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Annual Meeting '12

Onkologie-Experten aus der Schweiz iibernehmen seit einigen
Jahren die Aufgabe, die Beitrage fiir die wichtigsten onkologi-
schen Themenbereiche des ASCO zu sichten. lhre Auswahl
bildet die Basis, um mit den Kollegen daheim in der Schweiz
die Praxisrelevanz zu diskutieren.

Bei der mittlerweile 48. Auflage des Treffens der American Socie-
ty of Clinical Oncology® (ASCO®), wurden auch in diesem Jahr die
neuesten Studien und Forschungsergebnisse aus den verschiede-
nen Gebieten der Onkologie vor rund 34000 Experten aus der gan-
zen Welt vorgestellt und diskutiert. An mehr als 110 Abstracts, die
prasentiert wurden, waren auch Schweizer Autoren beteiligt. Was
vom ASCO bald Praxisrelevanz haben wird, ob sich der Jetlag lohn-
te und was in Erinnerung bleiben sollte, fassten Schweizer Experten
am Post-ASCO in Bern zusammen.

Hot Topic

Van den Bent et al. konnten fiir das anaplastische Oligodendro-
gliom, das rund 20% der Hirntumoren Erwachsener ausmacht,
die Langzeitdaten einer 1995 begonnen (EORTC 26951) und
einer weiteren Studie zur adjuvanten Chemotherapie zeigen.
Prof. Richard Herrmann prisentierte diese Ergebnisse als beson-
ders wichtigen Hohepunkt des ASCO 2012. Vor allem kénne man
auch lernen, betonte er, wie gute Studien zu machen seien und
dass man bei vielen Krebserkrankungen in der Studienkonzepti-
on langfristiger denken miisste, als dies bislang geschehe. Das sei
eine ungewohnliche Studie, zum einen wegen der langen Nachbe-
obachtungszeit, zum anderen wegen der Analyse von pradiktiven
und prognostischen Biomarkern am Tumormaterial 17 Jahre nach
Studienbeginn.

42

Lohnten Jetlag und Aufwand?

Swiss PostASCO 2012 in Bern

In der EORTC Studie wurde randomisiert Radiotherapie RT
allein mit RT plus sechs Zyklen PCV (Procarbacin, Lomustin
CCNU und Vincristin) verglichen (Abstract #2). Bei der RTOG-
Studie (Abstract #2008b) handelte es sich um eine Intensivchemo-
therapie (I-PCV) gefolgt von Radiotherapie verglichen mit einem
Standardarm nur RT. Beide Studien erlaubten einen Cross-Over.
Fazit: Der primédre Endpunkt (PFS, OS) wurde klinisch und sta-
tistisch fiir das adjuvante PCV-Regimen erreicht. Eine 1p/9q Co-
Deletion ist ein Parameter fiir ein besonders gutes Ansprechen,
es sollte darauthin untersucht werden. Liegt die Co-Deletion vor,
ist eine adjuvante PCV angezeigt. Die Auswertung der ebenfalls
bei diesem ASCO Kongress vorgestellten, vergleichbar konzipier-
ten RTOG 94-02 Studie bestitigt die Ergebnisse (Abstract #2008b).
Interessant wire nach Prof. Hermann nun eine Studie, die PCV mit
I-PCV vergleicht.

Intellektueller Apero

Prof. Beat Thiirlimann servierte als intellektuellen Apero gleich
mehrere Hot-Topic-Héppchen, eine Auswahl aus den vielen hun-
dert Poster des ASCO.

Ein aktuelles Ziel sei die Verbesserung der endokrinen Thera-
pien beim metastasierten Mammakarzinom. Diese Entwicklungen
sind héufig der Anlass fiir intensive Diskussionen mit Patientinnen,
da diese in allen Richtungen fiindig werden, wenn sie im Internet
nach Informationen suchen. Sie kommen dann, wenn sie verunsi-
chert sind oder glauben, Neues gefunden zu haben, das ihnen hel-
fen konnte, um mit den Onkologen das Gefundene zu besprechen
oder gar einzufordern. Dazu gehort der m-TOR Inhibitor Everoli-
mus in der second line beim Mammakarzinom.

Die Studien BOLERO2 (Exemestan plus Everolimus vs. Exeme-
stan plus Placebo), TAMRAD (Tamoxifen allein vs. Tamoxifen plus
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Everolimus) und RADAR (Everolimus bei Knochenmetastasen)
wirkten als Tiir6ffner fiir neue Kombinationstherapien.

ENCORE 301 (Exemestane mit oder ohne Entinostat) konn-
te diese Tiir mit einem neuen Wirkungsprinzip und beachtlichen
Daten zum progressionsfreien Uberleben weiter aufstossen (Abs-
tract #268). Entinostat ist wie Vorinostat ein Inhibitor der Histon-
Deacetylasen HDACs. Diese neue Medikamentengruppe bietet
neue Ansatzpunkte bei der Therapie solider Tumoren bzw. der Leu-
kédmie. HDAC-Inhibitoren (HDAC-I) sind in der Lage, in Tumor-
zellen einen Proliferationsstopp auszulésen, um danach in den
programmierten Zelltod (Apoptose) und/oder die Differenzierung
tiberzuleiten. In gesunden Zellen dagegen fithren HDACI lediglich
zu einem Zellzyklusstopp durch die Aktivierung des G2-Kontroll-
punktes. Deshalb kann hier nur von einem geringen zytotoxischen
Effekt ausgegangen werden. Der bekannteste HDAC-I ist Dichlo-
roazetat, das als Nahrungsmittelzusatz frei erhaltlich ist.

Wenn Frauen mit einem Mammakarzinom in die Menopau-
se kommen, so stellt sich oft die Frage, was sie bei Wechseljahrbe-
schwerden tun konnen. Eine Hormonersatztherapie HRT ist fiir
diese Frauen kontraindiziert. Erkranken Frauen unter einer HRT
an Brustkrebs und wird die Hormontherapie abgesetzt, kommen
die Beschwerden meist wieder. Tamoxifen und Aromataseinhibi-
toren konnen die Symptome verstirken. Da eine niedrige Dosie-
rung von Tamoxifen ebenfalls noch biologische Wirkung zeigt, so
auch die Erfahrung von Prof. Thiirlimann, konnte eine Dosisre-
duktion diesen Frauen moglicherweise helfen. In der HOT Studie
wurde gefragt, ob eine Privention mit Tamoxifen niedrig dosiert
(5 mg) unter HRT wirksam ist. Ergebnis: ja, wahrscheinlich (Abs-
tract #1500).

Interessantes gab es auch in der Sitzung zur Supportivtherapie.
Eine doppelblind randomisierte Studie hatte gezeigt, dass 30000
Units/Woche Vitamin D oral gut gegen muskuloskelettale Symp-
tome und Fatigue wirkt (Abstract #9097). Vitamin D zeigte einen
deutlichen Effekt nach sechs Monaten. Ginseng Tee wirkt ebenfalls
Dosis-abhingig auf Fatigue (Abstract #9001).

»Einmal Zometa immer Zometa beim metastasierten Mamma-
karzinom?“ Die italienische ZOOM-Studie untersuchte, was die
optimale Dosierung bei Patientinnen nach einem Jahr Standard-
therapie mit Zometa ist (non-inferiority). Die Patientinnen erhiel-
ten Zoledronsiure entweder alle vier Wochen oder alle 12 Wochen
(Abstract #9005). Primérer Endpunkt waren die Skelettkomplika-
tionen (skeletal morbidity rate SMR), sie lag bei 0,26 (95% confi-
dence interval [CI] = 0.15, 0.37) in Arm 1 vs. 0,22 (95% CI = 0.14,
0.29) in Arm 2. Somit kann das Behandlungsintervall wohl auf alle
drei Monate ausgedehnt werden, zumindest bei der untersuchten
»lower-risk“ Population.

Schliesslich fragte Prof. Thiirlimann noch: Wie halten Sie es
mit der Patienten-Aufkldrung zur kardiopulmonalen Reanimation
REA bei Patienten mit fortgeschrittener Krankheit? In einer rando-
misierten Studie wurde die miindliche Aufkldrung von Patienten
zur REA mit demselben Text miindlich plus einem drei miniitigen
Video, in dem eine Reanimation und Verlegung auf Intensivstati-
on gezeigt wurde, verglichen. Alle Patienten wurden auch infor-
miert, dass die REA in dieser Situation tblicherweise erfolglos
bleibt. Die Patienten wurden gefragt: Wollen sie im Fall des Fal-
les wiederbelebt werden oder nicht?.—- Es wurde aufgezeigt, dass
eine Aufkldrung mit Worten und Bildern besser verstanden wird
als eine nur miindliche Information. Signifikant mehr Patienten
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mit zusatzlicher Videoinformation lehnten die REA ab. Die Zufrie-

denheit mit dieser Vorgangsweise miindlich plus Video lag bei tiber
90% obwohl die Details der REA im Video gezeigt wurden. Die
Autoren stellten fest, dass es nur wenige medizinische Interventio-
nen gibt, die mit > 90% voller Zufriedenheit einhergeht. Mit einem
Video gezielt Informationen zu vertiefen sei eine Moglichkeit, den
Patienten gut aufzukldren, zu einem Informed Consent zu kommen
und die tatsdchlichen Patientenwiinsche zu erfragen.

Nierenzellkarzinom und Prostatakarzinom

Uber gute Ergebnisse mit dem Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) Tivoza-
nib beim metastasierten hellzelligen Nierenzellkarzinom berichtete
Dr. med. Richard Cathomas, Chur(Abstract#4501). Dieser neue
TKI ist selektiver gegen VEGFR 1,2,3 gerichtet als andere dhnliche
TKI und besitzt eine lange Halbwertszeit. Die Phase III Studie ran-
domisierte 517 Patienten (70% ohne Vorbehandlung, 30% vorher
Interferon) in einen Behandlungsarm mit Tivozanib oder Sorafe-
nib. Tivozanib zeigte ein signifikant verbessertes PFS (11,9 vs 9,1
Monate) und eine bessere Ansprechrate (33% vs. 23%) im Vergleich
zu Sorafenib. Auch das Toxizitdtsprofil war unterschiedlich: unter
Tivozanib kam es vermehrt zu arterieller Hypertonie, dafiir waren
das Hand-Fuss Syndrom, Diarrhoe und Myelosuppression bei Sora-
fenib héufiger. ,, Tivozanib stellt eine weitere Therapiemdglichkeit in
der Erstlinienbehandlung beim metastasierten hellzelligen Nieren-
zellkarzinom dar, ist aber in der Schweiz noch nicht erhiltlich® sagte
Cathomas.
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Welchem Medikament geben Patienten den Vorzug, wenn Sie
vergleichen konnen? Diese Fragestellung untersuchte die Studie
PISCES (abstractCRA 4502). In dieser randomisierten doppelblin-
den Studie wurden Patienten mit metastasiertem hellzelligen Nie-
renzellkarzinom zuerst mit zwei Zyklen Sunitinib und dann
mit zwei Zyklen Pazopanib bzw. umgekehrt behandelt. Nach 22
Wochen wurden die Patienten befragt, welche Therapie sie gerne
fortsetzen mochten. 70% entschieden sich fiir Pazopanib, 22% fiir
Sunitinb und 8% konnten sich nicht entscheiden. Die Hauptgriin-
de fiir den Entscheid zugunsten von Pazopanib waren die besse-
re Lebensqualitit und weniger Miidigkeit. Interessant war in dem
Zusammenhang, dass die Patienten Pazopanib als weit besser ver-
traglich einstuften, obwohl im objektiven Grading durch die behan-
delnden Arzte nur geringe Unterschiede bestanden.

Beim Prostatakarzinom wurden gleich drei Phase III Studien
berichtet, die in naher Zukunft einen Einfluss auf die Behandlung
dieser Patienten haben werden. Fiir Patienten mit kastrationsre-
sistentem Prostatakarzinom (CRPC) und symptomatischen Kno-
chenmetastasen konnte mit dem neuen Radionuklid Radium 223
(Alpharadin) eine Verlingerung des Uberlebens und eine deutli-
che Reduktion der Skelett-assoziierten Ereignisse gezeigt werden
(Abstract LBA4512). Das neuartige Antiandrogen Enzalutami-
de (bislang MDV3100 genannt) zeigte einen deutlichen Uberle-
bensvorteil sowie ein sehr hohes Ansprechen (PSA Abfall >50%
bei 54% der Patienten) bei Patienten mit CRPC nach vorangegan-
gener Behandlung mit Docetaxel (Abstract 4519). Als erstes der
neuen Medikamente wurde der Testosteronsyntheseblocker Abi-
raterone bei Chemotherapie-naiven Patienten mit CRPC gepriift
(Abstract LBA 4518). Abirateron plus Prednison wurde gegen Pla-
cebo plus Prednison getestet und zeigte eine signifikante Verbesse-
rung in den beiden priméiren Endpunkten radiologisches PFS und
Gesamtiiberleben.

Late breaking Abstract Nr. 1
Vorldufige Daten zum Immunkonjugat Trastuzumab Emtansi-
ne (T-DM1) vs. Capecitabin plus Lapatinib bei HER2-positivem
lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom wurden als late brea-
king Abstract LBA1 von Blackwell et al. aus Canada prasentiert.
Die Ergebnisse der EMILIA-Studie mit 980 Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom zei-
gen, dass T-DM1 das progressionsfreie Uberleben und mit hoher
Wahrscheinlichkeit auch das gesamte Uberleben verldngert. Das
mediane PFS betrug 9,6 Monate im Trastuzumab Emtansine-
Arm (n=495) bzw. 6,4 Monate im Capecitabin plus Lapatinib-Arm
(n=496). Subgruppenanalysen zeigten, dass dies fiir die gesamte
Patientinnen-Population galt, ausgenommen die Frauen mit einem
Alter ab 65 Jahren (bei allerdings kleiner Fallzahl und damit einge-
schriankter Power).

Sobald diese positiven Ergebnisse publik waren, forderten zahl-
reiche Patientinnen mit diesem Mammakarzinom das neue Medi-
kament ein, berichtete Prof. Beat Thiirlimann. Da bisher keine
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ASCO Ten Most Viewed Abstracts 2012

1. Two phase | studies of PTI-188, a radiolabeled murine antimelanin
antibody, in patients with metastatic melanoma (MM).

2. Retrospective analysis of surgery in metastatic GIST patients sensiti-
ve to imatinib: A Spanish Group for Research on Sarcoma (GEIS)
study.

3. Concurrent chemoradiotherapy with gemcitabine and S-1 for unre-
sectable locally advanced pancreatic adenocarcinoma: A phase |
study.

4. Bendamustine in combination with fludarabine and rituximab: A no-
vel nonmyeloablative conditioning for allogeneic stem cell transplan-
tation (AST) in patients with lymphoid malignancies.

5. The prognostic value of semi-quantitative 1231 mIBG scintigraphy at
diagnosis in high-risk neuroblastoma: Validation of the SIOPEN
score method.

6. Initial phase Il results with crizotinib in advanced ALK-positive non-
small cell lung cancer (NSCLC): PROFILE 1005.

7. Phase Il multi-institutional study of docetaxel plus aflibercept
(AVEOOO05, NSC# 724770) in patients with recurrent ovarian, prima-
ry peritoneal, and fallopian tube cancer.

8. PALETTE: A randomized, double-blind, phase Ill trial of pazopanib
versus placebo in patients (pts) with soft-tissue sarcoma (STS) who-
se disease has progressed during or following prior chemotherapy —
An EORTC STBSG Global Network Study (EORTC 62072).

9. Does zoledronic acid (ZOL) reduce skeletal-related events (SREs)
and improve progression-free survival (PFS) in patients (Pts) with
multiple myeloma (MM) with or without bone disease? MRC myelo-
ma IX study results.

10. Phase |l trial of anti-IGF-IR antibody cixutumumab in patients with ad-
vanced or metastatic soft-tissue sarcoma and Ewing family of tumors.

Zulassung vorliege, stinde das Medikament aber nicht zur Ver-
fiigung, auch nicht fiir die Patientinnen, die im anderen Studien-
Arm waren. ,Betroffene Frauen verstehen zu Recht nicht, dass sie
nach der Entblindung der Studie das wirksame Medikament nicht
bekommen konnen’, schilderte er die Problematik. Die Frage sei,
wie vertragt es sich mit der medizinischen Ethik, Patientinnen, die
an einer vergleichenden Studie teilgenommen haben, das Medika-
ment vorzuenthalten, das sich in der Studie als wirksamer erwiesen
hat? Hier gelte es an den Regularien nachzubessern.

< SMS

Quelle: 6th Swiss PostASCO 2012, 14. Juni 2012, Bern
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