
ESMO Symposium -  Fortschritte in der Krebs-Immuntherapie

Von Vakzinen zu Antikörpern und Zelltherapien
Nach einer ersten erfolgreichen Ausgabe des ESMO 
Symposiums zu Immunonkologie 2013, fand 2014 
wieder eine ebenso interessante und informative zweite 
Ausgabe in Genf statt. Anschliessend finden Sie als 
kleinen Auszug aus der Fülle interessanter Vorträge zwei 
Berichte der Präsentationen Schweizer Onkologen.

Klinische Studien zur Melanombehandlung
Verfolgt man die Überlebensdaten der letzten Jahre von Krebspati-
enten in klinischen Studien, so Prof. Dr. med. Olivier Michielin, 
Lausanne, zeigen diese eine sehr erfreuliche Tendenz. Die Behand-
lungen mit IL-2, BRAF- und MEK-Inhibitoren sowie den Check-
point Inhibitoren CTLA-4 und PD-1  führten bezüglich der 1- und 
2-Jahres Überlebensraten zu ermutigenden Ergebnissen. Die Kom-
binationen aus BRAF- und MEK-Inhibitoren und besonders der 
Checkpoint Inhibitoren CTLA-4 und PD-1 erhöhten das Langzeit-
überleben.

Die CTLA-4 Blockade und ihr „traditioneller“ Wirkmechanis-
mus sind wohl bekannt. Neu sind Wirkmechanismen der CTLA-4 
Blockade, die durch ADCC zur Fc-γ abhängigen Treg Depletion und 
damit verbundener Erhöhung des Teff /Treg Verhältnisses führen 
(1, 2) oder Ipilimumab vermittelte ADCC von Mäuse-Melanomzel-
len, die CTLA-4 an ihrer Zelloberfläche exprimieren (3).

Die BMS 020 Studie (ipi/gp 100/combo2nd) zeigte ein charak-
teristisches OS Plateau nach  zwei bis drei Jahren (4). Unerwünschte 
Grad 3 und 4 Ereignisse, die bei 80-90% der Patienten auftraten und 
sich v.a. als Diarrhö, Nausea und Hautreaktionen äusserten, konn-
ten bei frühzeitiger Behandlung gut therapiert werden. Nimmt man 
alle Phase-I–III (inkl. BMS EAP) klinische Studien zusammen, d.h. 
fast 5000 Patienten mit unterschiedlichen Behandlungsregimen, so 
zeigt sich auch hier konstant ein OS Plateau nach drei Jahren. Inter-
essant wäre es, die prädiktiven Biomarker für ein Ansprechen auf Ipi-
limumab zu kennen. Snyder et al. zeigten erste  interessante Ansätze 
einer Neoantigensignatur mit Langzeitvorteil durch Ipilimumab (5). 
Eine holländische Arbeitsgruppe wies nach, dass bereits vor einer 

Ipi l imumab-Therapie 
vorhandene Immunant-
worten bestehen blei-
ben und, dass durch die 
Ipi l imumab-B ehand -
lung neue Antigenant-
worten hinzukamen (6).  
Ein weiterer interes-
santer Ansatz ist die 
Kombination einer multi-
spezifischen Expansion 
der Immunantwort durch 
CTLA-4 Vorbehandlung  

mit einer TIL basierten ACT. Rosenberg et al. konnten eine Verlän-
gerung der OS durch diese Behandlung nachweisen, was von Besser 
et al. jedoch nicht bestätigt werden konnte (7, 8).

Die Anwendung von Ipilimumab im adjuvanten Setting (EORTC 
18071 Studie) zeigte im Vergleich zu Placebo die ermutigende HR 
(95% CI) von 0,75 (0,64-0,90). 
Die hohe Ipilimumab Dosis  
(10 mg/kg) ist jedoch von 
Toxizität begleitet mit einer 
Rate an unerwünschten 
Ereignissen aller Stufen von 
90%. Ferner traten Grad 3-4 
Ereignisse bei 42% der behan-
delten Patienten auf (9). Es ist 
in prospektiven Studien zu 
prüfen, ob 10 mg die korrekte 
Dosierung ist.

Die PD-L1 Expression 
auf Tumorzellen, die onko-
genen Ursprungs sein oder 
durch chronische Entzündung induziert werden kann, führt zu 
Herabregulierung der CD8+ Zellen. Die PD-1 Inhibitoren Nivo-
lumab und Pembrolizumab zeigten in Phase-I Studien mOS von 
20-25 Monaten und ORR von 32-34% (10, 11). Die Keynote-001 
Studie zeigte für die ORR keine grossen Unterschiede zwischen Ipi-
limumab vorbehandelten oder naiven Patienten (12). Die meisten 
Patienten sprachen bereits innerhalb von 12 Wochen nach Thera-
piebeginn auf die Behandlung mit PD-1 an und profitierten ferner 
von einem „longterm benefit“.  Das 1-Jahresüberleben lag dosisab-
hängig zwischen 58% und 63% (11). Die unerwünschten Ereignisse 
der PD-1 Behandlung entsprachen denen einer CTLA-4 Hem-
mung, jedoch traten seltener Grad 3 und 4 Ereignisse auf (13).

Die CA-209-003 Studie (10) zeigte, wie für Pembrolizumab, ein 
frühes und über die Therapiedauer hinaus anhaltendes Therapiean-
sprechen. Die OS-Plateaubildung ist beeindruckend mit 41% der 
Studienpopulation, die  nach 3 Jahren noch am Leben war. 

Versuche, PD-L1 als prädiktiven Biomarker für eine Behand-
lung zu nutzen, zeigten, dass ein hoher Prozentsatz an PD-L1  
negativen Patienten ebenfalls auf eine PD-1 Inhibitor Behandlung 
anspricht (14-16). 

Der ORR Wert von 32%, ermittelt in der CA209-037 Studie, ist 
beruhigend, denn er zeigt, dass Nivolumab auch als Zweitlinienthe-
rapie wirksam ist.

Die CA-209-066 Studie (17), die Nivolumab vs. Dacarbazin 
als Erstlinientherpie einsetzte, zeigte vorläufige sehr ermutigende 
Ergebnisse für das OS als primären Endpunkt. Die HR betrug  0,42 
(99,79% CI: 0,25-0,73; P < 0,0001) und die 1-Jahresüberlebensrate 
lag bei 73% vs. 42%.
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Die Kombination der beiden Checkpoint Inhibitoren CTLA-4 
und PD-1 ermöglicht die synergistische Ergänzung von Priming 
und Erhöhung der Effektivität der Zelle. Dies wurde durch die   
CA209-004 Studie bestätigt. Es lag ein hoher Prozentsatz an „deep res-
ponders“ (> 80% Tumorregression) verbunden mit „longterm bene-
fits“ vor. 1- und 2-Jahresüberlebensraten betrugen beeindruckende fast 
80%. Die Toxizität dieser Kombinationstherapie war ebenfalls hoch mit 
64% Grad 3-4 Ereignissen (in erster Linie veränderte Laborwerte). Erste 
Ergebnisse der Checkmate 067 Studie, die das OS gegen die Toxizität der 
Kombinationstherapie untersucht, werden für Oktober 2016 erwartet.

Update: Immun-Checkpoint Inhibitoren bei NSCLC 
Mit den Worten „Tumoren einer Melanomerkrankung oder 
Lungenkrebses weisen eine wesentlich höhere Anzahl an 
Mutationen auf als Tumoren anderer Krebserkrankungen“, führte 
Prof. Dr. med. Solange Peters, Lausanne, in das Thema der 
NSCLC Behandlung ein. In dieser höheren Anzahl an Mutationen 
spiegelt sich die Beteiligung potenter Mutagene wider. So weisen 
Lungenkrebstumoren von Rauchern 10-mal mehr somatische 
Mutationen auf als Lungentumoren von Nichtrauchern (18). 
NSCLC ist ein immunabhängiger Tumor und die Präsenz von 
TILs ist prognostisch wichtig. Selten zeigen NSCLC Patienten 
eine  immunabhängige Spontanremission (19, 20). Ein kleiner 
Prozentsatz der NSCLC Patienten hat  nie geraucht und bei diesen 
Fällen scheint ein anderer Krankeitsmechanismus vorzuliegen. 

Zwischenzeitlich gibt es verschiedene Checkpoint Inhibitoren, 
die auch bei NSCLC Patienten eingesetzt werden können. Hierzu 
werden nachfolgend aktuelle Studienergebnisse vorgestellt:

Ipilimumab
Die Resultate einer Phase-II Studie, die Ipilimumab kombiniert mit 
Chemotherapie einsetzte (CA184-041) (21), waren ein wenig ent-
täuschend mit etwas besseren Ergebnissen für den Einsatz von Ipi-
limumab nach Chemotherapie und statistisch signifikanten irPFS 
Werten von 5,68 Monaten (vs. 4,63 Monaten für den Kontrollarm; 
HR 0,72 bei CI 95% und P = 0,05). 

Die Ergebnisse einer Phase-III Studie (CA184-104) werden im 
Laufe des Jahres erwartet.

Kenntnisse zu anti-PD-1 und anti-PDL-1 bei NSCLC sind noch 
weit von den Erfahrungen und dem Wissensstand bei Melanomen 
entfernt. Die PD-1/PDL-1 Behandlung bei NSCLC befindet sich in 
der späten klinischen Entwicklung. Daher liegen nur Ergebnisse 
von Phase-I und -II Studien vor und noch keine Vergleichsstudien. 
Anti-PD1 und anti-PDL1 wurden hierbei v.a. als Zweit- oder spä-
tere Linie oder auch als Erhaltungstherapie eingesetzt. 

Nivolumab
Für Nivolumab liegen Phase-I Studiendaten in Zweit- und späte-
ren Linien vor mit einer 3-jährigen Follow-up Zeit (22, 23). Diese 
zeigten für NSCLC Patienten, die oft (54% der Patienten) intensiv 
mit drei und mehr Therapien vorbehandelt waren, eine mOS von 
15 Monaten (im Durchschnitt beträgt die Überlebenszeit 1 Jahr). 
Die Hälfte der Patienten sprach frühzeitig auf die Therapie an und 
bei 41% noch anhaltend. Nur 5% der Patienten sprachen in einer 
unkonventionellen d.h. „immunvermittelten“ Art auf die Therapie 
an. Der histologische Subtyp des NSCLC sollte nicht zum Thera-
pieentscheid herangezogen werden. Patienten, die mehr als 5 Ziga-

rettenpäckchen pro Tag rauchten, erreichten eine ORR von 30%  
(vs. 0% für diejenigen, die weniger rauchten; 95% CI).

In der CA209-003 Studie sprachen auf die Nivolumab-Therapie 
neben den wt- auch Patienten mit EGFR Mutationen an. Die Studien- 
population war klein, aber dennoch sollten EGFR M+ Patienten 
nicht von einer Nivolumab Therapie ausgeschlossen werden.

In der Erstlinie zeigte Nivolumab gute OS Ergebnisse  
(73 Wochen) für NSCLC mit Plattenepithelkarzinom und verdient 
es, weiter untersucht zu 
werden (24, 25). Eine Dis-
krepanz  besteht zwischen 
relativ kurzer PFS und 
einem Langzeitvorteil in 
Form der OS. Zusätzlich 
zeigten PD-L1+ Patienten 
bessere Therapieergeb-
nisse als PD-L1- Patienten. 

Die Kombination von 
Ipilimumab und Nivo-
lumab bei NSCLC ergab 
sehr gute 1-Jahres Über-
lebensraten von 65% bzw. 
44%, abhängig von der 
eingesetzten Dosis; jedoch war auch die Toxizität sehr hoch und 
veranlasste über ein Drittel der Studienteilnehmer, die Therapie 
abzubrechen. Diese zum Therapieabbruch führenden unerwünsch-
ten Ereignisse traten in der Regel in der Initialphase der Therapie 
auf. 

Die Kombination von Nivolumab mit verschiedenen Chemo-
therapeutika in der Erstlinie führte zu vergleichbaren Ergebnissen 
wie die Chemotherapie alleine.

Nivolumab kombiniert mit Erlotinib bei EGFR M+ Patienten 
wies in einer Phase-II Studie  ermutigende 18-Monats-OS-Raten 
von 64% auf. Vermutlich ist die Kombination von zielgerichteter 
Therapie mit Nivolumab die richtige Behandlungsrichtung.

Daten einer Zweit- oder späteren Linienbehandlung mit Nivo-
lumab einer Phase-II Studie bei NSCLC Patienten mit Plattenepi-
thelkarzinom zeigten eine mOS von 8,2 Monaten und eine 1-Jahres 
OS Rate von 41%.

Pembrolizumab 
Die Monotherapie mit Pembrolizumab zeigte im Einsatz in 
der Erst- und späteren Linien bei NSCLC Patienten Wirk-
samkeit (26), wenn auch etwas schwächer als bei Melanom-
patienten, und langanhaltende Aktivität. In dieser Analyse 
mit behandlungsnaiven und vorbehandelten  Patienten zeigte 
sich, dass behandlungsnaive Patienten mit einer mPFS von  
27 Wochen  besser ansprechen als vorbehandelte Patienten 
(mPFS 10 Wochen). Mögliche Erklärungen hierfür sind, dass 
immunsuppressive Therapien mit zytotoxischen Wirkstoffen zu 
einer Lymphozyten Depletion führten. Eventuell wirken die als 
Antiemetikum eingesetzten Steroide ebenfalls auf das  Immun-
system. Diskutiert werden ferner eine fortschreitende T-Zell 
Erschöpfung während der Tumorevolution und eine stärkere 
PD-L1 Exprimierung im Laufe der Erkrankung. Daneben wie-
sen PD-L1 positive Pembralizumab behandelte Patienten län-
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gere PFS und OS auf als Patienten, die negativ oder schwach 
positiv für PD-L1 waren. 

MPLD3280A, in Zweit- und späteren Therapielinien einge-
setzt, zeigte in einer Phase-I Studie  (27, 28)  eine Abhängigkeit vom 
PD-L1 ICH Status. Ferner schloss der EGFR wt Status ein Anspre-
chen nicht aus (29). Nichtraucher mit NSCLC sprechen schlechter 
auf anti-PD-L1 an. 

Der histologische Typ des NSCLC hatte keinen prädiktiven 
Aussagewert für das Ansprechen, weder auf Pembrolizumab noch 
auf Nivolumab (27, 28).

Der prädiktive Wert von PD-L1 als Biomarker
Da es keine einheitlichen PD-L1 Analysetests gibt, sind die Unter-
schiede in der Beurteilung und Interpretation der Analysewerte 
gross. Da zusätzlich die PD-L1 Expression dynamisch und hetero-
gen für verschiedene Gewebe ist, muss neben der Festlegung eines 
Schwellenwertes genau definiert werden, welches Tumormaterial, 
welcher monoklonale Antikörper, welche Technik und welche Art 
der Probenentnahme verwendet werden. Es darf auch nicht verges-
sen werden, darauf zu achten, ob TILs präsent sind, um überhaupt 
eine Wirkung erzielen zu können.

Zusammenfassend lässt sich sagen:
ll Es besteht klare Evidenz der PD1/PD-L1 Aktivität bei NSCLC. Je-
doch ist noch zu wenig bekannt (optimale Dosis, Therapiefolgen, 
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Kombinationstherapie mit Chemotherapie, anderen Checkpoint 
Inhibitoren oder gezielter Therapie mit TKI), um Toxizitäten zu 
vermindern und die Aktivität zu erhöhen.
ll Da die Lunge schwer biopsierbar ist, wären „flüssige Analysen“ 
pharmakodynamischer Aktivitätsbiomarker optimal.
ll PD-L1 Expression erhöht die RR, aber auch PD-L1 negative Pa-
tienten sprechen auf diese Therapie an. 
ll Noch gibt es keine verbindlichen Definitionen für PD-L1 Positi-
vität oder Negativität  und die zeitliche Entwicklung der Expres-
sion von PD-L1 ist ungeklärt.
ll Über die Ursachen, weshalb manche Patienten PD-L1 sehr stark 
exprimieren, wird ebenfalls nur spekuliert.
ll Verschiedene Phase-III Studien sind am Laufen oder am Starten 
und  werden hoffentlich mehr Licht in dieses Fragendunkel bringen. 

ww Dr. Heidrun Ding

Quelle: ESMO Symposium on Immuno-Oncology - Advances in cancer immuno-
therapy; from vaccines to antibodies and cell therapies, 21.-22. November 2014, 
Genf
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Studie bestätigte die Wirksamkeitsre-
sultate, die in der Phase-II beobachtet 
wurden, nicht. Exploratorische Ana-
lysen in molekularen Subgruppen ste-
hen noch aus.

–  Phase-III REVEL Studie: Patienten 
mit Stadium IV NSCLC, die nach 
einer initialen Platin-basierten Thera-
pie einen Rückfall erlitten, zeigten ein 
längeres OS mit einer Kombination 
des anti-angiogenen Medikaments 
Ramucirumab (Cyramza®) und Stan-
dard Chemotherapie mit Docetaxel im 
Vergleich zu Patienten, die Docetaxel 
und Placebo erhielten. Das mediane 
OS betrug 10.5 Monate unter Ramuci-
rumab gegenüber 9.1 Monaten in der 
Placebogruppe.

–  Die interessanteste Studie, so die Refe-
rentin untersuchte MK-3475, einen 
potenten, hoch selektiven, humani-
sierten Antikörper gegen PD-1. Die 
PD-1 Rezeptor-Ligand-Interaktion 
inhibiert die T-Zellaktivierung gegen 
Tumorzellen. MK-3475 führte zu ver-
längerter Anti-Tumor Aktivität in vor-
behandelten NSCLC Patienten. Die 
Phase-I Studie untersuchte die Sicher-
heit, die Verträglichkeit und die kli-
nische Aktivität von MK-3475 als 
initiale Therapie bei Patienten mit fort-
geschrittenem oder metastatischem 
NSCLC. Die Daten deuten darauf hin, 
dass MK-3475 im Allgemeinen gut 
verträglich ist und eine starke Antitu-
mor-Aktivität bei Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem NSCLC, welches 
PD-L1 exprimiert, aufweist.

Obere GI-Tumoren: Aus der Sicht 
von Dr. med. Michael Montemurro, 
Zürich sind die folgenden Studien zu 
den Tumoren des oberen Gastrointesti-
naltrakts besonders erwähnenswert.
–  RTOG 0436, eine Phase-III Studie, 

die durch Zugabe von Cetuximab 

zu Paclitaxel, Cisplatin und Bestrah-
lung Patienten mit Oesophaguskarzi-
nom ohne Operation behandelt. Die 
Zugabe von Cetuximab zur gleichzei-
tigen Radiochemotherapie verbesserte 
das OS nicht. Diese Phase-III Ergeb-
nisse weisen auf wenig Nutzen für 
aktuelle gegen EGFR gerichtete Subs-
tanzen in der Therapie des Oesopha-
guskarzinoms hin.

–  Ramucirumab (RAM) plus FOLFOX 
als Frontline Therapie bei fortgeschrit-
tenem Magen- oder Oesophagus Ade-
nokarzinom. Es handelt sich um eine 
randomisierte, doppelblinde, Mul-
ticenter, Phase-II Studie. Die erste 
Untersuchung von RAM, einem anti-
VEGFR2 monoklonalem Antikörper, 
plus FOLFOX als First Line Behand-
lung für Magen/Oesophagus Karzi-
nom verbesserte das mediane PFS 
nicht, zeigte aber eine PFS Differenz 
nach 3 Monaten und verbesserte das 
DCR. Das längere PFS bei RAM vs. 
Placebo wurde im Magen / GEJ Krebs 
Patienten beobachtet. Eine höhere 
Nicht-PD Abbruchrate und niedrigere 
Arzneimittelexposition im RAM-Arm 
kann die PFS Einschätzung beeinflusst 
haben. Diese Daten sind entscheidend 
für die klinische Entwicklung von 
RAM bei Magenkrebs

–  RAINBOW, eine globale Phase-III, 
randomisierte, doppelblinde Studie, 
untersuchte Ramucirumab (RAM)
plus Paclitaxel (PTX) gegenüber Pla-
cebo plus PTX bei Patienten mit gast-
rooesophagalem Übergangskarzinom 
und Magenadenokarzinom nach 
Krankheitsprogression unter Platin-
und Fluoropyrimidin. Der primäre 
Endpunkt, verbessertes OS, wurde 
erreicht. Ein statistisch signifikanter 
und klinisch bedeutsamer OS Nutzen 
von > 2 Monaten für RAM + PTX vs. 
PTX wurde bei Magen- und Magen- 
Oesopagus Übergangskarzinom nach 
Progression unter First Line Thera-
pie beobachtet, wie auch signifikanter 
Nutzen bei PFS und ORR. Über Neu-
tropenie wurde häufiger im RAM + 
PTX Arm berichtet, aber die Inzidenz 
von febriler Neutropenie war zwischen 
den beiden Armen vergleichbar. 

–  RTOG 0436, eine randomisierte Phase- 
III Studie, untersuchte Cetuximab zu- 
sätzlich zu Radiochemotherapie bei 
Patienten mit nicht-operativer Be- 

handlung eines Oesophaguskarzi-
noms. Cetuximab zusätzlich zu Radio- 
chemotherapie verbesserte das OS 
nicht. Diese Resultate tragen zur wach-
senden Erkenntnis bei, dass die derzei-
tigen EGFR-gerichteten Medikamente 
bei unselektierten Patienten mit Oeso-
phaguskarzinom keinen Nutzen haben.

–  Die ARTIST Studie zur adjuvan-
ten Radiochemotherapie bei Magen-
karzinom ist die erste Studie, die 
die Wirksamkeit der postoperativen 
Radiochemotherapie als adjuvante 
Behandlung bei Magenkarzinom mit 
kurativer Resektion und extensiver 
D2-Lymphknotendissektion unter-
suchte. Die Studie war insgesamt nega-
tiv mit keiner signifikanten Differenz 
im DFS. Sie zeigte aber ein verlänger-
tes DFS beim intestinalen Typ nach 
Laurenklassifikation.

Zu den wichtigsten Studien über Tumo-
ren des unteren Gastrointestinal-
trakts äusserte sich Prof. Dr. med. 
Bernhard Pestalozzi, Zürich.
–  Irinotecan/5-FU/Leucovorin (FOL-

FIRI) oder Oxaliplatin/5-FU/Leuco-
vorin (mFOLFOX6), kombiniert mit 
Bevacizumab (BV) oder Cetuximab 
(CET), sind die First Line Behand-
lungen bei metastatischem Adeno-
karzinom des Kolons oder Rektums 
(mCRC). Die optimale Antikörper-
kombination ist unbekannt. Chemo/
CET und Chemo/BV sind äquivalent 
im OS bei Patienten mit KRAS Wild-
typ-mCRC (codons 12 + 13) beide eig-
nen sich für die First Line. Gesamt OS 
von >29 Monate und 8% Langzeit- 
überlebende bestätigten den Fortschritt 
bei mCRC. Der Vorzug für FOLFOX 
limitiert den Chemotherapievergleich.

–  Crystal-Studie:  In der First Line Behand- 
lung von mCRC zeigten Patienten mit 
RAS Wildtyp-Tumoren einen ausge-

prägten Nutzen von der Zugabe von 
Cetuximab zu FOLFIRI. Patienten mit 
RAS Tumormutationen zeigten dage-
gen keinen Nutzen. Dies erlaubt eine 
weitere Verfeinerung der Cetuximab-
Therapie für einen maximalen Patien-
ten-Nutzen.

Über Highlights auf dem Gebiet der 
Urogenitaltumoren berichtete PD 
Dr. med. Richard Cathomas, Chur. 
–  In einer Studie über die Verzögerung 

der Androgendeprivationstherapie 
bis zum Auftreten von Symptomen 
wurde keine wesentliche Beeinträch-
tigung des langfristigen Überlebens 
beobachtet. Diese Ergebnisse an ca 
60.000 US-Männern legen nahe, dass 
es sicher ist, eine Androgendepriva-
tionstherapie zu verschieben, und 
/ oder zu verzögern und die mit der 
Behandlung verbundenen Nebenwir-
kungen und Kosten zu senken.

–  In einer Untersuchung über den Nut-
zen einer offenen Chemohormon-
therapie bei mPrCa verbesserte die 
Androgendeprivationstherapie plus 
Docetaxel das OS gegenüber der allei-
nigen bei Männern mit hochvolumi-
gem mPrCa. Dies stellt einen neuen 
Behandlungsstandard für diese Popu-
lation dar. Für Männer mit niedrig-
volumigem mPrCa ist ein längerer 
Follow-up notwendig.

–  Enzalutamid (XTANDI®),
  ein Androgenrezeptorinhibitor, ver-

längerte das radiographische progres-
sionsfreie Überleben und die Zeit bis 
zur toxischen Chemotherapie, dem ers-
ten knochenbezogenen Ereignis und 
der PSA-Progression bei Männern 
mit kastrationsresistentem metastati-
schem Prostatakarzinom

–  Management des Stadium 1 semino-
matösen Hodenkrebses, ein Bericht 
der SWENOTECA. In dieser Popula-
tions-basierten, grossen prospektiven 
Studie wurde die früher berichtete 
niedrige Rückfallquote bei Patienten 
ohne Risikofaktoren unter Über-
wachung bestätigt. Diese Art der 
Behandlung sollte bei Patienten ohne 
Risikofaktoren angewandt werden.

–  Eine Phase-I Studie mit Anti-PDL1 bei 
fortgeschrittenem Blasenkrebs ergab 
wichtige neue Daten zur  Gesamtan-
sprechrate und Sicherheit des Medi-
kaments zusätzlich zu Informationen 
über Biomarker. Anti-PDL1 ist die 
am weitesten fortgeschrittene Krebs-
Immuntherapie in der klinischen Ent-
wicklung des Herstellers Roche.

Die Studien zu gynäkologischen 
Karzinomen wurden von Frau Prof. 
Dr. med. Christina Sessa, Bellinzona 
vorgestellt.
–  PARP-Inhibitoren und Anti-angio-

genika sind bei wiederkehrendem 
Eierstockkrebs (OvCa) klinisch wirk-
sam. Präklinische Studien legen nahe, 
dass diese Mittel synergetisch wirken 
und gut verträglich sind. Bei wieder-
kehrendem Platin-sensitivem hoch- 
gradigem serösem oder BRCA-bezoge-
nem Ovarialkarzinom wurde die Akti-
vität von Olaparib (OLAP) allein und 
kombiniert mit Cediranib (Ced) ver-
glichen. Die Kombination Ced / OLAP 
verlängerte PFS und ORR deutlich im 

Vergleich zu OLAP allein. Weitere Stu-
dien dieser oralen Kombination bei 
Platin-sensitivem Ovarialkarzinom 
sind gerechtfertigt.

–  In MITO  11, einer Phase-II Studie, 
ergab die Zugabe von Pazopanib zu 
wöchentlichem Paclitaxel bei Patienten 
mit Platin-resistentem, refraktärem, 
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom 
eine signifikante Verlängerung des PFS 
und des OS. Eine Phase-III Studie 
wird daher stark empfohlen.

–  In der ersten internatinalen, rando-
misierten Phase-III Studie mit Pac-
litaxel/Carboplatin (PC) versus 
Cisplatin/Irinotecan (CPT-P) als First 
Line Chemotherapie bei Patientinnen 
mit Klarzelltumoren des Ovars (CCC) 
wurde kein Überlebensnutzen durch 
CPT-P beobachtet. Da beide Regimes 
gut vertragen wurden und die Toxi-
zitätsprofile verschieden waren, kann 
CPT-P ein alternatives Regime bei 
CCC sein.

Im Rahmen der Highlights auf dem 
Gebiet des Mammakarzinoms be- 
richtete Prof. Dr. med. Stefan Aebi, 
Luzern über die Studien SOFT und 
TEXT, den ALTTO-Trial, POMS und die 
24/09-Studie der SAKK.
–  Eine bahnbrechende von Dr. Olivia 

Pagani, Bellinzona, vorgestellte Studie, 
die aus einer Analyse von zwei Phase-III 
Studien, TEXT und SOFT, besteht, 
zeigte, dass der Aromatase-Hemmer 
Exemestan Brustkrebs-Rezidive effek-
tiver verhindert als Tamoxifen, wenn 
er bei prämenopausalen Frauen mit 
hormonsensitiven Krebserkrankungen 
zusammen mit einer Unterdrückung 
der Ovarialfunktion (OFS) gegeben 
wird. In der Studie, verringerte Exe-
mestan plus OFS das relative Risiko 
der Frauen für die Entwicklung eines 
nachfolgenden invasiven Krebses um 

28%, und das relative Risiko des Wie-
derauftretens von Brustkrebs um 34%, 
verglichen mit Tamoxifen plus OFS.

–  Die lang erwarteten Resultate der 
ALTTO-Studie (Adjuvant Lapatinib 
and/or Trastuzumab Treatment Opti-
mization) zeigen, dass das Experiment 
fehlgeschlagen ist. Ein Ergebnis, das 
eine potentielle therapeutische Abkür-
zung beseitigt und viel darüber erzählt, 
wie Studien zu planen sind. 

  Die Ergebnisse zeigen, dass die post-
operative (adjuvante) Behandlung mit 
der Kombination von zwei HER2-ziel-
gerichteten Therapien, Trastuzumab 
und Lapatinib, nicht wirksamer ist 
als Trastuzumab allein für Frauen mit 
frühem HER2-positivem Brustkrebs. 
Zudem deuten die Resultate an, dass 
pathologische komplette Remission 
(pCR) kein verlässlicher Ersatz für das 
krankheitsfreie Überleben und das 
Gesamtüberleben in einem präopera-
tiven (neoadjuvanten) Setting ist, eine 
wichtige Entdeckung.

–  Die Studie POEMS zeigte, dass Frauen 
unter Chemotherapie, die Goserelin 
erhielten, 2 Jahre nach der Therapie 
eher schwanger wurden und seltener 
eine Amenorrhoe aufwiesen. Unter 
218 auswertbaren Patientinnen traten 
22 Schwangerschaften im Goserelin-
Arm und 13 im Standard-Arm (OR 
= 2.22, 95% CI; 1.00-4.92, p    =    0.05); 
20% der Patientinnen im Goserelin-
Arm gegenüber 45% im Standard-
Arm hatten eine Amenorrhoe oder 
einen erhöhten FSH-Spiegel (OR 0,29, 
95% CI, 0,12-0,70, p = 0,006).

–  Die SAKK-Studie 24/09 verfehlte den 
primären Endpunkt einer reduzierten 
Rate an präspezifizierten unerwünsch-
ten Grad 3–5 Nebenwirkungen von 
metronomischem Bevacizumab, Cyc-
lophosphamid und Capecitabin, aber 
diese Kombination könnte eine pas-

sende Behandlung bei HER-2 negati-
vem metastatischem Brustkrebs sein.

Last but not least erreicht Prof. Dr. med. 
Thomas Cerny, St. Gallen, mit seiner 
Zusammenfassung die volle Auf-
merksamkeit der Zuhörer.
–  Die Aktivität des mTOR Inhibitors 

Sirolimus und des HDAC Inhibitors 
Vorinostat wurde bei stark vorbehan-
deltem refraktärem Hodgkin Lymphom 
untersucht. Diese Kombination ist gut 
verträglich mit einer ermutigenden 
Wirksamkeit in diesem für Standard-
therapien refraktären Patientengut.

–  R-CHOP (Rituximab plus Cyclophos-
phamid, Doxorubicin, Vincristin, 
und Prednison) ist die Standardbe-
handlung bei aggressivem B-Zelllym-
phom. In einer prospektiven Studie 
setzte die zusätzliche Radiotherapie die 
tumorbedingte Mediastinalverbreite-
rung und extralymphatische Krankheit 
ausser Kraft und verbesserte das Out-
come bei älteren Patienten mit aggres-
sivem B-Zelllymphom.

–  Erhöhte Rituximab (R) Dosen elimi-
nieren in der SEXIE-R-CHOP-14 Stu-
die bei alten männlichen Patienten mit 
aggressiven CD20+ B-Zelllymphomen 
das erhöhte Risiko und das schlechtere 
Outcome.

–  Preliminäre Resultate der ROMULUS 
Studie, einer Phase-II Studie mit 
Polatuzumab vedotin oder Pinutu-
zumab vedotin plus Rituximab bei 
Patienten mit wiederkehrendem/
refraktärem Non-Hodgkin Lymphom, 
zeigten eine generell gute Verträglich-
keit bei diffusem grosszelligem B-Zell-
lymphom. Die Wirksamkeit war mit 
beiden Behandlungen ähnlich.

 w Berichterstattung: Eleonore E. Droux 
 Redaktion: Prof. Dr. Dr. h.c. Walter Riesen
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Schweizer Hämato-Onkologen berichten vom ASH in San Francisco

Übersicht der Höhepunkte vom Meeting der

American Society of Hematology 2014

Drei Hämatologen von Prof. Dr. med. Jakob Passweg: PD Dr. med. Dominik  

Heim, Prof. Dr. med. Claudia Lengerke und Dr. med. Maria Martinez, der 

Klinik für Hämatologie am Universitätsspital Basel, berichten über den 

diesjährigen Jahreskongress ASH in San Francisco.

Durch ihre professionelle Brille betrachtet sondierten und beurteilten sie 

die Fülle der Vorträge und Posterpräsentationen und fassten ihre persön-

lichen Highlights nachfolgend kurz und prägnant zusammen:

„Hier haben wir einige Arbeiten ausge-

wählt, die uns beeindruckt haben. Wie 

üblich ist die Auswahl subjektiv und 

naturgemäss äusserst unvollständig.“

Regulation der Thrombozytenzahl 

durch TPO und AMR – Wirkung  

der  JAK-Inhibitoren

Die erste besprochene Arbeit geht tief in 

die Physiologie, hat aber wichtige Impli-

kationen für den Alltag (Abstract 002; 

Renata Grozovsky): Der Ashwell Morell 

Rezeptor reguliert die hepatische Throm-

bopoietin (TPO) Produktion via JAK2-

STAT3 signaling in vivo und in vitro. 

Täglich werden 1011 Thrombozyten ver-

braucht und auch produziert. Throm-

bopoietin ist der primäre Regulator der 

Plättchen Produktion und wirkt auf das 

Überleben, die Produktion und Differen-

zierung der Megakaryozyten. 

Die Autoren konnten zeigen, dass die 

Plättchen in der Zirkulation desialisiert 

werden und damit zum primären Ligan-

den des Ashwell Morell Rezeptors (AMR) 

werden. Die Clearance der Thrombozy-

ten aus dem Blut durch den AMR kor-

relierte mit der TPO Produktion in der 

Maus. Die TPO Produktion ist abhängig 

von einem intakten JAK2-STAT3 Signal-

Pathway und kann durch die Gabe von 

JAK Inhibitoren geblockt werden. Dieser 

Mechanismus hat verschiedene klinische 

Implikationen: Bei Patienten mit essen-

tieller Thrombozythämie (ET) finden 

ASH 2014  
San Francisco

sich höhere TPO-Spiegel als erwartet, 

was mit einer absolut erhöhten Anzahl 

an desialisierten Plättchen erklärt wer-

den kann. Bei Patienten mit ITP finden 

sich tiefere TPO Spiegel als erwartet, da 

die Thrombozyten durch andere, AMR 

unabhängige Mechanismen, eliminiert 

werden. Patienten mit myeloproliferati-

ven Neoplasien, welche mit einem JAK 

Inhibitor behandelt werden reagieren 

häufig mit einer Thrombopenie.

Thrombozyten-Clearing nicht allein 

von Fc-Rezeptor abhängig

Eine andere Forschergruppe (Abstract 

467, June li) konnte zeigen, dass bei 

der anti-GPIb Antikörper vermittelten 

Immunthrombopenie (ITP) die Throm-

bozyten vermehrt desialisiert werden 

(während dies bei Anti-GPIIb/IIIa Anti-

körper vermittelter ITP, der häufigsten 

Form, nicht der Fall ist). Somit wer-

den die Thrombozyten nicht nur über 

Fc-Rezeptor abhängige Mechanismen, 

sondern auch vom AMR gecleart. Das 

könnte eine Erklärung dafür sein, dass 

ein Teil der ITP Patienten refraktär auf 

Therapien mit Immunglobulinen und 

auf Splenektomie reagieren. 

Erythroferron verhindert  

Eisenüberladung

Erythroferron (ERFE) ist ein neuent-

decktes Molekül mit einer wichtigen 

Funktion im Eisenstoffwechsel (Kautz et 

al. Nat Genet. 2014;46(7):678-84). Leon 

Kautz präsentierte neue Erkenntnisse 

über die Rolle von Erythorferron in der 

Pathophysiologie häufiger Anämien wie 

„Anemia of chronic disorder“ (ACD) 

und Thalassämie. Bei der ACD finden 

sich erhöhte ERFE Spiegel. ERFE hemmt 

die Hepcidin Expression und führt 

dadurch zur Mobilisierung von Eisen 

und unterstützt damit die Erholung von 

der ACD. Auch bei der Thalassämie ist 

ERFE erhöht. Durch die Hemmung von 

Hepcidin trägt ERFE zur Eisenüberla-

dung bei. Hepcidin Agonisten könnten 

demnach zur Verhinderung der Eisen-

überladung bei Thalassämie Patienten 

eingesetzt werden. 

Prognosefaktoren für die  

therapiefreie Remission

F.X. Mahon präsentierte die erste Inte-

rimsanalyse der EURO-SKI Studie, bei 
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Mehr als 70% leiden daran 

Burn-out bei jungen Onkologen

Die Zahl ist erschreckend hoch: Nach einer aktuellen Erhebung leiden mehr 

als 70% der unter 40-jährigen Onkologen an einem Burn-out-Syndrom.  

Das dürfte weitgehende Folgen für die Patientenversorgung haben.

Die Onkologie ist eine faszinierende 

Herausforderung, aber sie geht auch mit 

starken psychologischen Belastungen 

einher. „Der damit verbundene Stress 

kann krank machen“, sagte Dr. med. 

Susanne Banerjeee, London. Ständig 

schwerwiegende diagnostische und the-

rapeutische Entscheidungen treffen, ein-

schneidende Therapien mit poten ziell 

starken Nebenwirkungen verordnen 

und Rückschläge bzw. Verschlechterun-

ESMO 2014 

Madrid

Editorial Onkologie – Quo vadis?

gen bis hin zum Tod erleben zu müssen, 

das sind alltägliche Stresssituationen, die 

krank machen können. Dazu kommen 

administrative Belastungen.

Dass das Burn-out-Syndrom gerade 

bei jungen Onkologen ein grosses Prob-

lem darstellt, ergab eine aktuelle euro-

päische Umfrage bei 595 Onkologen 

unter 40 Jahren. „71% der Befragten lei-

den unter einem Burn-out“, so Banerjee. 

Folgen seien Angst, Depression, Deper-

sonalisierung mit Verlust der Empathie, 

Alkohol- und Tablettenmissbrauch und 

sogar Suizid. Man müsse darüberhinaus 

befürchten, dass viele junge Onkologen 

aus diesem Fachbereich aussteigen, was 

weitreichende Folgen für die Patienten-

versorgung habe, so Banerjee.

Regionale Unterschiede

Die Umfrage ergab regionale Unter-

schiede: Am häufigsten betroffen sind 

Onkologen in Zentraleuropa mit 84%, 

am seltensten mit 52% in Nord-Europa 

einschliesslich Grossbritannien. Män-

ner und Frauen sind jedoch gleich häu-

fig betroffen. Ungünstige Faktoren sind 

U
nbestritten hat die Onkologie in den letzten Jahren 

grosse Fortschritte gemacht. Dabei haben Therapien 

geradezu einen Paradigmenwechsel erfahren – weg 

von der herkömmlichen Chemotherapie hin zu Immun-

therapien und zu personalisierten „targeted“ Therapien. 

Auch beim diesjährigen ESMO-Kongress wurden die Teil-

nehmer wieder mit einer kaum überschaubaren Anzahl 

neuer Substanzen (-mabs und -nibs) konfrontiert, die sich 

zur Zeit in der klinischen Entwicklung befinden. Da stellt 

sich dem interessierten Betrachter der Szene natürlich die 

Frage: Wohin geht die Reise? Die vorliegende Kongress-Zei-

tung über den ESMO will Sie auf dieser Reise begleiten und 

auf die besonderen „Sehenswürdigkeiten“ hinweisen. Ein 

sehr spannendes Thema sind sicherlich die neuen Möglich-

keiten der Immuntherapie, also die Frage, ob wir Krebs an 

den sog. immunologischen „Checkpoints“ stoppen können, 

in dem wir die hemmende Wirkung vieler Tumoren auf die 

T-Zellen ausschalten können. Aber auch das Thema primäre 

und sekundäre Therapieresistenz ist von besonderer Aktu-

alität, also die Frage, ob der frühe Einsatz von Kombinatio-

nen das Therapieversagen vielleicht verhindern könnte. Auf 

diese Fragen wurden im Rahmen des Kongresses neue Ant-

worten gegeben, gleichzeitig aber auch neue Fragen aufge-

worfen. Alle diese hot topics vom ESMO haben wir in der 

vorliegenden Kongress-Zeitung für Sie zusammengetragen.

Wir wünschen Ihnen Spass und viel Erkenntnisgewinn aus 

Madrid ! Ihre Eleonore E. Droux, Verlegerin

eine schlechte life-work-balance und das 

Fehlen einer festen Beziehung bzw. einer 

Familie. „Wir müssen das Problem ernst 

nehmen, bevor die Patientenversorgung 

darunter leidet“, so Banerjee. Wichtig 

seien vorbeugende Massnahmen. Man 

müsse gerade jungen Kollegen dabei hel-

fen, die richtige life-work-balance zu fin-

den. Darüberhinaus sei es sinnvoll, sie 

mit anderen Aufgabenbereichen aus-

serhalb der direkten Patientenversor-

gung, z.B. in der Forschung und Lehre 

zu betrauen und dafür zu sorgen, dass 

sie genug Freizeit hätten für die Familie 

bzw. Freunde und auch für Hobbys.

Quelle: Vortrag am ESMO 2014, 28.9.2014 in Madrid.
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Prävention von Brustkrebsrezidiven

Adjuvantes Exemestan ist effektiver als Ta
moxifen bei 

Kombination mit Unterdrückung der Ovarialfunktion 

Eine bahnbrechende Studie, die aus einer Analyse von zwei Phase-III-Studien, TEXT und SOFT besteht, zeigte, 

dass der Aromatase-Hemmer Exemestan Brustkrebs-Rezidive effektiver verhindert als Tamoxifen, wenn er bei prä-

menopausalen Frauen mit hormonsensitiven Krebserkrankungen zusammen mit einer Unterdrückung der Ovarial-

funktion (OFS) gegeben wird. 

In der Studie verringerte Exemestan 

plus OFS das relative Risiko der Frauen 

für die Entwicklung eines nachfolgen-

den invasiven Krebses um 28 Prozent, 

und das relative Risiko des Wiederauf-

tretens von Brustkrebs um 34 Prozent, 

verglichen mit Tamoxifen plus OFS „Seit 

Jahren war Tamoxifen die Standard-

Hormon-Therapie zur Verhinderung 

von Brustkrebs-Rezidiven bei jungen 

Frauen mit Hormon-sensitiver Erkran-

kung. Diese Ergebnisse bestätigen, dass 

Exemestan mit Unterdrückung der Ova-

rialfunktion eine Alternative darstellt“, 

sagte die leitende Autorin der Studie 

Dr. med. Olivia Pagani, klinische Direk-

torin des Brustzentrums am Onkologi-

schen Institut der italienischen Schweiz 

in Bellinzona. „Unsere Ergebnisse zei-

gen, dass Exemestan besser ist als Tam-

ASCO 2014 

Chicago
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oxifen, wenn es mit einer Unterdrückung 

der Ovarialfunktion gegeben wird. Aber 

ein längeres Follow-up ist bei diesen jun-

gen Frauen wichtig, um das Überleben, 

sowie die langfristigen Nebenwirkun-

gen und die Fruchtbarkeit beurteilen zu 

können“. Die gemeinsame Analyse der 

Phase III-Studien Text und SOFT ist die 

grösste Studie weltweit zur Bewertung 

der adjuvanten Therapie mit Aromatase-

Hemmern und OFS bei jungen Frauen 

mit Brustkrebs, und es ist die erste, die den 

Wert dieser Therapie bei Frauen mit Hor-

monrezeptor-positivem Krebs demonst-

riert.

 w ED

Ihre  Eleonore E. Droux, Verlegerin

Liebe Leserinnen, liebe Leser

D
ie Fülle der an der ASCO-Jahrestagung präsentierten Daten haben wir in 

diesem Jahr zum Anlass für eine eigene ASCO-Ausgabe genommen. So 

halten Sie die erste Kongressausgabe unserer bewährten info@onkologie 

in Händen, die den aktuellen News entsprechend im Zeitungsformat erscheint.

Wir waren wieder in Chigago vor Ort und haben – unterstützt von Schweizer Exper-

ten – die Highlights des ASCO 2014 zusammengestellt. Darunter die Präsentationen 

der in der Plenary Session geehrten Studien, allen voran diejenige  von Dr. med. Olivia 

Pagani aus Bellinzona. Wir freuen uns besonders, die erste Titelseite unserer ASCO-

Kongressausgabe der info@onkologie einer Schweizer Kollegin widmen zu können! 

Ich wünsche Ihnen auf den folgenden Seiten viele für Sie interessante Neuigkeiten aus 

der grossen Bandbreite der modernen Onkologie.

  Plenary Session 

 1 Brustkrebs – TEXT und SOFT Studie

 3 Brustkrebs – ALTTO Studie

 3 Prostata – CHAARTED Studie

 5 Kolonkarzinom –  

CALGB/SWOG 80405 Studie

 7 ASCOSCOPY

 11 Melanom

 12 Ovarialkarzinom

 13 POEM Studie

 13 SAKK Studie 24/09

 14 LUX Lung Studien

 16 Nierenzellkarzinom

 17 Gliome

 17 Kopf- und Halstumore

 20 BRAWO Studie 

 21 PREVAIL Studie

 23 PROFILE Studie
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