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Highlights vom ESMO-Kongress, Stockholm

Meilenstein in der Melanom-Behandlung

An der diesjahrigen ESMO-Konferenz (European Society of Me- Mit Ipilimumab bieten sich und Kombinationstherapien (z.B.
dical Oncology) in Stockholm konnten 16‘000 Fachdrzte und  mit Vemurafenib) an, die in Studien begonnen haben und nun mit
Forschende auf dem Gebiet der Onkologie begriisst werden. An zusitzlichen Daten weitergefithrt werden miissen, wie an einem
fiinf Tagen wurden die neuesten Ergebnisse und Forschungsre-

sultate ausgetauscht und présentiert. Wichtige Erkenntnisse Inzidenz von malignem Melanom

dieser Tagung sind: In Europa sind im Jahre 2008 3.2 Millio- IR (pro 100 000) in 23 ausgewahiten Landern.
nen und in den USA 1.4 Millionen neue Falle von Melanom-Er- Country Manner Frauen
krankungen (excl. Non-Melanom Skin Cancer) aufgetreten. Die

_ . : Alle ASR* | Alle ASR*
Anzahl neu diagnostizierter Melanome steigt schneller an als o e o5 07 als
die aller anderen Tumorarten. Die Schweiz steht beziiglich der ustrend
Melanoma-Inzidenz mit 12.5 bei Manner und 15.0 bei Frauen New Zealand 45.2 36.7 44.4 34.9
pro 100'000 Fille in Europa an 3. Stelle (Tab. 1). Sweden 19.8 12.6 19.9 13.3
US.A. 16.4 13.3 12.9 9.4
\Neltweit steht Lungenkrebs mit 1'092'056 Fillen bei Médnnern Denmark 14.8 10.6 17.6 13.0
und Brustkrebs mit 1'384'155 Fillen bei Frauen an erster Switzerland 12.5 9.3 15.0 111
Stelle aller Krebserkrankungen (Tab. 2). Generell ist die Chance,
The Netherlands 12.2 9.4 16.7 12.9

einen Tumor zu {iberleben, gestiegen, wenn er in frithem Stadium
entdeckt wird. Geheilte Personen haben eine gleiche oder bessere Austria 115 38 15.4 10.4
Lebenserwartung, wie der Rest der Bevolkerung. — Der Behand-

Canada 10.6 8.2 10.6 8.0

lungserfolg ist bei Ménnern von 21% auf 47% und bei Frauen von
38% auf 58% gestiegen. Hungary 10.3 7.6 10.3 6.8
Prostata-, Mamma- und Kolorektalkarzinome haben eine bes- e 97 94 11.0 98

sere Prognose gezeigt. Leber-, Magen- und Oesophaguskarzinome
. . . Germany 9.3 6.5 11.4 7.1

werden in Entwicklungsldndern seltener entdeckt. Nur 5% der Pa-
tienten mit Pankreaskarzinom tiberleben dort 5 Jahre. Die gross- France 8.6 6.8 111 78
ten Verbesserungen beziiglich Uberlebenschancen {iber 5 Jahre UK. 83 6.1 113 77

werden in Europa angetroffen.

Poland 6.6 5.6 8.6 6.7

Als Meilenstein in der immuntherapeutischen Behandlung
des Melanoms wird das neue Medikament Ipilimumab (Yervoy®) Italy 6.5 4.6 8.2 5.5
der Firma Bristol-Meyers Squibb angesehen. Ipilimumab hat beim
fortgeschrittenen Melanom zum ersten Mal seit 40 Jahren einen
Uberlebensvorteil gezeigt. Die Uberlebensraten sind auf 3-4 Jah-
re angestiegen. South Africa 38 6.4 3.6 48

Eine Verldngerung des Uberlebens konnte auch mit Vemura-

Russian Federation 6.3 5.4 6.4 4.7

Spain 4.0 2.8 6.8 4.5

k . ) . . Brazil 2.9 3.5 2.0 2.2
fenib bei Melanom-Patienten, die eine BRAF-V600 Mutation auf-
weisen, nachgewiesen werden. Greece 2.5 1.9 3.2 2.0

Auf Grund der CTLA-4 Blockierung, die eine Steigerung der Japan 0.63 40 0.49 0.29
T-Zell Antitumorimmunitit bewirkt, ist es denkbar, dass Ipili- i

. . . China 0.21 0.22 0.17 0.17

mumab auch bei andern Tumoren erfolgreich eingesetzt werden
konnte. Erste Ergebnisse kleinerer Studien in der Therapie von 3 World Health Organization. GLOBOCAN: Cancer Incidence, Mortality and
Prostata-, Lungen- und Nierenkarzinom sowie bei Lymphomen Prevalence Worldwide, IARC Cancerbase No. 5, Version 1.0. Lyon: IARC, 2001.

* ASR Altersstandardisierte Rate

zeigen zuversichtliche Resultate.
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WISSEN AKTUELL « KONGRESS

Die sechs weltweit am haufigsten diagnostizierten
TAB. 2 Krebsarten (2008 Schatzungen)

Manner Falle Frauen Félle
Lunge 1,092,056 | Brust 1,384,155
Prostata 899,102 | Kolon 571,204
Kolon 633,904 | Cervix uteri 530,232
Magen 640,031 | Lunge 515,999
Leber 523,432 | Magen 348,571
Oesophagus 326,245 | Uterus 288,387
Top 6 gesamt 4,144,770 | Top 6 gesamt 3,638,548
Alle Karzinome 6,617,844 | Alle Karzinome gesamt| 6,044,710
Héaufigkeit alle Krebsarten, Manner und Frauen zusammen 12,662,554

- Behandlungmoglichkeiten beim metastasierten Melanom

Molecular subtyping
|
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c-kit mutation Wild type BRAF mutation
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Tumoour load low Tumoour Iqad high
LDH normal LDH high
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Ipilimumab

Clinical trial of
c-kit inhibitor

Clinical trial or chemotherapie

Satelliten-Symposium ausgefithrt wurde. Die Onkologie-Spezia-
listen waren sich am ESMO-Kongress einig, dass mit Ipilimumab
erstmals ein grosser Fortschritt auf dem Gebiet der Immuntherapie
prasentiert werden konnte.

Die Beobachtungen bei der Behandlung mit Ipilimumab ent-
sprechen nicht immer denjenigen bei einer Standardbehandlung
mit Chemotherapie. So berichtete Dr. med. Dirk Schadendorf (Es-
sen), dass bei einem Lungenkarzinom mit Metastasen im CT un-
ter der Behandlung mit Ipilimumab der Tumor nicht sofort ver-
schwand, sondern zuerst eher leicht grosser wurde, um sich dann
doch deutlich zu verkleinern. Er beobachtete auch, dass Patienten
nach der Behandlung nicht sofort reagieren, sondern dass offen-
bar eine langsame Reaktion erfolgt, bis sich der Tumor dann zu-
riick bildet!

Zusammenfassend lassen sich die folgenden Punkte festhalten:
= Mit Ipilimumab steht zum ersten Mal eine Immuntherapie zur

Verfiigung, welche einen statistisch signifikanten Uberlebens-

vorteil zeigt und bei gewissen Patienten zu einem langfristigen

Uberleben fithren kann.
= Ipilimumab hat auch Potential fiir weitere mégliche Tumor-

Anwendungen. Es wird beim Prostatakarzinom und beim Non

Small Cell Lung Tumor weiter erforscht und erste Ansitze, die

vielversprechend sind, miissen weiter verfolgt werden.

= Nebenwirkungen sind mit Ipilimumab im Verhéltnis zur Chemo-
therapie fiir den Patienten ertraglicher oder milder. Am haufig-
sten treten Kolitis und Haut-Rétungen auf, diese oft in Form eines
allergischen Hautausschlags.

= Auch entziindliche Nebeneffekte treten ofter auf, diese konnen
aber gut behandelt werden.

= Praktizierende Arzte miissen aber darauf aufmerksam gemacht
werden, dass die Nebenwirkungen nicht normal behandelt wer-
den konnen! Da es sich bei Ipilimumab um eine Immunthera-
pie handelt, unterscheidet sich das Nebenwirkungsprofil kom-
plett von Standardchemotherapien. Gastroenterologische Be-
schwerden diirfen nicht konventionell mit Medikamenten gegen

Diarrhée behandelt werden, es ist eine Behandlung mit Steroi-

den notig.

Eine sehr frithe Erkennung der Nebenwirkung gepaart mit spezifi-
schen Massnahmen erlaubt es, die Nebenwirkungen besser zu kon-
trollieren.
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- Regulation der T-Zellantwort durch CTLA4

Co-stimulation via CD28
ligation transduces T-cell
activating singnals

CTLA-4 ligation on activated
T-cell down-regulates
T-cell responses

Ipilimumab blockade of

CTLA-4 ligation potentites
T-Cell responses

T-cell activation T-cell inactivation T-cell activation
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Bristo-Meyers Squibb hat die Zulassung in der Schweiz fiir
Ipilimumab (Yervoy®) am 14. Oktober 2011 erhalten.

~ Eleonore E. Droux

Quelle: ESMO Kongress in Stockholm vom 23. — 27. September 2011
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