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47. ASCO in Chicago

Der grosste Onkologie-
Kongress der Welt

Der Jahreskongress der American Society of Clinical Oncology
lockte auch dieses Jahr 35‘000 Teilnehmer nach Chicago, ei-
ner der schonsten Stadte Amerikas, die sich mit hochsommer-
lichen Temperaturen von ihrer besten Seite zeigte

er jahrlich stattfindende grosste Onkologie Kongress der Welt,

war erneut Anziehungspunkt fiir alle Spezialisten in der On-
kologie und man wurde mit vielen interessanten Studien und sehr
gut kommentierten Vortragen belohnt.

Zusammen mit Prof. Cerny haben wir in der info@onkologie
eine Auswahl iiber die wichtigsten Présentationen, die am ASCO
diskutiert wurden, zusammengestellt. Es war sehr beachtlich, wie
viele Experten aus der Schweiz wichtige Vortrage belegten und
mitgestalteten und somit am Ball des Geschehens aktiv mit da-
bei waren.

Melanom
Am letztjihrigen ASCO wurden bereits Studienresultate verdffent-
licht, die zeigten, dass Ipilimumab in der Monotherapie das Gesamt-
iiberleben beim Melanom verbessert. Die am diesjahrigen ASCO
gezeigten Resultate bestdtigten dies, fithrte Dr. Wolchok aus - doch
wurden bislang noch keine randomisierten Studien beim metasta-
sierenden Melanom gemacht, die Patienten so lange nachbeobach-
teten. Das dauerhafte Uberleben ist eine Folge der Immuntherapie.
Werden sich die Behandlungs-Optionen beim fortgeschritte-
nen Stadium eines malignen Melanoms dndern? Es steht ausser
Zweifel, dass mit Ipilimumab fiir Patienten mit fortgeschrittenem

inoperablem Melanom die Gesamtiiberlebensrate signifikant ver-
bessert wird. — dies ein Ergebnis der Phase III-Studie in der hu-
mane IgG-1-Antikorper zusitzlich zur Standardchemotherapie
mit Decarbazin als First-line gegeben wurde. Die doppelblinde
Studie mit 502 Patienten wurde von Dr. Jedd D. Wolchok, Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center, NY vorgestellt. Alle Patienten
waren in fortgeschrittenem Stadium ECOG PS 0/1 und nicht be-
handelt. Es wurden zwei Gruppen gemacht 1:1. 1.Gruppe - Ipili-
mumab plus Dacarbazin und 2. Gruppe - Placebo plus Decarba-
zin randomisiert. Ipilimumab war mit 10 mg/kg Gewicht und Da-
carbazin mit 850 mg/m? dosiert und in den Wochen 1,4,7 und 10
verabreicht, gefolgt von Dacarbazin alle drei Wochen bis Woche
22. Ausgesuchte Patienten erhielten Ipilimumab oder Placebo alle
12 Wochen als Erhaltungstherapie (Abb. 1).

Einen weiteren Durchbruch in der Behandlung des Mela-
noms ergab die Phase-III-Studie-BRIM3 mit dem BRAF-Hem-
mer Vemurafenib, welche von P.B. Chapman (Memorial Sloan
Kettering Institute) vorgestellt wurde. Patienten mit metastasie-
rendem Melanom mit der BRAF-Mutation V600E, die Vemura-
fenib erhielten, verstarben zu 63% seltener, als Patienten, denen
eine Chemotherapie mit Dacarbazin verabreicht wurde. An der
Studie nahmen 675 Patienten mit bisher unbehandelbarem Haut-
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ABB. 2 BRIMS3: Overall survival

deren Ipilimumab-Studien vergleichbar. Die
Transaminasen waren teilweise erhoht. Die
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ABB. 3 Cumulative incidence curve for invasive breast cancer

mit ist ein vielversprechender neuer Weg in
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und Raloxifen Behandlung bei Brustkrebspa-
tientinnen zwar anerkannt ist, aber wegen den

unangenehmen Nebenwirkungen bei Hochri-
siko Patientinnen nicht gut akzeptiert wird,
ist bekannt, so ist der Wunsch nach einer si-
cheren Alternative gross. Exemestan ist neben
Letrozol und Anastrozol einer der Aromata-
sehemmer Prof. Gross fithrte aus: Aromata-
sehemmer sind Tamoxifen bei frithem Mam-
ma-Ca deutlich tiberlegen; dies vor allem bei
der Verhiitung von neu auftretenden Ca in
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T der kontralateralen Brust, auch weil Exeme-

krebs im spiten Stadium und mit der BRAF Mutation V600E teil,
welche bei 40%-60% der Melanome auftritt (Abb 2).

T-Zellen werden durch Antigen 4 ausgebremst

Mit Ipilimumab ist ein moderner monoklonaler Antikorper ei-
ner neuen Klasse entwickelt worden, welcher T-Zellen aktiviert,
die die Tumorzellen zerstoren. Ipilimumab hat als Ziel das zytoto-
xische T-Lymphocyten assoziierte Antigen 4, das wie eine Hand-
bremse auf die T-Zellen wirkt. Ipilimumab I6st diese Bremse, die
T-Zellen kénnen dann die Tumorzellen attackieren.

Das Immunsytem ist ein ,,lebendiges Medikament“ und fihig,
sich selbst an Verdnderungen des Tumors zu adaptieren, fithrte
Dr. Wolchok aus und meinte, dass deshalb verschiedene Patienten
so gut auf die Therapie angesprochen haben und weit tiber den
Follow up hinaus bislang bis zu vier Jahren {iberlebt haben. In die-
ser Studie wurden keine Darmperforationen oder Hypophysitis
beobachtet. Auch Todesfille traten im Zusammenhang mit Ipili-
mumab nicht auf. Die Nebenwirkungen waren denjenigen in an-
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59 stan weniger Knochenverlust verursacht und
damit zum Mittel der ersten Wahl fiir diese
Mamma-Ca Priventions-Studie wurde.
NSCLC

Prof. Dr. L. Zhang, Universitatsklinik Guangzhou stellte an der
Oral Abstract Session die INFORM-Studie vor und zeigte, dass
Patienten mit lokal fortgeschrittenem nichtkleinzelligem Lungen-
karzinom ldnger symptomfrei bleiben, wenn sie eine Gefitinib-
Dauertherapie erhalten. Als primédrer Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) der Intent-to-Treat-Population defi-
niert. In 27 Onkozentren in China wurden zwischen Sept. 2008
und August 2009 insgesamt 296 Patienten fiir die randomisierte
Phase-III-Studie rekrutiert. Im Januar 2011 wurde die Studie ab-
geschlossen.

Ertragliche Nebenwirkungen: Im Anschluss an die Erstlinien-
behandlung wurden Patienten mit Gefitinib n=148, oder Placebo
n=148, randomisiert und erhielten 250 mg/tag des Tyrosinkina-
se- Inhibitors. Als primarer Endpunkt war das progressionsfreie
Uberleben (PFS) der Intention-to-Treat-Population definiert. Das
PES war entsprechend dem EGFR-Status, der Histologie, Rau-
cherstatus und der Qualitdt der Ansprechrate der Erstlinienthera-
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pie angepasst. Der sekundare Endpunkt setzte sich zusammen aus
dem Gesamtiiberleben, der objektiven Ansprechrate, der Kont-
rollrate, der Symptomverbesserung und der Vertraglichkeit.

EGFR-Mutation ein echter Vorteil
70% der Patienten hatten ein Adenokarzinom, 51% hatten nie ge-
raucht und 41% waren Frauen. In der Intention-to-treat-Popu-
lation verstarben 70 Patienten im Verumarm und 91 unter Pla-
cebo. Neun Patienten brachen wegen unerwiinschten Neben-
wirkungen unter Gefitinib die Studie ab (unter Placebo 2), des
weiteren gingen in beiden Armen weitere zwei Patienten aus
anderen Griinden verloren, so dass beim Cut-off 67 Patien-
ten im Verum- und 53 im Placeboarm tberlebten. Unter Ge-
fitinib betrug die mediane PFS 4,8 vs. 2,6 Monate (HR=0,42;
95% CI 0,32-0,54; p<0,0001). Hautirritationen und Durch-
fall traten als unerwiinschte Nebenwirkungen auf, welche aber
als leicht bis moderat interpretiert wurden. Die ALT war teil-
weise erhoht. Prof. Zhang erklirte, dass die Erhaltungsthera-
pie mit Gefitinib im Anschluss an die Erstlinientherapie gut ver-
tragen wurde. Er fiithrte weiterhin aus, dass 70% der Patienten
im Gefitinibarm im Stadium IV waren.

Die Patienten mit positivem EGFR-Muta-tionsstatus haben er-
wartungsgemdss mit einem PFS von 16,6 Monaten am meisten pro-
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fitiert, namlich mit median 6 Monaten gegeniiber den EGFR-Mu-
tations-Unbekannten unter Placebo mit nur 2,7 Monaten. Die ob-
jektive Ansprechrate betrug in der Intention-to-treat-Population
23,6% unter Gefitinib und 0,7% unter Placebo. In der Diskussion
wurde die Frage, welche Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC
nun eine Erhaltungstherapie erhalten sollten vom Experten wie
folgt beantwortet: ,Die INFORM-Studie zeigt auf, dass Patienten
mit einer EGFR Mutation substanziell und anhaltend von dem Ty-
rosinkinase-Inhibitor profitieren - fiir diese Patienten erwarten wir
ein verlangertes PFS“

Kombination von Bevacizumab plus Erlotinib bei
NSCLC in Firstline so gut wie Chemotherapie?
Die Schweiz. Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung
meint, das die Kombination von Bevacizumab plus Erlotinib
gefolgt von der Standardchemotherapie bei fortgeschrittenem
Nichtplattenzel- NSCLC machbar sei. Die Standardchemothe-
rapie ist toxisch und ergibt unbefriedigende Resultate, weshalb
dringend nach Alternativen gesucht werden muss. Dies aus einer
Poster-Prasentation am ASCO, wo die Ergebnisse von 101 Patien-
ten ausgewertet wurden.

Eleonore E. Droux
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