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Aktuelle Studien der SAKK

WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE
Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fir Klinische Krebsforschung (SAKK) stellt in dieser
Ausgabe zwei offene Studien vor. Die SAKK ist eine Non-Profit-Organisation, die klinische Stu-
dien in der Onkologie durchfiihrt. Bei Interesse fiir eine der hier vorgestellten Studien oder falls
Sie eine Patientin oder einen Patienten zuweisen méchten, kontaktieren Sie bitte den Studien-
leiter (Coordinating Investigator) oder die Studienkoordinatoren (Clinical Project Manager).

Prof. Dr. med. Roger von Moos
Prasident der SAKK
E-Mail: rogervonmoos@ksgr.ch

Infos zur SAKK: www.sakk.ch

SAKK 35/15

Obinutuzumab und Venetoclax gegen follikulare Lymphome

Die Phase-I-Studie SAKK 35/15 untersucht
die Sicherheit, Vertrdglichkeit und erste, vor-
ldufige Ergebnisse der Wirksamkeit der kom-
binierten Therapie mit Obinutuzumab und
Venetoclax bei Patienten mit bisher unbe-
handeltem, fortgeschrittenem follikuldrem
Lymphom. In dieser Studie wird die optimale
Dosierung der kombinierten Behandlung mit
Obinutuzumab und Venetoclax bestimmt.
Das Medikament Obinutuzumab ist ein mono-
klonaler Antikdrper (Anti-CD20) und Vene-
toclax ein oral eingenommener Bcl-2-Hem-
mer. Obinutuzumab ist bereits in der Schweiz
zugelassen bei Patienten mit bisher unbe-
handeltem follikuldrem Lymphom, jedoch nur
in Kombination mit einer Chemotherapie. Die
Obinutuzumab-Dosis in der Studie ist gemdss
der Zulassung in der Schweiz festgelegt und
wird intravends verabreicht. Venetoclax ist
bis jetzt nur in den USA und in der EU zuge-
lassen und wird in Tablettenform eingenom-
men. Es wird bei Patienten mit vorbehandel-
ter chronischer lymphatischer Leukdmie
verwendet, jedoch nicht bei Patienten mit
follikuldarem Lymphom. Die optimale Veneto-
clax-Dosierung in Kombination mit Obinutu-
zumab wird anhand unterschiedlicher Dosis-
starken (auf der Basis der bisher weltweit
durchgefiihrten Studien) in verschiedenen
Patientengruppen ermittelt. Die Sicherheit
und Vertrdglichkeit dieser Dosis wird an-
schliessend noch an einer weiteren Patien-
tengruppe bestatigt.

Die Kombination der beiden Medikamente ist
interessant aufgrund der Aktivitat der Einzel-
substanzen bei follikuldarem Lymphom und
von vorklinischen Studien, bei denen die
Kombination der Medikamente zu einer ge-
genseitigen Verstarkung ihrer Wirkung ge-
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Abbildung: Design der SAKK 35/15-Studie

fuhrt hat. Des Weiteren stellt die Studie eine
Chance dar, Patienten eine mdglicherweise
aktive, gut tolerierbare Primartherapie ohne
Chemotherapie zur Verfligung zu stellen.

Das follikuldre Lymphom ist indolent, aber bis
anhin unheilbar. Charakteristisch fur diese Er-
krankung ist ihr remittierender Verlauf mit in-
itialem Ansprechen auf die Standardtherapie,
invariabel folgen kurze erkrankungsfreie In-
tervalle. Trotz Verbesserungen der Behand-
lung in den vergangenen Jahren - haupt-
sdchlich durch die Einflihrung der heutigen
Standardtherapie mit dem Anti-CD20-mono-
klonalen Antikdrper Rituximab - kommt es bei
den meisten Patienten zu einem Riickfall, was
nach zusatzlichen Behandlungen verlangt.

Studiendesign:

Multizentrische, prospektive, einarmige

Phase-I-Studie mit Dosiseskalation und an-

schliessender Dosisexpansion, danach folgt
eine Erhaltungstherapie mit Obinutuzumab
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bis zu 24 Monaten, aber nur flr Patienten, die
auf die Therapie ansprechen.

Studienname:

«A phase | trial of obinutuzumab in combina-
tion with venetoclax in previously untreated
follicular lymphoma patients»

Teilnehmende Zentren:

Universitatsspital Basel, Inselspital Bern, HUG
Genéve, Kantonsspital Graubiinden, Kantonsspital
St.Gallen, 10SI Bellinzona.

Coordinating Investigator:

Dr. med. Anastasios Stathis
10SI Bellinzona

E-Mail: anastasios.stathis@eoc.ch

Clinical Project Manager:

Dr. Katrin Eckhardt

SAKK CC Bern

E-Mail: katrin.eckhardt@sakk.ch
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Dosierung von Regorafenib bei lokal fortgeschrittenem Enddarmkrebs

Mit der Phase-Ib-Studie SAKK 41/16 will
die SAKK die aktuelle neoadjuvante Stan-
dardtherapie bei lokal fortgeschrittenem
Enddarmkrebs verbessern.

Die aktuelle neoadjuvante Standardtherapie
bei lokal fortgeschrittenem Enddarmkrebs
besteht aus einer Radiochemotherapie mit
Capecitabin. Das Ziel dieser einarmigen Stu-
die ist es, die Sicherheit, Vertraglichkeit und
Wirkung des Wirkstoffs Regorafenib in Kom-
bination mit der Standardtherapie zu unter-
suchen und die geeignete Dosis festzustellen.
Dazu werden maximal 37 Patienten in die
Studie eingeschlossen.

Regorafenib ist ein Multi-Tyrosinkinase-Inhi-
bitor (TKI) mit antitumoralen und antiangio-
genetischen Eigenschaften. Die SAKK hofft,
durch die zusatzliche Verabreichung von
Regorafenib zur Standardtherapie das
Schrumpfen des Tumors zu fordern, damit
bessere Chancen fir eine vollstandige opera-
tive Entfernung bestehen.

Eine Verbesserung der momentanen Stan-
dardtherapie ist notwendig, denn trotz Be-
handlung kommt es bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Enddarmkrebs haufig zu
Riickféllen. Verschiedene Versuche, die The-
rapie zu intensivieren, hatten nur geringfi-
gige Effekte auf das krankheitsfreie Uber-
leben und das Gesamtiberleben. Enddarm-
krebs ist mit jahrlich (iber 4000 Neuerkran-
kungen der dritthdufigste Krebs in der
Schweiz, wobei rund 1700 Patienten daran
sterben.

Regorafenib 40-120 mg per day
Dose level 1-3: d1-14 & d22-35
Dose level 1: d1-5, 8-12 & d22-26, 29-33

Screening
Registration

Capecitabine 825 mg/m? bid d1-38

Radiotherapy 1,8 Gy per day in 28 fractions

Surgery
Follow-up

Abbildung: Design der SAKK 41/16-Studie

Kommentar von Coordinating Investigator
Sara Bastian zur Studie:

«Bei der Studie SAKK 41/16 handelt es sich
um die Nachfolgestudie der SAKK-41/08-
Phase-lI-Studie, bei welcher zur Radiochemo-
therapie mit Capecitabin der Multi-Tyrosin-
kinaseinhibitor ~ Sorafenib  hinzugegeben
wurde. Die Ergebnisse mit npCR/pCR-
(Dworak-3-und-4-)Raten von 60% waren
sehr (berzeugend mit guter Toleranz. Wir
hoffen nun, mit dem Multi-TKI Regorafenib an
diesen Erfolg anknlpfen zu kénnen. Regora-
fenib hat ein breiteres Wirkspektrum als Sor-
afenib, sodass wir zuversichtlich sind, dhnli-
che Resultate zu erzielen. Die Studie bietet
die Chance, Regorafenib ausserhalb der Zu-
lassung in einem kurativen Therapieansatz zu
verabreichen. In unserer Studie werden aus-
schliesslich Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenen Stadien behandelt. Genau in dieser Po-
pulation sind Fortschritte notwendig, um die
Behandlung optimieren zu konnen. Wir
freuen uns (ber Anfragen und Zuweisungen
an die teilnehmenden Zentren.»

26 SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 4/2017

Studiendesign:
Multizentrische, offene, einarmige Phase-Ib-
Studie

Studienname:

SAKK 41/16 (RECAP trial): «Neoadjuvant
treatment with Regorafenib and Capecita-
bine combined with radiotherapy in locally
advanced rectal cancer. A Phase Ib trial»

Teilnehmende Zentren:

Claraspital Basel, Universitatsspital Basel, Genéve
HUG, Kantonsspital Graubiinden, Kantonsspital
St.Gallen, Kantonsspital Luzern, Universitatsspital
Zlrich, Kantonsspital Winterthur.

Coordinating Investigator:
Dr. med. Sara Bastian
Kantonsspital Graublinden
E-Mail: sara.bastian@ksgr.ch

Clinical Project Manager:
Daniela Bartschi

SAKK CC Bern

E-Mail: daniela.baertschi@sakk.ch




