der aktuellen
deutschen S3-Leitline sind Ramucirumab und Paclitaxel jeweils in Monotherapie und in
Kombination, sowie Irinotecan und Docetaxel zugelassen (Leitlinie Magenkarzinom 2012).
In einer Metaanalyse von Phase-IlI-Studien fur Zweitlinientherapien variierte das OS fur die
Therapiegruppen zwischen vier und 9,6 Monaten (Abbildung 20, Studien 1-6) (Young et al.
2015). Dem gegenlberstehend betrug das OS fir die Kontrollgruppen, welche alle BSC und
in manchen Studien ein Placebo erhielten, 2,4 bis 3,8 Monate. Bei der Gegeniiberstellung
der Studien zu Zweitlinientherapien ist zu beachten, dass bei der Untersuchung von
Paclitaxel gegenlUber Irinotecan bei ungefdhr 80 Prozent der Patienten eine
Drittlinientherapie angeschlossen wurde (Hironaka et al. 2013). Der Uberlebensvorteil ist
so nicht unbedingt alleinig der Therapie mit Irinotecan oder Paclitaxel zuzurechnen.

In der RAINBOW-Studie wird konkludiert, dass die Kombinationstherapie mit Ramucirumab
und Paclitaxel als neuer Standard in der Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen
Magenkarzinoms betrachtet werden konnte (Wilke et al. 2014). Allerdings wurden in
dieser Studie nur Patienten inkludiert, welche in der Erstlinientherapie kein Taxan

erhielten. Aufgrund der erfolgreichen FLOT4-Studie, in welcher die perioperative
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Chemotherapie nach dem FLOT-Schema mit dem ECF/ECX-Schema verglichen wurde,
erhalten bereits viele Patienten ein Taxan in ihrem ersten Chemotherapieregime. In der
aktuellen Leitlinie in Deutschland ist zum jetzigen Zeitpunkt noch eine Therapie nach ECF-
Schema der Standard, in der Zukunft ist jedoch eine Empfehlung des FLOT-Regimes mit
jeweils vier prd- und postoperativen Zyklen gemald der FLOT4-Studie zu erwarten (Leitlinie

Magenkarzinom 2012).
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Abbildung 20: Medianes Overall Survival in Monaten in Studien zu Zweitlinientherapien bei fortgeschrittenem
Magenkarzinom. 1. Paclitaxel versus Irinotecan (Hironaka et al. 2013), 2. Docetaxel versus Best Supportive Care (BSC)
(Ford et al. 2014), 3. Docetaxel oder Irinotecan versus BSC (Kang et al. 2012), 4. Irinotecan versus BSC (Thuss-Patience et

al. 2011), 5. Ramucirumab versus Placebo und BSC (Fuchs et al. 2014), 6. Ramucirumab und Paclitaxel versus Paclitaxel
(Wilke et al. 2014), 7. Ramucirumab und Irinotecan (Satake et al. 2018), 8. Ramucirumab und FOLFIRI (eigenes Ergebnis).

Insbesondere  aufgrund  dieses  Sachverhaltes ist es notwendig, weitere
Zweitlinientherapieoptionen zu evaluieren. Fir Patienten, die mit einer Taxan-haltigen
Erstlinientherapie behandelt werden und hierunter einen Progress zeigen, ist der Nutzen
einer Kombination von Ramucirumab und Paclitaxel als Zweitlinientherapie unklar. Das
FOLFIRI-Schema beispielsweise beinhaltet mit Irinotecan ein Prdparat, das in der

Vortherapie dieser Patienten bisher nicht enthalten war. Im Rahmen einer Phase-Ib-Studie
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wurden sechs Patienten mit fortgeschrittenem und vortherapiertem Magenkarzinom mit
Ramucirumab und Irinotecan behandelt (Satake et al. 2018). Ziel der Studie war die
Bestimmung der maximalen vertraglichen Dosierung durch schrittweise Reduktion der
Startdosierung. Jedoch zeigten sich bereits mit der Startdosierung von Irinotecan (150
mg/m?) und Ramucirumab (8 mg/kg) zweiwochentlich keine dosislimitierenden Toxizi-
tdten, sodass die maximale vertrdgliche Dosierung nicht erreicht wurde. Die Kombi-
nationstherapie zeigte sich in der Studie aufgrund des milden Toxizitatsprofil gut
vertraglich. Drittgradige oder schwerere unerwiinschte Ereignisse waren Neutropenie,
Andmie und Hypertonie, welche mit je 17 Prozent Vorkommen ein Resultat vergleichbar
mit der eigenen Untersuchung ergab. In Gottingen erhielten die Patienten Irinotecan im
Rahmen von FOLFIRI in einer maximalen Dosis von 180 mg/m? zweiwdchentlich. Das OS
der kleinen Kohorte betrug 12,6 Monate (Abbildung 20, Studie 7) und vier von sechs
Patienten erhielten im Anschluss eine weitere Chemotherapie.

In der aktuellen Studie RAMIRIS (EudraCT Nummer 2015-005171-24) werden die
systemischen Kombinationstherapien Ramucirumab plus FOLFIRI und Ramucirumab plus
Paclitaxel in einer zweitlinigen Behandlung nach Erstlinientherapie mit einem Platinderivat
und Fluoropyrimidin, sowie gegebenenfalls einem Anthrazyclin oder Docetaxel, verglichen
(Lorenzen et al. 2018). Als primarer Endpunkt wurde das OS nach sechs Monaten gewahlt.
Sekundar werden PFS, ORR und DCR, sowie die Inzidenz und Schwere von unerwinschten
Ereignissen und subjektive Lebensqualitdt der Patienten betrachtet. Die Studie wurde im
Mai 2017 begonnen und zum aktuellen Zeitpunkt wird als voraussichtlicher Endpunkt Marz
2021 angegeben. Eine Analyse der Subgruppen wird zeigen, ob die FOLFIRI-basierte
Therapie mit Irinotecan als Medikament einer neuen Wirkstoffgruppe gegeniber der
Paclitaxel-basierten Therapie bei Patienten mit einer Taxan-haltigen Erstlinienbehandlung,
beispielsweise FLOT, einen signifikanten Uberlebensvorteil bringt.

Diverse zielgerichtete Substanzen wurden in klinischen Phase-I- bis Phase-IlI-Studien beim
fortgeschrittenen Magenkarzinom untersucht und bilden einen groRen Fokus in der
gegenwartigen Forschung. Neben Trastuzumab sind in der Therapie von HER2-positiven
Mammakarzinomen auch Pertuzumab und TDM-1 bereits zugelassen. In der Phase-llI-
Studie JACOB wurde der Antikérper Pertuzumab, der an einer anderen Stelle als
Trastuzumab an den HER2-Rezeptor bindet und die Dimerisation verhindert, bei HER2-

posititven Magenkarzinomen untersucht (Roviello und Generali 2018). Es konnte fir die
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Kombinationstherapie Pertuzumab, Trastuzumab und Chemotherapie gegeniber Placebo,
Trastuzumab und Chemotherapie kein signifikanter Uberlebensvorteil nachgewiesen
werden. TDM-1 ist ein Konjugat aus Trastuzumab und dem Zytostatikum DM-1. In der
Therapie des Magenkarzinoms konnte in der GATSBY-Studie jedoch kein Vorteil gegenlber
einer Taxantherapie gezeigt werden (Thuss-Patience et al. 2017). Der EGF-Rezeptor HER1
ist ein Mitglied derselben Tyrosinkinaserezeptor-Gruppe wie HER2 und kann die gleiche
intrazellulare Signalkaskade aktivieren. Allerdings konnte in Studien fur die beiden EGFR-
Antikdrper Cetuximab und Panitumumab kein Uberlebensvorteil aufgezeigt werden
(Lordick et al. 2013; Waddell et al. 2013).

Bevacizumab ist ein monoklonaler VEGF-a-Antikdrper und ist bereits im Rahmen diverser
Therapieregime fir die Behandlung fortgeschrittener und metastasierter Tumor-
erkrankungen, unter anderem fir Kolon-, Rektum- Mamma-, Bronchial- und Nieren-
zellkarzinome, zugelassen. In der AVAGST-Studie fir Bevacizumab in Kombination mit
Chemotherapie beim fortgeschrittenen Magenkarzinom konnte die Verlangerung der
Gesamtiberlebenszeit als primérer Endpunkt nicht erreicht werden (Ohtsu et al. 2011).
Allerdings waren das PFS und die ORR signifikant verlangert und in der Analyse der
Subgruppen konnte fiir Patienten aus Nord- und Sidamerika ein Uberlebensvorteil
nachgewiesen werden. Ein Erklarungsansatz fir die insgesamt schwéachere Wirksamkeit
beim Magenkarzinom im Vergleich zu Ramucirumab wird im Rahmen der unter-
schiedlichen molekularen Ziele diskutiert. Wahrend Bevacizumab nur an VEGF-a bindet
verhindert Ramucirumab durch seine Bindung an den VEGFR-2 die Wirkung verschiedener
VEGFs und unterbindet moglicherweise erfolgreicher die VEGF-rezeptorvermittelte
Angiogenese (Hsieh und Tsai 2019).

Eine Phase-lll-Studie hat den selektiven Inhibitor der Tyrosinkinase des VEGF-Rezeptors
Apatinib als Drittlinientherapie bei fortgeschrittenem Magenkarzinom untersucht und eine
signifikante Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit gezeigt (Li et al. 2016).

Die intrazellulare PI3K/Akt/mTOR Signalkaskade Ubermittelt Signale von Membran-
rezeptoren, zum Beispiel VEGFR, HER2 und EGFR, und reguliert so Proliferation und
Apoptose der Zelle, sowie Differenzierung, Proteintranslation und Angiogenese. mTOR ist
eine Serin/Threonin-Kinase und kann durch Everolimus gehemmt werden, welches zu
einer Inhibition des PI3K/Akt/mTOR Signalweges fihrt. In Phase-llI-Studien zur Gabe von

Everolimus konnten fir Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom weder im
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Vergleich zu BSC noch in Kombination mit Paclitaxel eine signifikante Verlangerung des
Gesamtiberlebens als primarer Endpunkt erreicht werden (Ohtsu et al. 2013; Al-Batran et
al. 2017a). Der Hepatozyten-Wachstumsfaktor bindet am Tyrosinkinaserezeptor c-MET
und reguliert so Uber verschiedene intrazellulare Signalwege unter anderem Zellpro-
liferation, Invasion und Angiogenese (Catenacci et al. 2017; Shah et al. 2017). Eine hohe c-
MET-Expression wurde insbesondere bei Magenkarzinomen im fortgeschrittenen Stadium
festgestellt und wird mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Verschiedene ziel-
gerichtete Substanzen, welche die c-MET Aktivitat inhibieren, werden in Studien zur
Behandlung des fortgeschrittenen Magenkarzinoms untersucht. Bisher konnte jedoch
weder in Phase-llI-Studien flir Rilotumumab noch fir Onartuzumab eine signifikante
Verlangerung des Gesamtiberlebens durch eine c-MET-Inhibitortherapie gezeigt werden
(Catenacci et al. 2017; Shah et al. 2017).

Ein vielversprechender Bestandteil gegenwartiger Krebstherapieforschung ist die Immun-
therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren. Das Immunsystem kann Tumorzellen
erkennen und eliminieren, jedoch kénnen Tumorzellen dem Immunsystem durch
Entwicklung von Modulationsmechanismen entkommen (Pardoll 2012). Das Verstandnis
dieser Mechanismen flhrte zur Entwicklung neuer zielgerichteter Therapien, insbesondere
Antikdérper gegen das cytotoxic-T-lymphocyte-associated-Protein-4 (CTLA-4), das
Programmed-cell-death-Protein 1 (PD-1) und den Programmed-cell-death-1-Ligand-1 (PD-
L1). Wenn der Ligand PD-L1 auf der Tumorzelle an PD-1 auf der Immunzelle bindet, wird
die PD-1-Signalkaskade aktiviert und dadurch eine Immunantwort inhibiert. Durch das
Unterbinden dieser Interaktion kann das Immunsystem Tumorzellen erkennen und
angreifen. ATTRACTION-2, die erste Phase-llI-Studie mit dem PD-1-Inhibitor Nivolumab,
konnte flr Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom oder Adenokarzinomen des
gastrodsophagealen Uberganges im Rahmen einer Immuntherapie eine signifikante
Verlangerung von PFS und OS zeigen (Kang et al. 2017). Pembrolizumab ist ein weiterer
monoklonaler Antikorper gegen PD-1 und wurde bereits in den USA fir die Drittlinien-
therapie von PD-L1 positiven fortgeschrittenen Magenkarzinomen zugelassen (Kim und Oh
2018). In einer der aktuellen klinischen Phase-lll-Studie fir diesen Antikdrper wird die
Erstlinientherapie mit Pembrolizumab flr Patienten mit PD-L1-positiven und HER2-

negativen fortgeschrittenem Magenkarzinom oder Adenokarzinomen des gastro-
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dsophagealen Uberganges in Monotherapie und in Kombination mit Cisplatin und einem

Fluoropyrimidin untersucht (Tabernero et al. 2016).

4.4 Zusammenfassung und Fazit

Die Therapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms stellt insbesondere aufgrund der
Heterogenitat eine grofRe Herausforderung dar. In den letzten Jahren konnten viele
Fortschritte gemacht werden und erste molekular zielgerichtete Therapien etabliert
werden.

Ramucirumab ist als VEGF-Rezeptor-2-Antikorper der einzige zugelassene, zielgerichtete
Wirkstoff, welcher in Monotherapie und in Kombination im Rahmen einer Zweit-
linientherapie einen Uberlebensvorteil bei einer molekular unselektierten Population mit
fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Magens oder des 6sophagogastralen Uberganges
zeigte. In der retrospektiven Studie an der Universitdtsmedizin Gottingen zeigte sich die
Kombination von Ramucirumab mit FOLFIRI als sichere Therapie mit einem akzeptablen
Toxizitatsprofil und Wirksamkeit bei vorbehandelten Patienten. Bei standardmaliger
Erstlinientherapie mit dem Taxan-haltigen FLOT-Schema in Deutschland stellt die
Kombination aus Ramucirumab und FOLFIRI eine sinnvolle Zweitlinientherapie dar, welche
vermutlich wirksamer als eine Ramucirumab-Monotherapie ist. Eine Bestatigung der
Ergebnisse wird durch die laufende RAMIRIS-Studie zu Ramucirumab plus FOLFIRI und
Ramucirumab plus Paclitaxel erwartet.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass zum aktuellen Zeitpunkt nach vielen
klinischen Studien die VEGF-Rezeptor-Inhibition (Ramucirumab und Apatinib) beim
fortgeschrittenen Magenkarzinoms, neben der PD-1/PD-L1-Inhibition (Nivolumab und
Pembrolizumab) und fir ausgewahlte Patienten auch die HER2-Rezeptor-Inhibition
(Trastuzumab), die einzige wirksame zielgerichtete Therapie ist und somit die Evaluation
neuer Kombinationen aus diesen Substanzen gemeinsam mit Chemotherapeutika eine
mafgebliche Rolle fur die Erweiterung der Behandlungsmoglichkeiten fortgeschrittener
Magenkarzinome und Adenokarzinome des dsophagogastralen Uberganges spielt.

Fir die zuklnftige Therapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms gilt es, noch viele
offene Fragen zu klaren. Sollte zum Beispiel eine begonnene systemische Therapie bis zum

Progress fortgeflhrt, auf eine Erhaltungsdosis umgestellt oder eine Therapiepause bei SD
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eingelegt werden? Inwiefern profitieren unterschiedliche ethnische Subgruppen von
unterschiedlichen Therapien?

Weiterhin hat die Suche nach pradiktiven Biomarkern einen hohen Stellenwert und die
Identifikation von molekularen Subtypen tragt zur Weiterentwicklung zielgerichteter
Therapien bei. Idealerweise konnen Patienten in Zukunft individualisierter und
entsprechend ihrer molekularen Tumoreigenschaften behandelt werden, sodass ein

verlangertes Uberleben und eine bessere Lebensqualitat erreicht wird.

52



5 Zusammenfassung

Das fortgeschrittene Magenkarzinom stellt eine epitheliale Neoplasie des Gastro-
intestinaltraktes dar, bei welcher zum Zeitpunkt der Diagnosestellung oft bereits eine
Metastasierung stattgefunden hat. Die Behandlungsoptionen in dieser palliativen Situation
sind meist medikamentdser Art und auf eine Symptomkontrolle, sowie in glinstigen Fallen
auf eine passagere Begrenzung des Tumorwachstums, ausgerichtet. Hierzu standen bislang
verschiedene Chemotherapieprotokolle zur Verfigung, welche ungerichtet zytostatisch
wirksam sind und in Abhangigkeit des Gesamtzustandes und der Komorbiditaten prinzipiell
bei jedem Patienten mit Magenkarzinom eingesetzt werden kénnen. Neue Entwicklungen
identifizieren onkogene Signalwege, welche in der Progression des Magenkarzinoms von
Bedeutung und die einer spezifischen Behandlung zugédnglich sind. Die Evaluation von
Kombinationen aus zielgerichteten Substanzen gemeinsam mit Chemotherapeutika spielt
eine maligebliche Rolle fir die Erweiterung der Behandlungsmoglichkeiten fortge-
schrittener Magenkarzinome und Adenokarzinome des 6sophagogastralen Uberganges.

Ramucirumab ist als VEGF-Rezeptor-2-Antikorper der einzige zugelassene, zielgerichtete
Wirkstoff, welcher in  Monotherapie und in Kombination im Rahmen einer
Zweitlinientherapie einen Uberlebensvorteil bei einer molekular unselektierten Population
mit fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Magens oder des 06sophagogastralen
Uberganges zeigte. Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurde der Einsatz von
Ramucirumab und FOLFIRI im Sinne einer molekular zielgerichteten Therapie beim
fortgeschrittenen Magenkarzinom retrospektiv evaluiert. Es wurde ein Patientenkollektiv
untersucht, dass im Zeitraum von 01.11.2015 bis zum 01.09.2017 an der
Universitatsmedizin Gottingen mindestens eine Gabe des Antikorpers Ramucirumab in
Kombination mit dem Chemotherapieregime FOLFIRI erhalten hat. Neben Daten zur
Wirksamkeit dieser Kombinationstherapie wurden insbesondere auch unerwlinschte
Ereignisse und das Toxizitdtsprofil dieser neuen, bisher nicht zugelassen
Medikamentenkombination untersucht. Die Kombination von Ramucirumab mit FOLFIRI
zeigte sich als sichere Therapie mit einem akzeptablen Toxizitdtsprofil und Wirksamkeit bei
vorbehandelten Patienten. Die Ergebnisse wurden mit klinischen Phase-IlI-Studien zum
Einsatz von Ramucirumab beim fortgeschrittenen Magenkarzinom verglichen und
interpretiert. Bei standardmaRiger Erstlinientherapie mit dem Taxan-haltigen FLOT-

Schema in Deutschland stellt die Kombination aus Ramucirumab und FOLFIRI eine sinnvolle
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Zweitlinientherapie dar, welche vermutlich wirksamer als eine Ramucirumab-
Monotherapie ist. Eine Bestatigung der Ergebnisse wird durch die laufende RAMIRIS-Studie

zu Ramucirumab plus FOLFIRI und Ramucirumab plus Paclitaxel erwartet.
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