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Zusammengefasst von H. Leitner

B Ramucirumab plus Paclitaxel versus
Placebo plus Paclitaxel in Patients with
Previously Treated Advanced Gastric or
Gastro-Oesophageal Junction Adeno-
carcinoma (RAINBOW): A Double-Blind,
Randomised Phase 3 Trial

Wilke H, et al. Lancet Oncol 2014; 15: 1224-35.

Einleitung

Magenkarzinome sind weltweit die fiinfthdufigsten Maligno-
me und stehen beziiglich der Krebssterblichkeit an 3. Stelle.
Derzeit stellen Platin- und Fluoropyrimidin-basierte Regime
die Therapie der Wahl in der Erstlinie dar. Nach Versagen die-
ser Therapie stehen allerdings nur noch wenige Optionen zur
Verfligung und diese bieten in randomisierten klinischen Stu-
dien zumeist eine mittlere Uberlebenszeit von weniger als 6

Monaten. Neue wirksamere Regime fiir die Zweitlinienthera-
pie sind daher erforderlich.

Ein solcher Ansatz ist die Inhibition von VEGFR-2. VEGF-
sowie VEGFR-2-mediiertes Signalling und Angiogenese
tragen u. a. zur Pathogenese des Magenkarzinoms bei. Im
Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die Hemmung von
VEGFR-2 beim Adenokarzinom des Magens das Tumor-
wachstum und die Vaskularisierung reduziert. Ramucirumab
ist ein vollstindig humaner monoklonaler IgG1-Antikor-
per, der sich spezifisch gegen die extrazelluldre Doméne von
VEGFR-2 richtet.

Methode

In die RAINBOW-Studie [1] wurden 665 Patienten mit fort-
geschrittenem Magenkarzinom oder Karzinom des gastro-
osophagealen Ubergangs eingeschlossen. Bei allen Patienten
schritt die Erkrankung wihrend oder in einem Zeitraum von

Abbildung
siehe Printversion

Abbildung 1: Verbes-
sertes  Gesamttiberle-
ben (A) und progres-
sionsfreies  Uberleben
(B) unter Ramucirumab
plus Paclitaxel. Nach-
druck aus: The Lancet
[11 © 2014 mit Geneh-
migung von Elsevier.
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4 Monaten nach einer Platin- und Fluoropyrimidin-haltigen
Erstlinien-Chemotherapie mit oder ohne Anthrazyklin fort.

Die Studienteilnehmer wurden im Verhiltnis 1:1 randomi-
siert und erhielten intravenos entweder Ramucirumab (RAM)
8 mg/kg oder Placebo an den Tagen 1 und 15 plus intraveno-
ses Paclitaxel (PAC) 80 mg/m? an den Tagen 1, 8 und 15 eines
28-tagigen Zyklus. Priméirer Endpunkt war das Gesamtiiber-
leben. Sekundire Endpunkte waren u. a. das progressionsfreie
Uberleben (PFS), der objektive Tumor-Response, die Immu-
nogenitit von RAM sowie die Lebensqualitiit.

Ergebnisse

Die Auswertung der Daten zeigte sowohl hinsichtlich des Ge-
samtiiberlebens als auch des PFS einen signifikanten Vorteil fiir
das Regime RAM plus PAC im Vergleich zu Placebo plus PAC
(Abb. 1). So lag die Gesamtiiberlebensdauer in der RAM-Grup-
pe bei 9,6 Monaten, wihrend sie im Placebo-Arm 7,4 Monate
betrug (HR: 0,807; p = 0,017; Abb. 1A). Nach 6 Monaten be-
trug die Gesamtiiberlebensrate 72 % im experimentellen Arm
im Vergleich zu 57 % bei den Patienten, die Placebo plus PAC
erhalten hatten; nach 12 Monaten betrug sie 40 % bzw. 30 %.

Die signifikanten Vorteile im Gesamtiiberleben fiir die mit
RAM plus PAC behandelten Studienteilnehmer spiegelten sich
auch im PFS wider (Abb. 1B). In der RAM-Gruppe lag das PFS
bei 4,4 Monaten und im Placebo-Arm bei 2,9 Monaten (HR:
0,635; p <0,0001). Nach 6 Monaten blieben in der RAM-Grup-
pe 36 % der Patienten progressionsfrei, wihrend es im Place-
bo-Arm 17 % waren; nach 9 Monaten waren es noch 22 % bzw.

Immunogenitéit von RAM zeigte, dass kein Patient neutralisie-
rende Antikorper entwickelt hatte.

Eine Analyse der Daten, bei der Wirksamkeit und Sicherheit
des RAM-plus-PAC-Regimes in den Altersgruppen < 65 und
> 65 Jahre verglichen worden waren, zeigte, dass die Vorteile
der Behandlung mit RAM plus PAC gegeniiber Placebo plus
PAC altersunabhingig sind [2]. Auch hinsichtlich der Toxi-
zitit bestand kein Unterschied zwischen den Alterskohorten,
obwohl die Inzidenz von Neutropenien Grad > 3 und Leuko-
penien Grad > 3 bei den > 65-Jdhrigen erhoht war.

Conclusio

Die Autoren schlielen aus diesen Daten, dass die Kombina-
tion von Ramucirumab und Paclitaxel das Gesamtiiberleben
von Patienten mit Magenkrebs oder Karzinomen am gastro-
osophagealen Ubergang im Vergleich zu Placebo plus Paclita-
xel signifikant verldngert. Dieses Therapieregime konnte da-
her einen neuen Standard in der Zweitlinientherapie fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Magenkrebs darstellen.
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Beziiglich der Lebensqualitit zu Studienbeginn und nach
Ende der Therapie zeigten sich keine Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen. Die Untersuchung hinsichtlich der
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