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eine solche personalisierte targeted-orientierte 

Krebstherapie ist sinnvoll und notwendig, um 

eine Überbehandlung, nebenwirkungen und 

unnötige Kosten zu vermeiden.

Doch ein grosses Problem ist die molekulare 

Heterogenität vieler tumoren, die zu einem 

primären oder sekundären therapieversagen 

führt. Wird ein signalweg medikamentös blo-

ckiert, so sucht der tumor sich neue Wege, 

die eine Anpassung der therapie i.s. einer 

primären Kombinationsbehandlung oder einer 

sequenztherapie erfordern. Daraus ergibt sich 

zwangsläufig die notwendigkeit, das moleku-

lare tumorprofil immer wieder zu aktualisie-

ren. Dies ist insbesondere bei metastasen mit-

tels gewebebiopsien nur sehr schwer möglich, 

oft sogar unmöglich. 

Hier bietet die möglichkeit der «liquid biopsy» 

sicherlich einen grossen fortschritt auch im 

Hinblick auf die Belastung des Patienten. tu-

more geben maligne Zellen bzw. DnA in das 

Blut ab und deren molekulares Profil kann aus 

dem Blut zuverlässig analysiert werden. 

c
ollective Wisdom – mit dem motto  

«gemeinsam sind wir klüger» soll an 

der diesjährigen Jahrestagung der 

American society of clinical oncology (Asco) 

zum Ausdruck gebracht werden, dass die Zu-

kunft der onkologie weniger fachdisziplinen-

orientiert als Patienten-zentriert sein muss und 

sein wird. mit anderen Worten, fortschritte er-

fordern ein enges Zusammenwirken zwischen 

grundlagenforschern, Pathologen, immuno-

logen, genetikern, chirurgen, strahlenthera-

peuten und onkologen zum Wohl des Patien-

ten. together, a better way to fight the cancer!

Doch wohin geht die reise? Zum einen schrei-

tet die molekulare Profilierung der malignome 

mit grosser Dynamik voran mit der folge, dass 

personalisierte therapieprinzipien bei fast al-

len tumoren zu einem integralen Bestandteil 

der multimodalen therapiealgorithmen gewor-

den sind. Die Bestimmung des genotyps ist so-

wohl prädiktiv für die Wahl und die Dosierung 

dieser neuen medikamente ebenso unver-

zichtbar wie für die prognostische Beurteilung. 

Überstrahlt wurde der Kongress aber zweifel-

los vom kometenhaften Aufstieg der immun-

therapie. unabhängig davon, ob man check-

point-inhibitoren oder adoptive t-lymphozyten 

(cAr-therapie) oder Bite-Antikörper einsetzt, 

letztendlich geht es immer darum, die körper-

eigene Abwehr, genauer gesagt die t-lympho-

zyten gegen den tumor zu aktivieren. 

im unterschied zur personalisierten therapie 

wirkt diese immuntherapie universell und somit 

auch dann, wenn keine targeted tyrosinkinase-

inhibitoren-therapie möglich oder wirksam 

ist, z.B. wegen einer molekularen Heterogeni-

tät des tumors. ergebnisse klinischer studien 

zeigen, dass mehr tumoren immunogen sind 

als zunächst vermutet. Beim melanom, Bron-

chialkarzinom und nierenzellkarzinom ist die 

Wirksamkeit einer checkpoint-Blockade bereits 

belegt, aber auch bei gastroenterologischen tu-

moren und bei lymphomen scheint sie wirk-

sam zu sein. nun geht es aber darum, marker 

zu definieren, um auch die immuntherapie in-

dividualisieren zu können.

medinfo war wieder vor ort und hat die High-

lights für sie zusammen getragen. Diese kurze 

Übersicht möge sie neugierig machen, was im 

rahmen des Kongresses an neuen studienda-

ten vorgetragen und diskutiert wurde. 

Viel spass bei der lecture, aber auch viele 

neue erkenntnisse wünscht ihnen 

Ihre Eleonore E. Droux, Verlegerin
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Bereits 2015 wurden die Daten der check-

mate 067-studie publiziert, in der die Kom-

bination nivolumab (nivolumab Bms®) 

plus ipilimumab bzw. nivolumab-monothe-

rapie mit einer ipilimumab-monotherapie 

nivolumab plus ipilimumab beim malignen melanom

update bestätigt Überlegenheit der Kombination

In der CheckMate 067-Studie konnte bei Patienten mit einem fortgeschrittenen 
Melanom die Überlegenheit der Kombination Nivolumab plus Ipilimumab gegen-
über den Monotherapien eindrucksvoll dokumentiert werden. Auch die Daten 
nach einem minimalen Follow up von 18 Monaten bestätigen die Überlegenheit 
der kombinierten Therapie.

bei Patienten mit einem fortgeschrittenen 

und bisher unbehandelten malignen mela-

nom verglichen wurden. Das Pfs erreich-

ten nach einem Jahr unter der Kombination 

49%, unter der nivolumab-therapie 42% 

und unter ipilimumab 18% der Patienten. 

Die 2-Jahres-Überlebensrate unter der 

Kombination betrug in der checkmate 

069-studie 64% im Vergleich zu 54% unter 

einer ipilimumab-monotherapie. Die ge-

samtansprechrate lag unter der Kombinati-

on bei 61%. Die monotherapie mit 

nivolumab führte in der checkmate  

066-studie zu einer 2-Jahres-Überlebens-

rate von 58% bei einer gesamtansprechra-

te von 43%. Die rate an unerwünschten 

nebenwirkungen grad 3/4 betrug bei der 

Kombination 54% im Vergleich zu 20% bei 

der alleinigen ipilimumab-gabe. 

Jetzt wurden die Daten für das minimale 

follow up von 18 monaten vorgestellt. 

nach dieser Zeit zeigten 46% ein Pfs un-

ter der Kombination im Vergleich zu 39% 

unter nivolumab und 14% unter ipili-

mumab. Das mediane Pfs lag unter der 

Kombination bei 11.5 monaten, unter ni-

volumab bei 6.9 monaten und unter ipili-

mumab bei 2.9 monaten. Die 

gesamtansprechraten betrugen 57.6%, 

43.7% und 19.0%. Die durchschnittliche 

Dauer der Wirkung war bei der Kombinat-

ion noch nicht erreicht und betrug bei ni-

volumab 22.3 monate und bei ipilimumab 

14.4 monate. Die Überlegenheit der Kom-

bination bzgl. Pfs konnte allerdings wie 

bei der erstauswertung vor allem bei Pa-

tienten mit niedriger bzw. fehlender PD-l1-

expression dokumentiert werden. Bei 

starker PD-l1-expresion ergab sich kein 

unterschied zwischen der Kombination 

und der nivolumab-monotherapie. 

Doch die gesamtansprechrate war auch 

bei fehlender PD-l1-expression unter der 

Kombination höher. Ansonsten war die 

Überlegenheit der Kombination in allen 

subgruppenanalysen nachweisbar. Auch 

jetzt erwies sich die Kombination als unver-

träglicher, die rate an nebenwirkungen 

grad 3/4 betrug bei der Kombination 

30.7% im Vergleich zu 7.3% unter nivo-

lumab und 13.5% unter ipilimumab. «Auch 

das weitere follow up der studie belegt die 

Überlegenheit der Kombination», so Prof. 
Jedd D. Wolchok, New York.

Quelle: Wolchok JD et al. updated results from a 
phase iii trial of nivolumab (niVo) combined with ipi-
limumab (iPi) in treatment-naive patients (pts) with 
advanced melanoma (mel) (checkmate 067). J clin 
oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9505). Präsentation im 
rahmen des Asco 2016, chicago.

im rahmen der checkmate 017 und 057-studien erwies sich eine immuntherapie mit dem 

PD-1-inhibitor nivolumab (nivolumab Bms®) bei Patienten mit einem vorbehandelten fort-

geschrittenen bzw. metastasierten nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom dem Zytostatikum 

Docetaxel überlegen. Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom wurden im rahmen der 

checkmate 017-studie und solche mit einem nicht-plattenepithelialen nsclc im rahmen 

der checkmate 057-studie ausgewertet. Beim Plattenepithelkarzinom wurde mit nivo-

nivolumab vs. Docetaxel beim nsclc

Auch nach zwei Jahren ist der 
PD-1-inhibitor noch überlegen

In den CheckMate-Studien 017 und 057 wurde die Wirksamkeit des PD-1-In-
hibitors Nivolumab mit Docetaxel bei Patienten mit einem fortgeschrittenen 
NSCLC verglichen. Auch die jetzt vorgestellten 2-Jahresergebnisse zeigen die 
Überlegenheit von Nivolumab und zwar sowohl beim Plattenepithel- als auch 
beim Nicht-Plattenepithelkarzinom. 

in der checkmate 025-studie wurde ni-

volumab bei Patienten mit einem fortge-

schrittenen nierenzellkarzinom mit 

everolimus verglichen. Dabei erwies sich 

nivolumab mit einer gesamtüberlebens-

metastasiertes nierenzellkarzinom

nivolumab ist everolimus überlegen

lumab ein medianes gesamtüberleben von 9.2 monaten im Vergleich zu 6.0 monaten un-

ter Docetaxel erreicht. Die gesamtüberlebensraten nach 18 monaten betrugen 28% vs. 

13% (Hr=0.62; p=0.0004). Bei nicht-plattenepithelialen tumoren lag das mediane ge-

samtüberleben unter nivolumab bei 12.2 monaten, unter Docetaxel bei 9.4 monaten. Die 

18-monate-gesamtüberlebensraten betrugen 39% vs. 23% (Hr=0.72; p=0.0009). noch 

grösser war der Benefit bei diesen Patienten mit einer expression von PD-l1. Beim Plat-

tenepithelkarzinom dagegen hatte die expression von PD-l1 weder eine prognostische 

noch eine prädiktive Bedeutung. nebenwirkungen traten unter nivolumab seltener auf als 

unter Docetaxel. Jetzt wurden die 2-Jahresdaten dieser beiden studien vorgestellt. Bei Pa-

tienten mit einem Plattenepithelkarzinom lagen die gesamtüberlebensraten nach 2 Jah-

ren bei nivolumab bei 23% im Vergleich zu 8% unter Docetaxel. 

Beim nicht-Plattenepithelkarzinom waren es 29% unter nivolumab im Vergleich zu 16% 

unter Docetaxel. ein progressionsfreies Überleben zeigten in der gruppe mit einem Plat-

tenepithelkarzinom 16% unter nivolumab im Vergleich zu 3% unter Docetaxel, bei Pa-

tienten mit einem nicht-Plattenepithelkarzinom waren nach 2 Jahren 12% ohne 

Progression im Vergleich zu 1% unter Docetaxel, liess Prof. Hossein Borghaei, Philadel-
phia, wissen.

Quelle: Borghaei H et al. nivolumab (nivo) vs docetaxel (doc) in patients (pts) with advanced nsclc: checkmate 
017/057 2-y update and exploratory cytokine profile analyses. J clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9025). Präsenta-
tion im rahmen des Asco 2016, chicago.

rate (os) von 25 monaten  everolimus mit 

einer os von 19.6 monaten überlegen, so 

Prof. Robert J. Motzer, New York. Die 

durchschnittliche Zeit bis zum Anspre-

chen auf die therapie betrug bei nivo-

lumab 3.5 monate, unter everolimus 3.7 

monate. Die Überlegenheit von nivo-

lumab war bei allen subgruppen, auch 

bei denen mit hohem risiko-score und 

multiplen metastasen nachweisbar. 

nach 4 monaten zeigten 21% der Patien-

ten unter nivolumab eine partielle oder 

komplette remission, unter everolimus 

nur 4%. Das gute Ansprechen auf nivo-

lumab nach 4 monaten war ein indikator 

für ein besseres os. eine stabilisierung 

der erkrankung unter nivolumab verbes-

serte das gesamtüberleben ebenso wie 

das erreichen einer partiellen oder kom-

pletten remission.
Quelle: motzer rJ et al. correlation of response with 
overall survival (os) for nivolumab vs everolimus in 
advanced renal cell carcinoma (arcc): results from 
the phase iii checkmate 025 study. J clin oncol 34, 
2016 (suppl; abstr 4552). Präsentation im rahmen 
des Asco 2016, chicago.
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?  Herr Prof. Dummer, welches sind die wichtigsten  
Erkenntnisse in Ihrer Disziplin, die Sie am ASCO  
gewonnen haben? Und welche Studienergebnisse  
werden Ihren klinischen Alltag beeinflussen?

Die Asco 2016 beinhaltete wiederrum einige interessante und we-
gweisende studienergebnisse, die sich auf die Behandlungspfade 
von Hautkrebspatienten auswirken. Der Antikörper Avelumab, ein 
Antikörper der gegen PD-l1 gerichtet ist, wurde in einer prospek-
tiven studie bei Patienten mit metastasierendem merkelzellkar-
zinom, die bereits mit einer chemotherapie vorbehandelt waren, 
untersucht. in diesem schwierigen Patientenkollektiv zeigte der 
Antikörper eine Ansprechrate von 31%, wobei bei 9% der Pa-
tienten sogar ein vollständiges verschwinden der aller metastasen erzielt wurde. 
im gegensatz zur chemotherapie sind diese remissionen langanhaltend. für 
die Patienten in der schweiz kann nun dieser Antikörper im rahmen eines 
compassionate use Programms von der firma merck serono nachbewilligung 
durch die swissmedic angewendet werden.

Wie erwartet gab es auch beim metastasierenden melanom zahlreiche neue er-
gebnisse. insbesondere stellte frau Prof. caroline robert aus Paris langzeitda-
ten zur Behandlung mit Pembrolizumab vor. im rahmen einer Phase-i-studie 
wurden 655 Patienten mit metastasierendem melanom in verschiedenen Ko-
horten behandelt. Die 2-Jahres-Überlebensrate für alle Patienten lag bei 50%, 
für Patienten im stadium iV und vorbehandelte Patienten lag sie bei 47%. erst-
mals wurden für Pembrolizumab 3-Jahres-Überlebenszeiten berichtet, die bei 
40% für alle Patienten lag, während sie bei den nicht vorbehandelten sogar bei 
45% lag. Bei etwa 10% wurde eine komplette remission berichtet. in dieser 

situation kann nach einer Bestätigung der kompletten remissi-
on die therapie abgesetzt werden, ohne dass es zu rezidiven 
kommt, obwohl hier die nachbeobachtungszeit noch kurz ist.

interessant war auch ein update zur studie checkmate-67, 
bei der die monotherapie mit nivolumab oder ipilimumab mit 
der Kombination verglichen wird. es finden sich konsistente 
ergebnisse. Die monotherapie mit nivolumab und Kombinati-
onsbehandlung mit nivolumab und ipilimumab ist gegenüber 
ipilimumab deutlich besser bzgl. Ansprechrate und progressions-
freiem Überleben. Die unterschiede zwischen der Kombination 
und nivolumab sind statistisch nachweisbar (hazard ratio combo 
versus nivo 0.76). Da allerdings nur die Ansprechrate und das 

progressionsfreie intervall deutlich verbessert sind, kommt diese Behandlung 
insbesondere dann in Betracht, wenn der tumor des jeweiligen Patienten den 
prognostisch/ prädiktiven marken PD-l1 nicht exprimiert.

erstmals wurden Daten der nemo-studie vorgestellt. Bei dieser prospektiven 
randomisierten studie wurde der meK inhibitor Binimetinib mit einer chemo-
therapie mit Dakarbazin bei Patienten mit metastasierendem melanom vergli-
chen, die eine nrAs-mutation aufweisen. Die studie war positiv, da sowohl 
das progressionsfreie intervall als auch die Ansprechrate beim meK inhibitor 
besser waren. Besonders interessant ist, dass das progressionsfreie intervall in 
der gruppe der mit immuntherapie vorbehandelten Patienten sogar günstiger 
ausgefallen ist als in der gesamtpopulation. es ist davon auszugehen, dass die-
se studie zur Zulassung des meK inhibitors Binimetinib zunächst in den usA 
und dann wahrscheinlich auch in europa führen wird.

 w Eleonore E. Droux

im gespräch mit Prof. Dr. med. reinhard Dummer, Zürich

trastuzumab-Biosimilar myl-14010

Wirksamkeit und sicherheit 
sind vergleichbar

Ob Biosimilars von monoklonalen Antikörpern angesichts ihres komplexen Her-
stellungsverfahrens eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit wie das Origi-
nalpräparat garantieren, wird durchaus kontrovers diskutiert. Im Rahmen einer 
multizentrischen klinischen Studie (HERITAGE-Studie) wurde das Originalpräparat 
mit einem Biosimilar (MYL-14010) verglichen. 

Aufgenommen in die studie wurden 500 frauen mit einem Her2-positiven me-

tastasierten mammakarzinom, die zusammen mit einer taxan-chemotherapie 

randomisiert das trastuzumab-originalpräparat oder das myl-Biosimilar erhiel-

ten. «Bezüglich Wirksamkeit, sicherheit und immunogenität fand sich kein sig-

nifikanter unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen», so die 

studienautorin Prof. Hope S. Rugo, san francisco. nach 24 Wochen lag die 

gesamtansprechrate unter myl-14010 bei 69.6% und bei trastuzumab bei 

64%. schwerwiegende nebenwirkungen traten unter trastuzumab bei 36% 

und unter myl-14010 bei 38% der Patienten auf.

Quelle: rugo Hs et al. Heritage: A phase iii safety and efficacy trial of the proposed trastuzumab bi-
osimilar myl-1401o versus Herceptin. J clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr lBA503). Präsentation im 
rahmen des Asco 2016, chicago.

interview
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cll/sll

Anhaltendes therapieansprechen 
über 2 Jahre mit ibrutinib

Bei ibrutinib (imbruvica®) handelt es sich 

um einen inhibitor der Bruton’s tyrosinkina-

se (BtK), der durch seine starke kovalente 

Bindung an BtK die intrazelluläre Übermitt-

lung von Überlebenssignalen maligner B-

Zellen blockiert. Ziel der doppelblinden  

Phase-3 Helios-studie ist die Beurteilung 

der Wirksamkeit und sicherheit von ibruti-

nib in Kombination mit Bendamustin und 

rituximab (Br) an Patienten mit rückfälliger 

oder refraktärer chronischer lymphozyti-

scher leukämie oder einem kleinen lympho-

zytischen lymphom (cll/sll). Hierfür 

Die erste Datenanalyse der HELIOS-Studie zeigte bei einer medianen  
Beobachtungsdauer von 17 Monaten signifikante Verbesserungen des 
PFS. Die jetzt vorliegenden 2-Jahres-Daten bestätigen die Wirksamkeit 
und Sicherheit und geben Auskunft über langfristige Therapieantworten 
mit Ibrutinib.

erhielten 578 Patienten Br und wurden 1:1 

in einen ibrutinib- und einen Placebo-Arm 

randomisiert. Primärer endpunkt war das 

von einem unabhängigen Prüfkomitee be-

wertete progressionsfreie Überleben (Pfs) 

und zu den wichtigsten sekundären end-

punkten zählten orr (objektive Ansprech-

rate), os (allgemeine Überlebensrate), die 

rate an negativität für eine minimale res-

terkrankung (mrD-ve) und sicherheit. eine 

erste Analyse nach einer medianen nach-

untersuchungszeit von 17 monaten zeigte 

eine signifikante Verbesserung des Pfs bei 

ibrutinib+Br vs. Placebo+Br (Hr: 0.203, 

95% ci: 0.150-0.276, P<0.0001). Die orr 

und die komplette Ansprechrate/die kom-

plette Ansprechrate mit einer unvollständi-

gen erholung des rückenmarks (cr/cri) 

lagen bei 82.7% bzw. 10.4% für Patienten 

des Verum-Arms gegenüber 67.8% bzw. 

2.8% für Patienten des Placebo-Arms. Das 

sicherheitsprofil von ibrutinib+Br entsprach 

bekannten individuellen sicherheitsprofilen 

von ibrutinib- bzw. Br-therapien. frühere 

studien zeigten anhaltendes Ansprechen auf 

fortgesetzte ibrutinib-therapien. langfristig 

angelegte nachbeobachtungsstudien die-

nen der evaluierung von Dauer und tiefe  

der remission. entsprechende Daten der 

Helios-studie nach einer medianen Beob-

achtungszeit von 25.4 monaten konnte  

Prof. Graeme Fraser, Hamilton, präsentieren. 

Das Pfs des Verum-Arms zeigte kontinuier-

liche Verbesserung mit einer Hr von 0.199 

(95% ci: 0.15-0.26, P<0.0001) und einer 

2-Jahresrate von 74.8% vs. 20.9% des Pla-

cebo-Arms. Die Hr der medianen os betrug 

0.67 (95% ci: 0.44-1.02, P<0.0587) mit 

2-Jahresraten von 86.2% vs. 81.5%. 49.1% 

der Patienten im Placebo-Arm mit einer 

Krankheitsprogression hatten, wie es im stu-

dienprotokoll erlaubt war, zur ibrutinib-

gruppe gewechselt. Die orr der 

ibrutinb-gruppe betrug 87.2%, die der Pla-

cebo-gruppe 66.1% (p<0.0001). Die raten 

an kompletter remission bzw. kompletter 

remission aber unvollständiger Knochen-

markswiederherstellung betrugen 33.9% für 

den Verum- und 7.2% für den Placebo-Arm. 

im Vergleich hierzu lagen die raten zum 

Zeitpunkt der ersten Analyse bei 21.4% vs. 

5.9%. Die rate für mrD-ve betrug für die 

itt-Population der ibrutinib-gruppe 18% 

vs. 4.8% in der Placebo-gruppe (p<0.0001). 

Die raten zum Zeitpunkt der ersten Analyse 

betrugen 12.8% vs. 4.8%. Das sicherheits-

profil entsprach dem zum Zeitpunkt der ers-

ten Analyse. Diese mehr als 2 Jahre nach 

therapiebeginn ermittelten Daten konnten 

zeigen, dass die therapie mit ibrutinib der 

chemotherapie überlegen ist mit signifikant 

längerem Pfs und höheren orr. Das the-

rapieansprechen ist über die Zeit anhaltend 

mit grösserer remissionstiefe und niedrige-

rer mrD-rate.

Quelle: fraser g et al. ibrutinib(i) plus bendamusti-
ne and rituximab (Br) in previously treated chronic 
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma 
(cll/sll): a 2-year follow-up of the Helios study. J 
clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr 7525). Präsentati-
on im rahmen des Asco 2016, chicago.

 w hd
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multiple myelom

Dreierkombination mit 
Daratumumab ist effektiver

Bei Patienten mit einem rezidivierten oder refraktären multiplen Myelom (MM) 
ist die Kombination aus Daratumumab, Bortezomib und Dexamethason wirksa-
mer als die Zweierkombination Bortezomib/Dexamethason, so das Ergebnis der 
CASTOR-Studie.

Daratumumab (Darzalex®) ist ein humaner 

monoklonaler Antikörper, der an das cD38-

Protein bindet, welches stark an der ober-

fläche der tumorzellen eines mm exprimiert 

wird. in entsprechenden studien konnte 

gezeigt werden, dass die substanz das 

Wachstum der cD38-exprimierenden tu-

morzellen stark hemmt.

im rahmen einer Phase-3-studie (cAs-

tor-studie) wurde die zusätzliche gabe 

von Daratumumab zur standardtherapie 

Bortezomib plus Dexamethason bei  498 

Patienten mit einem refraktären oder rezidi-

vierten mm, die im Durchschnitt bereits 

zwei frühere therapien erhalten hatten, im 

Vergleich zum bisherigen standard unter-

sucht. Bei der Dreierkombination lag das 

1-Jahres-risiko für eine Progression bzw. 

tod, also das  1-Jahres-Pfs bei 6.7% im 

Vergleich zu 26.9% unter der standardthe-

rapie (Hr=0.39; 95% Ki: 0.28-0.53; 

p=<0.0001). somit wurde dieses risiko um 

61% reduziert, das Progressionsrisiko so-

gar um 70%.  Bei Patienten mit nur einer 

Vortherapie war der nutzen noch ausge-

prägter. Hier lag das 1-Jahres-Pfs bei 

77.5% vs. 29.4%. Die gesamtansprechrate 

unter der Dreierkombination lag bei 83% 

im Vergleich zu 63% unter der standard-

Zweiertherapie. Das mediane progressions-

freie Überleben war unter Daratumumab 

noch nicht erreicht, unter der standardthe-

rapie lag es bei 7.16 monate. Die Ver-

gleichszahlen bezüglich einer kompletten 

remission waren 19% vs. 9%, beim sehr 

guten partiellen Ansprechen 59% vs. 29%.  

Keine minimale resterkrankung fand sich 

unter Daratumumab bei 14% im Vergleich 

zu 3% unter dem standard. Die Vorteile der 

Dreierkombination waren in allen subgrup-

pen nachweisbar. 

Das sicherheitsprofil der Dreierkombination 

entsprach dem bei einer Daratumumab-mo-

notherapie. Die häufigsten unerwünschten 

elotuzumab beim multiplen myelom

Auch bei Hoch-risiko- 
Patienten vorteilhaft
Die bisherige Standardtherapie beim re-
fraktären bzw. rezidivierten multiplen Mye-
lom ist Lenalidomid plus Dexamethason.

in der 2015 veröffentlichten eloQuent-2- 

studie, in die 648 Patienten aufgenom-

men wurden, konnte gezeigt werden, dass 

durch die zusätzliche gabe des monoklo-

nalen Antikörpers elotuzumab (empliciti®) 

das risiko für eine Progression bzw. tod 

nach 3 Jahren um 27% gesenkt wird. 

Die jetzt vorgelegten Auswertungen der 

subgruppen ergaben, dass alle Patienten-

gruppen unabhängig vom risikoprofil und 

ereignisse im Vergleich zur standardthera-

pie waren: thrombopenie (59% vs. 44%), 

neuropathie (47% vs. 38%), Durchfall (32% 

vs. 22%) und Anämie (14% vs. 16%). Bei 

den therapieabbrüchen standen 7% in der 

Dreierkombination 9% in der Zweierkombi-

nation gegenüber. «Daratumumab in 

Kombination mit Bortezomib und Dexa-

methason dürfte der neue therapiestan-

dard für Patienten mit einem refraktären 

oder rezidivierten myelom werden», so 

Prof. Antonio Palumbo, Turin.

Quelle: Palumbo A et al. Phase iii randomized cont-
rolled study of daratumumab, bortezomib, and dexa-
methasone (DVd) versus bortezomib and dexametha-
sone (Vd) in patients (pts) with relapsed or refracto-
ry multiple myeloma (rrmm): cAstor study. J clin 
oncol 34, 2016 (suppl; abstr lBA4). Präsentation im 
rahmen des Asco 2016, chicago.

der Vorbehandlung profitierten. Besonders 

profitierten diejenigen Patienten von elotu-

zumab, bei denen bereits mehrere Vorthe-

rapien versagt hatten. Bei ihnen betrug die 

risikoreduktion 43%. und auch bei Hoch-

risiko-Patienten mit del(17p) wurde eine 

risikoreduktion von 37% dokumentiert. 

eine interimsanalyse ergab auch einen 

trend für eine Verlängerung des gesamt-

überlebens unter elotuzumab.

Quelle: lonial s et al. eloQuent-2 update: Phase iii 
study of elotuzumab plus lenalidomide/dexamethaso-
ne (eld) vs ld in relapsed/refractory multiple myelo-
ma (rrmm)—identifying responders by subset ana-
lysis. J clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr 8037). Prä-
sentation im rahmen des Asco 2016, chicago.
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Aktualisierte Daten aus der KEYNOTE-001 Studie von behandlungsnaiven und 
vorbehandelten Patienten belegen den Benefit von Pembrolizumab für das lang-
fristige Gesamtüberleben.

Pembrolizumab beim nsclc

Wirkung korreliert mit PD-l1-expression

im rahmen der Keynote-001-studie wur-

de die Wirksamkeit und sicherheit des  

Anti-PD-1-Antikörpers Pembrolizumab 

(Keytruda®) bei Patienten mit einem PD-l1-

positiven nicht-kleinzelligen lungenkarzi-

nom, die unter einer Platin-basierten 

chemotherapie eine Progression zeigten, 

untersucht. Die in die studie aufgenomme-

nen Patienten erhielten Pembrolizumab in 

einer Dosierung von 2 oder 10 mg/kg Kg 

alle 3 Wochen oder 10 mg/kg Kg alle 2 Wo-

chen. Die mediane Beobachtungsdauer 

waren 23.1 monate. Das mediane Überle-

ben betrug 22.1 monate bei behandlungs-

naiven und 10.6 monate bei vorbehandelten 

Patienten. Die 18-monate-Überlebensraten 

waren 58.2% bzw. 37.0%. nach zwei Jah-

ren lebten noch 44.5% bzw. 31.3%. Je 

stärker PD-l1 exprimiert wurde, umso 

grösser war der Benefit. somit eignet sich 

PD-l1 als prädiktiver marker für eine  

therapie mit Pembrolizumab. unerwartete 

toxizitäten wurden nicht beobachtet, so  

Prof. Rina Hui, Blacktown.

Quelle: Hui r et al. long-term os for patients with ad-
vanced nsclc enrolled in the Keynote-001 study 
of pembrolizumab (pembro). J clin oncol 34, 2016 
(suppl; abstr 9026). Präsentation im rahmen des 
Asco 2016, chicago.

choosing wisely

Übertherapie am lebenssende?
eine entsprechende untersuchung zwi-

schen 2007 und 2014 bei insgesamt 

28.000 unter 65-jährigen tumorpatienten 

ergab jetzt, dass diese empfehlungen oft 

nicht eingehalten werden. 65% dieser 

Patienten erhielten eine stationäre Be-

handlung, obwohl diese nur in weniger 

als 20% der fälle erforderlich gewesen 

wäre. insgesamt konnten die untersu-

cher keine Veränderungen in der Zeit vor 

und nach der Verabschiedung von «choo-

sing wisely» erkennen. Weiterhin werden 

in dieser finalen lebensphase häufig 

noch chemotherapien oder strahlen-

behandlungen oder sogar Biopsien 

durchgeführt. «solche massnahmen nut-

zen dem Patienten nicht nur nichts, son-

dern sie schaden ihm sogar», erläuterte  

Prof. Ronald C. Chen, chapel Hill. Jeder 

dritte tumorpatient habe nach den ergeb-

nissen dieser studie am lebensende eine 

Übertherapie erhalten und jeder dritte sei 

auch im Krankenhaus verstorben. 

Auch wenn es nicht immer einfach sei, 

bei sterbenskranken die richtige ent-

scheidung zu treffen, so müsse jeder Arzt 

immer wieder kritisch hinterfragen, ob 

eine angedachte invasive massnahme 

noch einen sinn habe. Viel wichtiger sei 

oft eine gute Palliativversorgung mit dem 

Ziel einer effektiven symptomkontrolle.

Quelle: chen rc et al. Aggressive care at the end-of-
life for younger patients with cancer: impact of Asco's 
choosing Wisely campaign. Aggressive care at the 
end-of-life for younger patients with cancer: impact of 
Asco's choosing Wisely campaign. J clin oncol 34, 
2016 (suppl; abstr lBA10033). Vortrag im rahmen 
einer Pressekonferenz beim Asco 2016, chicago
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Editorial Die Onkologie ist eine PräzisionsmedizinD ie Dynamik des Fortschritts im Bereich der 
Onkologie ist atemberaubend. Ständig werden 
neue molekulare Marker in Tumorzellen iden-

tifiziert und entsprechend zielgenau neue antitumo-
röse Substanzen entwickelt. Dies führt zu einer immer 
stärkeren Individualisierung der Tumordiagnose, die 
Diagnose wird quasi „pulverisiert“. Dazu kommen 
innovative Substanzen, die über das Immunsystem den 
Tumor angreifen, man spricht von Checkpoint-Inhi-
bitoren. Angefangen hat die Erfolgsgeschichte dieser 
neuen Therapiestrategie beim malignen Melanom. Jetzt 
aber werden diese Substanzen auch bei vielen ande-
ren Tumorentitäten wie dem Bronchialkarzinom oder 
dem Nierenzellkarzinom geprüft. Und erste Ergebnisse 

stimmen durchaus optimistisch, dass damit wieder 
etwas an Lebenszeit gewonnen werden kann, wie dies 
in zahlreichen Präsentationen beim diesjährigen Euro-
pean Cancer Congress in Wien (25. bis 29. September 
2015) gezeigt werden konnte.Gleichzeitig werden aber auch immer wieder neue Fra-

gen aufgeworfen, die zeigen, dass vieles im Tumorge-
schehen bisher nicht oder nur unzureichend verstanden 
ist. So kann beispielsweise sowohl die gesteigerte Akti-
vität einer Signaltransduktion als auch die Hemmung 
desselben Pathway zur Tumorentstehung führen, 
wobei allerdings unterschiedliche Tumoren daraus 
resultieren. Dieses Beispiel mag zeigen, wie komplex 
die Tumorbiologie ist.

Hirnmetastasen

Genprofil hat Konsequenzen für die Therapie
Die Grundlage für den Einsatz einer ziel-gerichteten Therapie ist das Genprofil der Tumorzellen. Doch dieses zeigt eine gewisse Dynamik, d. h. es kann sich im weiteren Krankheitsverlauf verändern. Dies gilt insbesondere für Metastasen, die häufig andere genetische Tumor-

marker aufweisen als der Primärtumor. Dies wiederum hat entscheidende Kon-sequenzen für das Ansprechen auf eine zielgerichtete Therapie. Gerade bei Hirn-metastasen, die bei 8–10% aller Krebspa-tienten auftreten, kommt es dann nicht selten unter der Therapie zu einer weite-

ren Grössenzunahme der Hirnmetasta-sen, auch wenn der Primärtumor gut auf die Therapie anspricht.

Eine besondere HerausforderungDie Therapie bei Tumorpatienten mit Hirnmetastasen ist eine besondere Her-

ausforderung, da mehr als 50% dieser Patienten innerhalb weniger Monate versterben. Daraus ergibt sich die Not-wenigkeit, über neue Strategien nach-zudenken. Dazu gehört auch die Genanalyse von Biopsien aus den Hirn-metastasen.   

Das Genprofil eines Tumors hat entscheidenden Einfluss auf das therapeutische Management, also die Auswahl des zielgerecht wirkenden Medika-

ments. Doch bei Auftreten von Metastasen, insbesondere Hirnmetastasen ändert sich häufig das gentische Profil im Metastasengewebe. Deshalb stellt 

sich die Frage, ob bei einer Metastasierung erneut Biopsien aus den Metastasen entnommen werden sollten, um die Therapie optimieren zu können?
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Paradigmenwechsel in der Hämato-Onkologie

G entypisierung, Risikostratifi zierung, Th erapieop-

timierung. Das sind die Eckpunkte des Dreiecks, 

in dem sich die Forschungsaktivitäten im Bereich der 

Hämato-Onkologie bewegen. Und sie bedingen sich 

gegenseitig; denn die Gentypisierung ermöglicht nicht 

nur eine genauere Risikostratifi zierung, sondern der 

Nachweis individualspezifi scher Veränderungen im 

Genom der Krebszelle ist vielmehr auch die Voraus-

setzung dafür, die für den einzelnen Patienten am bes-

ten geeignete Substanz auswählen zu können. Dadurch 

wird die Behandlung jedoch immer komplexer. Und die 

immer grösser werdende Datenmenge aus den Sequen-

zierungsanalysen wird wohl in nicht all zu ferner 

Zukunft  einen bioinformatischen Berater im Rahmen 

eines molekularen Tumorboards erforderlich machen, 

um diese molekularen Befunde richtig interpretieren zu 

können. Dies gilt sowohl für solide Tumoren als auch 

für hämato-onkologische Erkrankungen.

Mit welcher Dynamik diese Forschungsaktivitäten 

betrieben werden, dies wurde den Teilnehmern bei 

der diesjährigen Jahrestagung der American Society 

of Hematology (ASH) in Orlando eindrucksvoll vor 

Augen geführt. Doch was bedeutet dies für die Patien-

tenversorgung im klinischen Alltag? Wo gibt es bereits 

Fortschritte? Bei der AML gelang nach fast 30 Jahren 

schematischer Chemotherapie mit Midostaurin bei 

Vorliegen einer FLT3-Mutation der Eintritt in eine per-

sonalisierte Th erapie. Und mit Ibrutinib ergibt sich für 

die Primärtherapie der CLL bei Älteren eine neue Per-

spektive. Beim Multiplen Myelom haben nun erstmals 

mit Elotuzumab und Daratumumab monoklonale 

Antikörper Einzug in das therapeutische Manage-

ment gehalten. Und mit Eltrombopag steht eine neue 

Substanz für die Th erapie der essentiellen Th rombo-

zythämie und mit Pacritinib für die Myelofi brose zur 

Verfügung. Aufsehen erregend sind auch die ersten 

Erfahrungen mit der Gentherapie beim Wiskott-Ald-

rich-Syndrom, der Sichelzellanämie und der Beta-

Th alassämia maior, bietet dieses Verfahren doch die 

Chance einer Heilung. Auch die Immunotherapie mit 

adoptiven T-Lymphozyten, auch CAR-T-Zell-Th erapie 

genannt, und die von soliden Tumoren wie dem malig-

nen Melanom bestens bekannten Checkpoint-Inhi-

bitoren wie der Anti-PD-1-Inhibitor Pembrolizumab 

sind nach ersten Studienergebnissen auch bei hämato-

onkologischen Erkrankungen eine neue vielverspre-

chende Th erapieoption. 

Auch diesmal war die Redaktion von 

info@onkologie vor Ort und hat 

das Wichtigste für Sie, lieber Leser, 

zusammengetragen. 
Wir wünschen auf den folgenden Sei-

ten viele interessante Neuigkeiten und 

Erkenntnisgewinn aus der Häma-

toonkologie.
 w Eleonore E. Droux
Verlegerin

Die AML ist die häufi gste akute Leukä-

mie im Erwachsenenalter und zugleich 

die Leukämieform mit der ungünstigs-

ten Prognose. Sie macht 25% aller Leu-

kämien aus. Seit über 25 Jahren hat sich 

an der Behandlungsstrategie, nämlich 

Personalisierte Therapie bei AML

Midostaurin – der erste grosse

Fortschritt nach 30 Jahren
der Chemotherapie auf der Basis eines 

Anthracyclins mit Cytarabin nichts 

Wesentliches verändert. Bisher konnte 

durch die zusätzliche Gabe anderer Sub-

stanzen die Prognose nicht verbessert 

werden.
FLT3-Mutation signalisiert 

schlechte Prognose

Das FLT3-Gen codiert für einen Tyro-

sinkinaserezeptor, der in die Dif-

ferenzierung und Proliferation der 

hämatopoetischen Stammzelle involviert 

ist. FLT3-Mutationen, die sich bei ca. 

30% der AML-Patienten fi nden, sind mit 

einer schlechteren Prognose assoziiert, 

d.h. die FLT3-Mutation treibt die Erkran-

kung voran. Midostaurin ist ein oral 

applizierbarer potenter FLT3-Inhibitor, 

Die am Genotyp orientierte personalisierte Therapie hat jetzt auch erstmals Einzug gehalten in die Behandlung der akuten myeloischen Leukämie 

(AML). Im Rahmen der RATIFY-Studie konnte gezeigt werden, dass die zusätzliche Gabe des Multikinase-Inhibitors Midostaurin bei Vorliegen einer 

FLT3-Mutation das Überleben verlängert. Dies ist ein erster Durchbruch nach fast 30 Jahren.
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 ECCO / ESMO Kopenhagen:  7.–11. 10. 2016

 ASH San Diego:  3.– 6. 12. 2016

 deso St. Gallen:  16.–18. 2. 2017

 ASCO Chicago: 2.– 6. 6. 2017

 ICML Lugano: 14.–17. 6. 2017
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Daratumumab bei multiplen myelom

subcutan statt intravenös?
Eine neue subcutane Formulierung des monoklonalen Antikörpers Dartumumab soll den  
Patientenkomfort erhöhen und die Anwendung erleichtern. In laufenden Studien werden  
optimale Dosierung und Dosierungsschemata ermittelt.

Aromatase-Hemmer bei 
mammacarcinom

Zehn Jahre sind 
besser als fünf
Eine adjuvante Hormontherapie mit einem 
Aromatase-Hemmer ist für postmenopausale 
Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven 
Mammacarcinom der Standard. Doch die 
Frage ist: Wie lange? Nach einer neueren 
Studie dürften 10 Jahre besser sein als 5. 
Doch es müssen auch die Nebenwirkungen 
bedacht werden.

im rahmen dieser placebokontrollierten 

studie hatten die Patientinnen nach einer 

5-jährigen therapie den Aromatase-Hem-

mer letrozol (femara®) in einer Dosierung 

von 2.5 mg täglich per os über fünf weitere 

Jahre oder Placebo eingenommen. Die er-

gebnisse sind eindeutig: Die verlängerte 

therapie führte zu einer Abnahme des re-

zidivrisikos um 34%  (Hr = 0.66; p = 0.01) 

und auch das risiko, in der anderen Brust 

ein mammacarcinom zu entwickeln, sank 

um 58%. studienteilnehmer waren 1918 

postmenopausale Patientinnen mit einem 

frühen mammacarcinom. sie hatten über 

4 bis 6 Jahre einen Aromatase-Hemmer 

eingenommen und viele auch zunächst ta-

moxifen. 

nach der um 5 Jahre verlängerten Aroma-

tase-Hemmung waren 95% der frauen un-

ter dieser medikation, aber nur 91% der 

frauen ohne diese rezidiv-frei. ein Karzi-

nom in der kontralateralen Brust trat unter 

letrozol nur bei 13 frauen, unter Placebo 

dagegen bei 31 frauen auf. Bezüglich des 

gesamtüberlebens ergab sich allerdings 

kein signifikanter unterschied zwischen 

den beiden gruppen.

ein erhöhtes risiko für kardiovaskuläre er-

eignisse fand sich nicht. Doch das risiko 

für eine osteoporose (109 vs. 54) bzw. eine 

Knochenfraktur (133 vs. 88) war deutlich 

erhöht. eine Auswertung der studie mittels 

fragebogen im Hinblick auf die lebens-

qualität ergab keine unterschiede bezüg-

lich vasomotorischer, psychosozialer, 

physischer und sexueller Befindlichkeit. 

Dabei muss man jedoch bedenken, dass 

diese frauen schon in den ersten fünf Jah-

ren den Aromatase-Hemmer gut vertragen 

hatten. «man sollte die Patientinnen über 

diese neuen studienergebnisse informie-

ren und im einzelfall auch unter Berück-

sichtigung der risiken mit ihnen zusammen 

die entscheidung für oder gegen eine län-

gere  Aromatase-Hemmer-therapie tref-

fen», so Prof. Paul Goss, Boston.

Quelle: goss Pe et al. A randomized trial (mA.17r) 
of extending adjuvant letrozole for 5 years after com-
pleting an initial 5 years of aromatase inhibitor thera-
py alone or preceded by tamoxifen in postmenopau-
sal women with early-stage breast cancer. J clin on-
col 34, 2016 (suppl; abstr lBA1); Vorträge bei einer 
Pressekonferenz im rahmen des Asco 2016.

literatur: goss Pe et al. extending Aromatase-inhi-
bitor Adjuvant therapy to 10 years. n engl J med. 
2016 Jun 5 (epub ahead of print)

Der monoklonale Antikörper Daratumumab 

(Darzalex®) hat in entsprechenden studien so-

wohl im rahmen der mono- als auch der 

Kombinationstherapie seine überzeugende 

Wirkung bei Patienten mit einem refraktären 

bzw. rezidivierten multiplen myelom unter Be-

weis stellen können. Bisher wird der Antikör-

per intravenös appliziert und zwar in einer 

Dosierung von 16 mg/kg Kg. im Hinblick auf 

den Patientenkomfort wurde  eine subcutane 

formulierung entwickelt, die neben Daratu-

mumab rekombinante humane Hyaluronidase 

enthält. im rahmen einer offenen Phase -1- 

studie  (PAVo-studie) mit 128 Patienten wird 

nun die subcutane mit der intra venösen 

gabe verglichen. Dabei werden entspre-

chende spiegelbestimmungen durch geführt 

und unterschiedliche Dosierungen und Do-

sisregime eingesetzt, um die optimale Dosis 

und vergleichbaren Dosierungen ermitteln 

zu können. Die ergebnisse der studie wer-

den ende des Jahres erwartet.

Quelle: nahi H et al. An open-label, dose-escalation 
phase 1b study of subcutaneous daratumumab with 
recombinant human hyaluronidase in patients with 
relapsed or refractory multiple myeloma (PAVo). J 
clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr tPs8071). Präsen-
tation im rahmen des Asco 2016, chicago.
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Editorial Die Onkologie ist eine PräzisionsmedizinD ie Dynamik des Fortschritts im Bereich der 
Onkologie ist atemberaubend. Ständig werden 
neue molekulare Marker in Tumorzellen iden-

tifiziert und entsprechend zielgenau neue antitumo-
röse Substanzen entwickelt. Dies führt zu einer immer 
stärkeren Individualisierung der Tumordiagnose, die 
Diagnose wird quasi „pulverisiert“. Dazu kommen 
innovative Substanzen, die über das Immunsystem den 
Tumor angreifen, man spricht von Checkpoint-Inhi-
bitoren. Angefangen hat die Erfolgsgeschichte dieser 
neuen Therapiestrategie beim malignen Melanom. Jetzt 
aber werden diese Substanzen auch bei vielen ande-
ren Tumorentitäten wie dem Bronchialkarzinom oder 
dem Nierenzellkarzinom geprüft. Und erste Ergebnisse 

stimmen durchaus optimistisch, dass damit wieder 
etwas an Lebenszeit gewonnen werden kann, wie dies 
in zahlreichen Präsentationen beim diesjährigen Euro-
pean Cancer Congress in Wien (25. bis 29. September 
2015) gezeigt werden konnte.Gleichzeitig werden aber auch immer wieder neue Fra-

gen aufgeworfen, die zeigen, dass vieles im Tumorge-
schehen bisher nicht oder nur unzureichend verstanden 
ist. So kann beispielsweise sowohl die gesteigerte Akti-
vität einer Signaltransduktion als auch die Hemmung 
desselben Pathway zur Tumorentstehung führen, 
wobei allerdings unterschiedliche Tumoren daraus 
resultieren. Dieses Beispiel mag zeigen, wie komplex 
die Tumorbiologie ist.

Hirnmetastasen

Genprofil hat Konsequenzen für die Therapie
Die Grundlage für den Einsatz einer ziel-gerichteten Therapie ist das Genprofil der Tumorzellen. Doch dieses zeigt eine gewisse Dynamik, d. h. es kann sich im weiteren Krankheitsverlauf verändern. Dies gilt insbesondere für Metastasen, die häufig andere genetische Tumor-

marker aufweisen als der Primärtumor. Dies wiederum hat entscheidende Kon-sequenzen für das Ansprechen auf eine zielgerichtete Therapie. Gerade bei Hirn-metastasen, die bei 8–10% aller Krebspa-tienten auftreten, kommt es dann nicht selten unter der Therapie zu einer weite-

ren Grössenzunahme der Hirnmetasta-sen, auch wenn der Primärtumor gut auf die Therapie anspricht.

Eine besondere HerausforderungDie Therapie bei Tumorpatienten mit Hirnmetastasen ist eine besondere Her-

ausforderung, da mehr als 50% dieser Patienten innerhalb weniger Monate versterben. Daraus ergibt sich die Not-wenigkeit, über neue Strategien nach-zudenken. Dazu gehört auch die Genanalyse von Biopsien aus den Hirn-metastasen.   

Das Genprofil eines Tumors hat entscheidenden Einfluss auf das therapeutische Management, also die Auswahl des zielgerecht wirkenden Medika-

ments. Doch bei Auftreten von Metastasen, insbesondere Hirnmetastasen ändert sich häufig das gentische Profil im Metastasengewebe. Deshalb stellt 

sich die Frage, ob bei einer Metastasierung erneut Biopsien aus den Metastasen entnommen werden sollten, um die Therapie optimieren zu können?
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Paradigmenwechsel in der Hämato-Onkologie

G entypisierung, Risikostratifi zierung, Th erapieop-

timierung. Das sind die Eckpunkte des Dreiecks, 

in dem sich die Forschungsaktivitäten im Bereich der 

Hämato-Onkologie bewegen. Und sie bedingen sich 

gegenseitig; denn die Gentypisierung ermöglicht nicht 

nur eine genauere Risikostratifi zierung, sondern der 

Nachweis individualspezifi scher Veränderungen im 

Genom der Krebszelle ist vielmehr auch die Voraus-

setzung dafür, die für den einzelnen Patienten am bes-

ten geeignete Substanz auswählen zu können. Dadurch 

wird die Behandlung jedoch immer komplexer. Und die 

immer grösser werdende Datenmenge aus den Sequen-

zierungsanalysen wird wohl in nicht all zu ferner 

Zukunft  einen bioinformatischen Berater im Rahmen 

eines molekularen Tumorboards erforderlich machen, 

um diese molekularen Befunde richtig interpretieren zu 

können. Dies gilt sowohl für solide Tumoren als auch 

für hämato-onkologische Erkrankungen.

Mit welcher Dynamik diese Forschungsaktivitäten 

betrieben werden, dies wurde den Teilnehmern bei 

der diesjährigen Jahrestagung der American Society 

of Hematology (ASH) in Orlando eindrucksvoll vor 

Augen geführt. Doch was bedeutet dies für die Patien-

tenversorgung im klinischen Alltag? Wo gibt es bereits 

Fortschritte? Bei der AML gelang nach fast 30 Jahren 

schematischer Chemotherapie mit Midostaurin bei 

Vorliegen einer FLT3-Mutation der Eintritt in eine per-

sonalisierte Th erapie. Und mit Ibrutinib ergibt sich für 

die Primärtherapie der CLL bei Älteren eine neue Per-

spektive. Beim Multiplen Myelom haben nun erstmals 

mit Elotuzumab und Daratumumab monoklonale 

Antikörper Einzug in das therapeutische Manage-

ment gehalten. Und mit Eltrombopag steht eine neue 

Substanz für die Th erapie der essentiellen Th rombo-

zythämie und mit Pacritinib für die Myelofi brose zur 

Verfügung. Aufsehen erregend sind auch die ersten 

Erfahrungen mit der Gentherapie beim Wiskott-Ald-

rich-Syndrom, der Sichelzellanämie und der Beta-

Th alassämia maior, bietet dieses Verfahren doch die 

Chance einer Heilung. Auch die Immunotherapie mit 

adoptiven T-Lymphozyten, auch CAR-T-Zell-Th erapie 

genannt, und die von soliden Tumoren wie dem malig-

nen Melanom bestens bekannten Checkpoint-Inhi-

bitoren wie der Anti-PD-1-Inhibitor Pembrolizumab 

sind nach ersten Studienergebnissen auch bei hämato-

onkologischen Erkrankungen eine neue vielverspre-

chende Th erapieoption. 

Auch diesmal war die Redaktion von 

info@onkologie vor Ort und hat 

das Wichtigste für Sie, lieber Leser, 

zusammengetragen. 
Wir wünschen auf den folgenden Sei-

ten viele interessante Neuigkeiten und 

Erkenntnisgewinn aus der Häma-

toonkologie.
 w Eleonore E. Droux
Verlegerin

Die AML ist die häufi gste akute Leukä-

mie im Erwachsenenalter und zugleich 

die Leukämieform mit der ungünstigs-

ten Prognose. Sie macht 25% aller Leu-

kämien aus. Seit über 25 Jahren hat sich 

an der Behandlungsstrategie, nämlich 

Personalisierte Therapie bei AML

Midostaurin – der erste grosse

Fortschritt nach 30 Jahren
der Chemotherapie auf der Basis eines 

Anthracyclins mit Cytarabin nichts 

Wesentliches verändert. Bisher konnte 

durch die zusätzliche Gabe anderer Sub-

stanzen die Prognose nicht verbessert 

werden.
FLT3-Mutation signalisiert 

schlechte Prognose

Das FLT3-Gen codiert für einen Tyro-

sinkinaserezeptor, der in die Dif-

ferenzierung und Proliferation der 

hämatopoetischen Stammzelle involviert 

ist. FLT3-Mutationen, die sich bei ca. 

30% der AML-Patienten fi nden, sind mit 

einer schlechteren Prognose assoziiert, 

d.h. die FLT3-Mutation treibt die Erkran-

kung voran. Midostaurin ist ein oral 

applizierbarer potenter FLT3-Inhibitor, 

Die am Genotyp orientierte personalisierte Therapie hat jetzt auch erstmals Einzug gehalten in die Behandlung der akuten myeloischen Leukämie 

(AML). Im Rahmen der RATIFY-Studie konnte gezeigt werden, dass die zusätzliche Gabe des Multikinase-Inhibitors Midostaurin bei Vorliegen einer 

FLT3-Mutation das Überleben verlängert. Dies ist ein erster Durchbruch nach fast 30 Jahren.
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 ECCO / ESMO Kopenhagen:  7.–11. 10. 2016

 ASH San Diego:  3.– 6. 12. 2016

 deso St. Gallen:  16.–18. 2. 2017

 ASCO Chicago: 2.– 6. 6. 2017

 ICML Lugano: 14.–17. 6. 2017
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W
elche neuen studienergebnisse sind relevant für den praktischen Alltag? Der «schweizer Abend», der die 

meinung der schweizer experten abbildet, ist schon seit vielen Jahren einer der Höhepunkt des Asco-Kon-

gresses. Auch diesmal wurden von renommierten schweizer onkolgen die wichtigsten studienergebnisse 

aus ihrem fachbereich vortragen und im Hinblick auf die relevanz für den praktischen Alltag diskutiert. 

Gynäkologische Tumore

«Auch in die therapie gynäkologischer 

malignome hat die immuntherapie mit 

checkpoint-inhibitoren einzug gehalten», 

so Dr. med. Marcus Vetter, Basel. im rah-

men der Phase-1-KEYNOTE-028-Studie 
wurde der Anti-PD-1-Antikörper Pembroli-

zumab bei 24 Patientinnen mit einem fort-

geschrittenen Zervixkarzinom eingesetzt. 

Das orr lag bei 12,5% und die mediane 

Dauer der Wirkung betrug 19,3 Wochen. 

Bei 12,5% der Patientinnen konnte eine 

stabilisierung der erkrankung mit einer 

medianen Dauer von 19,6 

Wochen erzielt werden. 

Das Pfs nach 6 mona-

ten lag bei 21% und 

nach 12 monaten 

bei 8%. Das mediane 

os betrug nach 6 monaten 

67% und nach 12 monaten 

33%. Die substanz wurde insgesamt 

gut vertragen. Die häufigsten neben-

wirkungen waren fieber und Haut-

ausschlag. Die substanz soll jetzt  

in einer Phase-2-studie weiter 

erforscht werden.

in einer anderen Phase-1-Studie 
wurde die sicherheit und Wirksamkeit 

des PD-l1-inhibitors Durvalumab (D) in 

Kombination mit dem PArP-inhibitor 

olaparib (o) oder dem Vegfr-inhibitor 

cediranib (c) bei verschiedenen gynäko-

logischen tumoren (14 ovarialkarzinome, 

2 triple-negative mammakarzinome, 2 Zer-

vixkarzinome, 1 leiomyosarkom) unter-

sucht. Beide Kombinationen 

zeigten ein tolerables nebenwirkungspro-

fil. unter keiner  der beiden Kombinationen 

trat eine Vollremission ein. D plus o führte 

bei 8%, D plus c bei 43% zu einer partiel-

len remission. unter D plus o trat in 75% 

eine länger als 4 monate anhaltende stabili-

sierung ein, unter D plus c bei 43%. somit 

lagen die gesamtkontrollraten bei 83% 

unter D plus o im Vergleich zu 86% unter 

D plus c.

Die Behandlung des platinsensiblen Ova-
rialkarzinoms mit dem PArP-inhibitor 

olaparib bewährt sich auch in der Dau-

ertherapie, aber nur dann, wenn eine 

BrcA 1/2-mutation vorliegt. im 

gesamtkollektiv betrug das 

mittlere gesamtüberle-

ben nach 7 Jahren 

mit der substanz 

29,8 monate im 

Vergleich zu 

27,8 monate 

unter Placebo. 

sehr viel aus-

geprägter war 

der Benefit in 

der BrAcmut-

gruppe, nämlich 

34,9 monate bei 

olaparib gegenüber 

30,2 monate unter 

Placebo.  Die Zeit 

bis zur nächsten the-

rapieeskalation betrug unter 

olaparib 15,6 monate im 

Vergleich zu 6,2 monate 

unter Placebo.

in einer anderen studie wurde bei Patien-

tinnen mit einem rezidiv eines platinsensib-

len ovarialkarzinoms bei einer Progression 

eine platinbasierte mit einer nicht-platinba-

sierten chemotherapie verglichen, wobei bei 

weiterer Progression die therapie auf das 

jeweils andere regime gewechselt wurde. 

Der primäre Wechsel auf ein nicht-platin-

basiertes regime war nicht vorteilhaft, so 

dass weiterhin primär die platinbasierte 

chemotherapie der standard sein sollte. 

Patientinnen mit einem low grade serösen 

Karzinom der ovarien bzw. des Peritoneums, 

welches meist chemotherapie-resistent ist 

und bei dem oft eine mutation des meK-sig-

nalwegs vorliegt, was ein Ansprechen auf 

meK-inhibitoren verspricht, profitieren bzgl. 

Pfs von einer hormonellen antiöstrogenen 

Dauertherapie mit tamoxifen oder einem 

Aromataseinhibitor (64,9 monate vs. 27,3 

monate). und Patientinnen mit einem fort-

geschrittenen bzw. rezidivierten endometri-

umkarzinom profitieren von metformin als 

additives therapiekonzept zur chemothe-

rapie evtl. in Kombination mit einer targeted 

therapy, d.h. 60% zeigten unter metformin 

eine partielle remission bzw. eine stabili-

sierung.

Kleinzelliges Lungenkarzinom

Bei Patienten in einem guten Allgemeinzu-

stand mit einem lokalisierten kleinzelligen 

Bronchialkarzinom (sclc) wurde im rah-

men der CONVERT-Studie die einmal tägli-

che mit der zweimal täglichen Bestrahlung 

verglichen. Dabei ergab sich kein signifikan-

ter unterschied nach 45 monaten bzgl. os 

(51% vs. 56%; 25 monate vs. 30 monate). 

«Die toxizität war bei beiden regimen etwa 

gleich, aber die zweimalige strahlenthera-

pie wurde häufiger abgebrochen», so PD Dr. 
med. Nicolas Mach, genf.

Bei einem fortgeschrittenen sclc wurde im 

rahmen der GOIRC-AIFA FARM6PMF JM-Stu-
die die alleinige chemotherapie (cisplatin/

etoposid) mit der Kombination chemothe-

rapie plus Bevicizumab im rahmen der 

erstlinientherapie verglichen. Die zusätz-

liche gabe des monoklonalen Antikörpers 

führte zu einer signifikanten Verlängerung 

der 1- Jahres-Pfs-rate von 11,5% auf 

18,4% bei einem akzeptablen nebenwir-

kungsprofil.

Auch die sicherheit und Wirksamkeit von 

rovalpituzumab-tesirine, einem Antikör-

per – Wirkstoff-Konjugat, wurde beim refrak-

tären bzw. rezidivierten sclc im rahmen 

einer studie untersucht. rovalpituzumab 

ist ein Antikörper gegen delta-like protein 

3 (Dll3), ein neues target bei neuroendo-

krinen tumoren. Aber auch 67% der sclc 

sind Dll3-positiv. Die Ansprechraten mit 

diesem Präparat sind durchaus vergleich-

bar mit denen anderer 2.- und 3.-line thera-

pien, das Überleben war sogar im Vergleich 

mit historischen Kollektiven etwas günstiger. 

im rahmen der CheckMate 032-Studie 

wurde der checkpoint-inhibitor nivolumab 

als monotherapie mit der Kombination nivo-

lumab plus ipilimumab bei Patienten mit 

einem rezidivierten sclc verglichen. unter 

der Kombination traten häufiger nebenwir-

kungen auf und die Kombinationstherapie 

in cHicAgo 2016
ASCOscoPy



musste bei 11% der Patienten beendet werden. Das gesamtüberleben konnte aber von 4,4 monate 

unter der nivolumab-monotherapie auf 7,7 monate unter der Kombination gesteigert werden. Die Wir-

kung war unabhängig von der Platin-sensitivität und der PD-l1-expression des tumors.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Bei Patienten mit einem frühen stadium eines nicht-kleinzelligen lungenkarzinoms (nsclc) wurde 

postoperativ im rahmen einer adjuvanten chemotherapie die zusätzliche gabe von Bevacizumab 

untersucht. Bzgl. os und Pfs wurde kein signifikanter Benefit für die Kombination dokumentiert. unter 

Bevacizumab traten häufiger neutropenien und eine Hypertonie auf. in der NVALT-8-Studie wurde die 

gabe eines niedermolekularen Heparins postoperativ im rahmen einer adjuvanten chemotherapie 

untersucht. Auch damit konnte das outcome nicht verbessert werden. Dagegen scheint eine Proto-

nen-strahlentherapie bei nsclc im stadium ii/iii effektiver zu sein als eine Photonen-strahlentherapie. 

Die Kombination Pembrolizumab plus chemotherapie wurde als erstlinientherapie beim fortgeschritte-

nen nsclc im rahmen der KEYNOTE-021-Studie untersucht. Dabei wurden verschiedene chemothera-

pie-strategien verglichen. nach ersten Auswertungen scheint die zusätzliche gabe von Pembrolizumab 

effektiv zu sein bei einem akzeptablen nebenwirkungsprofil. Die höchste toxizität fand sich bei der 

Kombination carboplatin, Paclitaxel, Bevacizumab plus Pembrolizumab. 

in der CheckMate 012-Studie wurde die sicherheit und Wirksamkeit von nivolumab und ipilimumab in 

der monotherapie und in der Kombination bei einem fortgeschrittenen nsclc untersucht. Die Kombi-

nation wurde insgesamt gut vertragen und das orr lag bei 39-47%. Die Wirksamkeit der Kombination 

korrelierte eindeutig mit der PD-l1-expression, d.h. die orr betrug 92% bei starker PD-l1-expression.

Malignes Melanom

«Die entwicklung der checkpoint-inhibitoren hat die therapie des malignen melanoms wesentlich 

bereichert und die therapieergebnisse in revolutionärer Weise verbessert», so Prof. Dr. med. Reinhard 
Dummer, Zürich. Auch beim diesjährigen Asco habe diese innovative therapie des malignen mela-

noms im mittepunkt gestanden. Vorgetragen wurden die 3-Jahres-ergebnisse der KEYNOTE-001-Stu-
die mit Pembrolizumab. Die os betrug nach dieser Zeit 24,4 monate, bei nicht-vorbehandelten 

Patienten sogar 32,2 monate. im Durchschnitt wurden die Patienten über 23 monate behandelt und 

die Zeit bis zum eintritt der remission betrug 13 monate. in 97% war der therapieerfolg anhaltend. 

in der CA209-067-Studie wurden nivolumab und ipilimumab als monotherapien mit der Kombina-

tion verglichen. Das Pfs lag unter der Kombination bei 11,5 monaten im Vergleich zu 6,9 mona-

ten unter nivolumab und 2,9 monaten unter ipilimumab. Bei der orr waren die Vergleichszahlen 

57,6%, 43,7% und 19,0%. Die Dauer des Ansprechens war unter der Kombination noch nicht 

erreicht, unter nivolumab lag sie bei 22,3 monaten und unter ipilimumab bei 14,4 monaten. im 

rahmen der NEMO-Studie wurde beim nrAs-mutierten melanom Binimetinib mit Dacarbazin ver-

glichen. Patienten mit einer immuntherapeutischen Vorbehandlung profitierten von Binimetinib im 

Vergleich zu Dacarbazin deutlich (Pfs: 5,5 vs. 1,6 monate), Patienten ohne eine solche Vorthera-

pie aber nicht. 

Der Anti-PD-l1-Antikörper Avelumab wurde im rahmen der JAVELIN Merkel 200-Studie bei chemothe-

rapeutisch vorbehandelten Patienten mit einem metastasierten merkelzell-Karzinom untersucht. Bei 

82% der Patienten zeigte sich eine Wirkung, bei 29,1% hielt die Wirkung länger als 6 monate an. 

Tumore des oberen Gastrointestinaltrakts

«Beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des distalen Ösophagus ist heute eine neoadjuvante 

therapie der standard», so PD Dr. med. Thomas Ruhstaller, st. gallen. Die frage, ob nur eine che-

motherapie oder eine chemo-radio-therapie durchgeführt werden sollte, wurde im rahmen einer stu-

die zu gunsten der kombinierten Behandlung beantwortet. Bei der alleinigen chemotherapie betrug 

das mediane gesamtüberleben 21,1 monate und die 3-Jahresüberlebensrate lag bei 27,7%. Die Ver-

gleichszahlen bei der chemo-radio-therapie waren 33,1 monate und 47,7%. 

im rahmen der CRITICS-Studie wurde bei Patienten mit einem magenkarzinom, die nach einer neo-

adjuvanten chemotherapie operiert wurden, postoperativ entweder nur eine chemotherapie oder eine 

chemo-radio-therapie durchgeführt. Die Auswertung zeigte bzgl. der medianen Überlebensdauer 

(3,5 vs. 3,3 Jahre) und der 5-Jahres-Überlebensrate (40,8 vs. 40,9%) keinen signifikanten unter-

schied zwischen beiden Behandlungsgruppen. 

in der FAST-Studie wurde erstmals ein 

neuer gegen clDn1.2 gerichteter Antikör-

per (imAB362) bei Patienten mit einem 

fortgeschrittenen Kardia- oder magenkarzi-

nom eingesetzt und zwar additiv zur che-

motherapie mit epirubicin, oxaliplatin und 

capecitabin. Durch den Antikörper konnte 

das mediane Pfs von 4,8 monaten auf 

7,7 monate verbessert werden und das 

gesamtüberleben nach 4 monaten stieg 

von 8,4 monaten auf 13,2 monate. Bei 

starker expression von clDn18.2 war der 

effekt etwas ausgeprägter als im gesamt-

kollektiv. Keine Verbesserung brachte beim 

fortgeschrittenen hepatozellulären Karzi-

nom die zusätzliche gabe von Doxorubicin 

zu sorafenib, ebenso eine Arginin-Deple-

tion. 

Auch beim fortgeschrittenen Pankreaskar-

zinom konnte durch die zusätzliche gabe 

von evofosfamid zu gemcitabin das out-

come nicht verbessert werden. in der  

NETTER-1-Studie wurde bei neuroendo-

krinen Karzinomen im Dünndarm 177lu-

DotAte eingesetzt. Diese substanz ähnelt 

dem somatostatin, d.h. es lagert sich an die 

somatostatinrezeptoren der tumorzelle an. 

um die Wirkung zu verstärken ist DotAte 

mit einem radioaktiven Partikel beladen. mit 

dieser neuen substanz konnte das risiko für 

eine Progression bzw. tod nach 12 Wochen 

um 79% gesenkt werden. Das mediane Pfs 

betrug unter dieser therapie 40 monate. 

im rahmen der ESPAC-4-Studie wurde bei 

in kurativer Absicht operierten Patienten 

mit einem Pankreaskarzinom als adjuvante 
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men dieser placebokontrollierten studie 

hatten die Patientinnen nach einer 5-jäh-

rigen therapie den Aromatase-Hemmer 

letrozol (femara®) in einer Dosierung von  

2,5 mg täglich per os über fünf weitere 

Jahre oder Placebo eingenommen. Die ver-

längerte therapie führte zu einer Abnahme 

des rezidivrisikos um 34% (Hr=0,66; 

p=0.01) und auch das risiko, in der ande-

ren Brust ein mammakarzinom zu ent-

wickeln, sank um 58%. nach der um  

5 Jahre verlängerten Aromatase-Hem-

mung waren 95% der frauen unter die-

ser medikation, aber nur 91% der frauen 

ohne diese rezidiv-frei. ein Karzinom in der 

kontralateralen Brust trat unter letrozol nur 

bei 13 frauen, unter Placebo dagegen bei  

31 frauen auf. Bzgl. des gesamtüber-

lebens ergab sich allerdings kein signifi-

kanter unterschied zwischen den beiden 

gruppen.

therapie entweder nur gemcitabin oder 

die Kombination gemcitabin/capecitabin 

gegeben. Durch die Kombination konnte 

die mediane gesamtüberlebenszeit nach  

5 Jahren von 25,5 monate auf 28,0 monate 

gesteigert werden. Die 5-Jahres-Überle-

bensrate stieg von 16,3% auf 28,8%. es 

profitierten aber vorwiegend Patienten mit 

einer r0-resektion.

Tumore des unteren  
Gastrointestinaltrakts

«Die Überlebensraten beim Kolonkarzi-

nom sind asymmetrisch, mit anderen Wor-

ten es überleben mehr Patienten, wenn der 

Primärtumor im linken Kolon also im colon 

descendens, dem sigma oder rektum loka-

lisiert ist als wenn der tumor in der rechten 

Kolonhälfte sitzt», so Prof. Dr. med. Arnaud 
Roth, genf. Die lokalisation des tumors 

sei entscheidend für die optimale thera-

pie, mit anderen Worten die lokalisation sei 

ein surrogat für einen Biomarker. Dies ist 

das ergebnis der CALGB/SWOG 80405 (Alli-
ance)–Studie. erste Hinweise dafür, dass die 

tumorlokalisation die Prognose beeinflussen 

könnte, gab es schon früher. 

Doch im rahmen dieser Phase-3-studie 

konnte dies nun auch definitiv belegt wer-

den. Ausgangspunkt dieser studie war der 

Vergleich von Bevacizumab und cetuximab 

in Kombination mit einer chemotherapie 

(folfoX oder folfiri) im rahmen der 

ersttherapie bei Patienten mit einem meta-

stasierten kolorektalen Karzinom, wobei als 

endpunkte das Pfs und das os festge- 

setzt wurden. in einer retrospektiven Ana-

lyse wurde jetzt die Wirksamkeit der beiden therapiestrategien in Bezug auf die lokalisa-

tion des tumors untersucht. Bei 293 Patienten lag der Primärtumor in der rechten und bei 

732 Patienten in der linken Kolonhälfte, bei 66 Patienten im colon transversum. 

Beim Primärtumor im linken Kolon betrug das os 33,3 monate im Vergleich zu nur 19,4 

monaten bei einem rechtsseitigen tumor. Dieser unterschied war signifikant (Hr: 1,60; 

p<0,001) und zeigte sich in beiden Behandlungsgruppen. Doch in der cetuximab-gruppe 

war der unterschied deutlich stärker ausgeprägt. Bei dieser substanz betrug die gesamt-

überlebensrate im Durchschnitt 20 monate, und zwar 36 monate beim linksseitigen und 

nur 16,7 monate beim rechtsseitigen Kolonkarzinom (Hr: 1,987; p=<0,001). Dies könnte 

Auswirkungen auf die therapie haben; denn unter cetuximab betrug das gesamtüberle-

ben bei einem linksseitigen tumor 36 monate im Vergleich zu 31,4 monate unter Bevici-

zumab, bei einem rechtsseitigen tumor wirkte dagegen Bevacizumab deutlich besser als 

cetuximab, d.h. das os lag bei 24,2 monaten im Vergleich zu 16,7 monaten unter cetu-

ximab. «Zusammenfassend könnte man sagen, dass Patienten mit einem rechtsseitigen 

Kolonkarzinom von der therapie mit dem egfr-Antikörper cetuximab nicht profitieren», 

so Prof. roth. Doch es sei noch zu früh für eine generelle empfehlung, bei einem tumor im 

rechten Kolon keinen egfr-Antikörper mehr einzusetzen. 

Die Wirkung von checkpoint-inhibitoren beim metastasierten kolorektalen Karzinom ist 

gegenstand zahlreicher studien. im rahmen der CheckMate 142-Studie wird bei Pa-

tienten mit einem metastasierten kolorektalen Karzinom nivolumab mit der Kombination 

nivolumab plus ipilimumab verglichen. Bei Patienten mit hoher mikrosatelliten-instabilität 

erwies sich bei einer interimsanalyse die Kombination als effektiver bzgl. grössenreduktion 

der Zielläsion. Auch scheint diese Wirkung von nivolumab vergleichbar mit der von Pem-

brolizumab zu sein. Die kombinierte therapie mit dem meK 1/2- inhibitor cobimetinib plus 

dem Anti-PD-l1-Antikörper Atezolizumab führte bei 17% der Patienten zu einer partiellen 

remission und bei 22% zu einer stabilisierung. Auch für Patienten mit einem Analkarzi-

nom liegen erste positive erfahrungen mit nivolumab vor (orr: 24,3%).

Tumore des Urogenitaltrakts

eine wichtige frage, der im rahmen der CHAARTED-Studie nachgegangen wurde, war die 

nach der lebensqualität von Patienten mit einem hormonsensitiven Prostatakarzinom, 

die früh mit Docetaxel behandelt wurden. «in den ersten drei monaten fand sich, wie 

nicht anders zu erwarten, eine Abnahme der lebensqualität, aber nach einem Jahr war 

die lebensqualität deutlich besser als bei einer alleinigen Androgen-entzugstherapie», so  

PD Dr. med. Dr. phil. Sacha Rothschild, Basel. in der dreiarmigen FIRSTANA-Studie wurde 

bei Patienten mit einem metastasierten Prostatakarzinom Docetaxel (75 mg/m2) mit caba-

zitaxel (20 und 25 mg/m2) verglichen. Bzgl. gesamtüberleben fand sich zwischen den drei 

Behandlungsgruppen kein signifikanter unterschied. nur die tumorresponse war unter  

25 mg/m2 cabazitaxel etwas stärker. Doch die nebenwirkungsrate vor allem die neutro-

penie-rate war bei 25 mg/m2 deutlich höher als bei 20mg/m2. im Vergleich mit Docetaxel 

schnitt aber die therapie mit 20 mg/m2 cabazitaxel im Hinblick auf neutropenie und peri-

phere sensorische neuropathie günstiger ab. 

Diese ergebnisse wurden in der PROSELICA-Studie, in der nur die beiden cabazitaxel – 

Dosierungen miteinander verglichen wurden, voll bestätigt, d.h. bei vergleichbarer Wirk-

samkeit war die Verträglichkeit der niedrigeren Dosierung sehr viel besser. Bei einem 

Vergleich einer intermittierenden mit einer kontinuierlichen Docetaxel-therapie gab es 

keine unterschiede bzgl. Wirksamkeit, aber gewisse Vorteile für die intermittierende gabe 

im Hinblick auf die Akzeptanz der therapie. im rahmen der METEOR-Studie wurde bei 

Patienten mit einem metastasierten Prostatakarzinom cabozantinib mit everolimus ver-

glichen, wobei die ergebnisse eindeutig für cabozantinib sprechen (medianes os: 21,4 

monate vs. 16,5 monate). Besonders vorteilhaft war cabozantinib bei Patienten mit Kno-

chenmetastasen. erste erfahrungen mit nivolumab beim metastasierten Prostatakarzinom 

zeigen mit einem os nach vier Jahren von 29 – 38%, dass eine solche immuntherapie vor 

allem bei Hochrisikopatienten das langzeitüberleben verbessern könnte. Dies gilt auch für 

Patienten mit einem metastasierten urothelzellkarzinom. 

Mammakarzinom

Zehn Jahre einer Aromatase-Inhibitor-Therapie sind bei frauen mit einem frühen mamma-

karzinom etwas besser als fünf. Dafür sprechen die ergebnisse einer neuen studie. im rah-
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ein erhöhtes risiko für kardiovaskuläre ereignisse fand sich nicht. Doch das risiko für eine 

osteoporose (109 vs. 54) bzw. eine Knochenfraktur (133 vs. 88) war deutlich erhöht. eine 

Auswertung der studie mittels fragebogen im Hinblick auf die lebensqualität ergab keine 

unterschiede bzgl. vasomotorischer, psychosozialer, physischer und sexueller Befindlich-

keit. Dabei muss man jedoch bedenken, dass diese frauen schon in den ersten fünf Jah-

ren den Aromatase-Hemmer gut vertragen hatten. «man sollte die Patientinnen über diese 

neuen studienergebnisse informieren und im einzelfall auch unter Berücksichtigung der 

risiken mit ihnen zusammen individuell die entscheidung für oder gegen eine längere 

Aromatase-Hemmer-therapie treffen», so Prof. Dr. med. Christoph Rochlitz, Basel. man 

könne die therapie mit dem Aromatase-inhibitor verlängern, müsse es aber nicht.

in einer anderen studie wurde im rahmen der adjuvanten Chemotherapie Docetaxel plus 

cyclophosphamid mit einer Anthracyclin/taxan-basierten chemotherapie verglichen und 

zwar bei Her2-negativem status. letzteres Vorgehen führte zu einer leichten Zunahme 

des krankheitsfreien Überlebens nach vier Jahren von 2,5%. in einer anderen studie ent-

faltete die zusätzliche gabe von capecitabin bei einer chemotherapie mit Docetaxel, epi-

rubicin und cyclophosphamid nur bei triple-negativen Patienten einen günstigen effekt 

bzgl. krankheitsfreies Überleben. im rahmen der HeritAge-studie erwies sich das tras-

tuzumab-Biosimilar hinsichtlich Wirksamkeit und Verträglichkeit dem originalpräparat als 

gleichwertig. 

im rahmen der PAlomA-1-studie wurde der cyclin-abhängige Kinase 4/6-inhibitor Palbo-

ciclib in Kombination mit dem Aromatase-inhibitor letrozol als ersttherapie bei Patientinnen 

mit einem Östrogen-rezeptor-positiven und Her2-negativen fortgeschrittenen mamma-

karzinom mit der alleinigen Aromatase-inhibitor-therapie verglichen, wobei unter dieser 

neuen substanz das Pfs von 10,2 auf 20,2 monate anstieg, aber das os wurde nicht ver-

längert. Diese ergebnisse konnten jetzt mit der PALOMA-2-Studie voll bestätigt werden, d.h. 

das Pfs konnte mit Palbociclip von 14,5 auf 24,8 monate verlängert und die klinisch rele-

vante Ansprechrate von 71% auf 84% gesteigert werden. «es spricht alles dafür, dass die 

Kombination Palbociclip plus letrozol bei Patientinnen mit einem Hormon-rezeptor-positi-

ven tumor der neue standard in der first line-therapie werden wird», so Prof. rochlitz.

Maligne Lymphome

Beim morbus Hodgkin gibt es immer mehr evidenz dafür, dass in limitierten stadien ohne 

Bulking neben der chemotherapie eine zusätzliche Bestrahlung nicht mehr erforderlich 

sein könnte, zumal bei einer solchen durchaus spätkomplikationen wie Zweitmalignome 

diskutiert werden müssen. in diesem sinne sind auch die ergebnisse der LCCC 1115-Studie 

zu sehen. in dieser studie erhielten alle Patienten zunächst 2 Zyklen ABVD und anschlies-

send wurde eine Pet-Kontrolle durchgeführt. War diese negativ, d.h. ohne tumornachweis, 

erhielten die Patienten bei einer prognostisch günstigen erkrankung anschliessend 6 Zyk-

len Brentuximab Vedotin als Konsolidierungstherapie. Patienten mit einem negativen Pet 

und ungünstiger Prognose oder positivem Pet und günstiger Prognose erhielten zunächst 

2 weitere ABVD-Zyklen, bevor die Konsolidierungstherapie mit Brentuximab Vedotin ein-

setzte. 

Patienten mit einem positiven Pet-Befund  und ungünstiger Prognose bekamen 4 zusätz-

liche ABcD-Zyklen vor der Konsolidierungstherapie. Diese differenzierte therapie führte 

bei insgesamt 95% der Patienten zu einem Pet-negativen ergebnis und nach 1 Jahr 

waren 99% dieser Patienten weiterhin in remission. 27,5% der Patienten benötigten nur 2 

ABVD-Zyklen und diese Patienten waren auch nach 1 Jahr noch in remission. eine strah-

lentherapie erhielten nur die 5% der Patienten, die am ender der therapie noch Pet-posi-

tiv waren. 

Auch maligne lymphome sind immunogen, so dass auch checkpoint-inhibitoren eine güns-

tige Wirkung entfalten dürften. Dafür sprechen die ergebnisse erster studien bei Patienten mit 

einem morbus Hodgkin nach stammzelltransplantation und gabe von Brentuximab Vedotin. 

Bei nivolumab fand sich eine Ansprechrate von 87%, bei Pembrolizumab von 65%. 

Die Vergleichszahlen bzgl. kompletter remission waren 26% vs. 16%, bzgl. inkompletter 

remission 61% vs. 48%. Beim diffusen grosszelligen B-Zell-lymphom (DlBcl) stadium ii 

bis iV konnte durch eine frühe intensivierung der rituximab-therapie weder die Ansprechrate 

noch das Pfs noch das os verbessert werden. Doch konnte die adjuvante gabe von everoli-

mus das outcome verbessern. 

Bei Hochrisiko-Patienten mit einem folli-

kulären lymphom wurde im rahmen der 

E2408-Studie zusätzlich zu rituximab/

Bendamustin Bortezomib in der induk-

tionstherapie gegeben oder in der erhal-

tungstherapie lenalidomid eingesetzt. Bei 

grosser tumorlast war die Bortezomib-the-

rapie vorteilhaft und sie wurde auch gut ver-

tragen. Die rate an partiellen remissionen 

stieg unter Bortezomib von 58% auf 74%. 

Die Verlängerung der rituximab-thera-

pie über 2 Jahre nach Abschluss der ini-

tialen rituximab/Bendamustin-therapie 

verbesserte bei Patienten mit einem man-

telzell-lymphom weder das Pfs noch das 

os. unter der langzeittherapie mit ritu-

ximab lag das os bei 70% im Vergleich zu 

66% ohne eine solche. in der klinischen 

entwicklung sind neue Antikörper gegen 

neue targets wie das gegen cd52-gerich-

tete Alemtuzumab und das gegen ccr4 

gerichtete mogalizumab. in ersten kleinen 

studien konnte eine Wirkung dokumentiert  

werden. «Am spannendsten und erfolgver-

sprechendsten sind aber die CAR T-Zellen, 
also t-Zellen, die gentechnologisch so ver-

ändert sind, dass sie Antigen-rezeptoren 

ausbilden, die gegen cD19 gerichtet sind» 

so Prof. Dr. med. Thomas Cerny, st. gallen. 

erste ergebnisse einer solchen immunthe-

rapie bei B-Zell-lymphomen wie cll, All, 

DlBcl und mcl stimmten optimistisch 

dahingehend, dass dies in einigen Jahren 

die standardtherapie werden könnte. 

 w Eleonore E. Droux

 w Dr. med. Peter Stiefelhagen
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morbus Hodgkin

mit Brentuximab Vedotin gelingt Konsolidierung 
nach ABVD-induktionstherapie
Wird nach einer ABVD-Induktionschemotherapie mit ABVD bei Patienten mit 
einem frühen Morbus Hodgkin eine Konsolidierungstherapie mit Brentuximab 
Vedotin durchgeführt, so werden über 90% dieser Patienten PET-negativ.

Die Heilungsrate beim morbus Hodgkin 

in frühen stadien liegt heute bei ca. 90%. 

Das bedeutet, dass mögliche risiken der 

therapie im langzeitverlauf für betroffene 

Patienten eine zunehmende Bedeutung 

haben. Dazu gehören sekundäre malig-

nome und kardiovaskuläre toxizitäten. 

Deshalb wird jetzt auch die möglichkeit 

einer response-adaptierten therapie-De-

eskalation diskutiert und dieser thematik 

auch im rahmen von studien nachge-

gangen. Dabei steht die frage im raum, 

ob in einem frühen stadium (iA/iiA, ohne 

mediastinalen Bulk, keine Vortherapie) 

dann auf eine radiotherapie verzichtet 

werden kann, wenn nach einer ABVD-in-

duktionschemotherapie  im Pet kein tu-

mor mehr nachweisbar ist. 

Das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat Bren-

tuximab Vedotin (Acetris®) gilt als einer 

der effektivsten therapeutika beim mor-

bus Hodgkin. Deshalb spricht vieles da-

für, dass mit dieser substanz nach einer 

ABVD-induktionschemotherapie Krank-

heitsresiduen eliminiert werden können, 

sodass die Patienten Pet-negativ werden. 

im rahmen einer Phase-2-studie erhiel-

ten 40 Patienten mit einem morbus  

Hodgkin zunächst 2 – 6 Zyklen ABVD in 

Abhängigkeit vom risikoprofil, dann wur-

de erneut eine Pet-untersuchung durch-

geführt. ca. 6 Wochen später erhielten 

die Patienten eine Konsolidierungsbe-

handlung mit 1.8 mg/kg Kg Brentuximab 

Vedotin alle 3 Wochen über insgesamt  

6 Zyklen. 

Über 90% dieser Patienten erhielten 4 

oder weniger ABVD-Zyklen und 1 Patient 

musste wegen einer Progression bestrahlt 

werden. Bei nur 3 Patienten zeigte sich 

eine grad ≥ 3 toxizität unter Brentuximab 

Vedotin und zwar in form einer neutro-

penie oder neuropathie. ein Patient ver-

starb im rahmen einer sepsis und einer 

an einer Herzinsuffizienz. nach 2 ABVD-

Zyklen waren 72% der Patienten Pet-ne-

gativ und unter der therapie mit 

Brentuximab Vedotin wurden es dann 

90%. 

Das geschätzte Pfs nach einem Jahr be-

trägt 91% und die gesamtüberlebensrate 

96%. «Die ergebnisse dieser studie zei-

gen dass Brentuximab Vedotin als Konso-

lidierungstherapie nach einer ABVD- 

induktionschemotherapie effektiv und  

sicher ist, also die resterkrankung elimi-

niert, sodass die notwendigkeit einer 

zusätzlichen strahlentherapie sehr kri-

tisch hinterfragt werden sollte, da eine 

Verbesserung der Prognose bei diesen 

Patienten ohne mediastinalen Bulk kaum 

zu erwarten ist», so Prof. Steven I. Park, 
Chapel Hill.

Quelle: Park si et al. A phase 2 trial of ABVD followed 
by brentuximab vedotin consolidation in limited stage 
non-bulky Hodgkin lymphoma. J clin oncol 34, 2016 
(suppl; abstr 7508). Präsentation im rahmen des 
Asco 2016, chicago.
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elotuzumab beim multiplen myelom

Auch bei Hoch-risiko-Patienten vorteilhaft

Die Weiterführung der ELOQUENT-2 Studie zeigte eine Reduktion des Risi-
kos für eine Krankheitsprogression bzw. Tod. Präsentiert wurden die Ergeb-
nisse des erweiterten 3-Jahres-Follow-up mit einer Subgruppenanalyse.

Die bisherige standardtherapie beim re-

fraktären bzw. rezidivierten multiplen my-

elom ist lenalidomid plus Dexamethason. 

in der 2015 veröffentlichten eloQuent-2 

studie, in die 648 Patienten aufgenom-

men wurden, konnte gezeigt werden, 

dass durch die zusätzliche gabe des mo-

noklonalen Antikörpers elotuzumab (em-

pliciti®) das risiko für eine Progression 

bzw. tod nach 3 Jahren um 27% gesenkt 

wird. 

Die jetzt vorgelegten Auswertungen der 

subgruppen ergaben, dass alle Patien-

tengruppen unabhängig vom risikoprofil 

und der Vorbehandlung profitierten. Be-

sonders profitierten diejenigen Patienten 

von elotuzumab, bei denen bereits meh-

rere Vortherapien versagt hatten. Bei ih-

nen betrug die risikoreduktion 43%. und 

auch bei Hochrisiko-Patienten mit 

del(17p) wurde eine risikoreduktion von 

37% dokumentiert. eine interimsanalyse 

ergab auch einen trend für eine Verlän-

gerung des gesamtüberlebens unter elo-

tuzumab, so Prof. Sagar Lonial, Atlanta.

Quelle: lonial s et al. eloQuent-2 update: Phase iii 
study of elotuzumab plus lenalidomide/dexamethaso-
ne (eld) vs ld in relapsed/refractory multiple myelo-
ma (rrmm)—identifying responders by subset ana-
lysis. J clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr 8037). Prä-
sentation im rahmen des Asco 2016, chicago.

in verschiedenen studien konnte gezeigt 

werden, dass bei Patienten mit einem 

multiplen myelom (mm) eine erhaltungs-

therapie mit lenalidomid (revlimid®) 

nach einer Hochdosischemotherapie mit 

melphalan und anschliessender autolo-

ger stammzelltransplantation (Asct) das 

risiko für eine Progression oder tod um 

ca. 50% reduziert. Doch diese studien 

waren nicht ausreichend gepowert, um 

eine zuverlässige Aussage über den Be-

nefit bezüglich des gesamtüberlebens 

machen zu können.

multiples myelom

lenalidomid –  
erhaltungstherapie verbessert die Prognose nach Asct

Patienten mit einem Multiplen Myelom, die nach einer Hochdosischemothera-
pie eine autologe Stammzelltransplantation erhalten, profitieren nach den  
Ergebnissen einer Metaanalyse prognostisch von einer Erhaltungstherapie mit 
Lenalidomid. 

im rahmen einer metaanalyse wurde die-

ser frage nachgegangen. eingeflossen in 

diese metaanalyse sind die ergebnisse 

dreier grosser randomisierter studien mit 

insgesamt 1209 Patienten mit einem 

mm, die nach einer Hochdosischemothe-

rapie mit melphalan eine Asct erhalten 

hatten: ifm 2005-02, cAlgB 100104, 

gimemA rV-209. Während des follow up 

von 6.6 Jahren waren 491 Patienten 

(41%) verstorben. ein teil von ihnen hat-

te eine erhaltungstherapie mit lenalido-

mid erhalten. 

nach der Asct fand sich  bei 55% der 

Patienten eine komplette remission oder 

ein sehr gutes partielles Ansprechen. Das 

mediane gesamtüberleben in der Kon-

trollgruppe betrug 86 monate, in der mit 

lenalidomid behandelten Patientengrup-

pe war es noch nicht erreicht (Hr=0.74, 

p=0.001). unter lenalidomid war das ge-

samtüberleben nach 5, 6 und 7 Jahren 

verlängert: 71% vs. 66%, 65% vs. 58% 

und 62% vs. 50%. 

Die unterschiede waren unabhängig da-

von, ob eine komplette, sehr gute partielle 

oder partielle remission erzielt wurde. 

Auch bei den subgruppenanalysen fand 

sich kein relevanter unterschied, d.h. alle 

subgruppen profitierten gleichermassen. 

Zwischen den einzelnen studien gab es 

aber gewisse unterschiede, die den ver-

schiedenen Vorbehandlungen  vor allem 

in der second line-therapie  und den un-

terschiedlichen Patientencharakteristika 

geschuldet sind. «Die Vorteile der lenali-

domid-erhaltungstherapie überstiegen 

das minimal erhöhte risiko für ein Zweit-

malignom, so dass diese als standardbe-

handlung diskutiert werden sollte», so 

Prof. Michel Attal, Turin.

Quelle: Attal m et al. lenalidomide (len) mainte-
nance (mntc) after high-dose melphalan and auto-
logous stem cell transplant (Asct) in multiple mye-
loma (mm): A meta-analysis (mA) of overall survival 
(os). J clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr 8001). Prä-
sentation im rahmen des Asco 2016, chicago.
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nilotinib bei cml

Jeder zweite Patient verbleibt 
nach Absetzen in remission

Bei Patienten mit einer CML, die unter Nilotinib über mindestens drei Jahre 
eine tiefe molekulare Remission zeigen, ist ein Absetzversuch sinnvoll, da 
danach nur jeder zweite Betroffene innerhalb von 48 Wochen ein Rezidiv 
entwickelt, welches wiederum sehr gut auf Nilotinib anspricht.

Der chronisch myeloischen leukämie (cml) 

liegt in den meisten fällen eine mutation, ge-

nauer gesagt ein verändertes chromosom, 

auch Philadelphia-chromosom genannt, zu-

grunde. Dieses enthält ein abnormes gen, 

das sogenannte Bcr-ABl-fusionsgen. Die 

Bcr-ABl-tyrosinkinase ist zum wichtigsten 

Angriffspunkt für die medikamentöse thera-

pie der cml geworden. nilotinib (tasigna®) 

ist ein tyrosinkinase-inhibitor, der die Bcr-

ABl-tyrosinkinase selektiver hemmt als älte-

re Wirkstoffe wie imatinib.

im rahme zweier studien (enestfreedom 

und enestop) ist man der frage nachge-

gangen, ob bei cml-Patienten mit tiefem 

molekularen Ansprechen auf nilotinib die 

medikation abgesetzt werden kann, ohne 

dass es zu einem molekularen rezidiv der 

erkrankung kommt. Dieses Konzept eines 

anhaltenden Ansprechens nach Absetzen 

der Behandlung wird als therapiefreie re-

mission (treatment-free remission: tfr) 

bezeichnet. 

in der enestfreedom-studie verblieben 

48 Wochen nach Absetzen von nilotinib 

51.6% der 190 Patienten in einer remissi-

on. Diese Patienten waren vorher mindes-

tens über 3 Jahre mit nilotinib im rahmen 

einer ersttherapie behandelt worden, wo-

bei ein tiefes Ansprechen (mr4,5) erreicht 

werden konnte. Die 86 Patienten, die nach 

Absetzen ein rezidiv entwickelten, erhiel-

ten erneut nilotinib, worauf 98.8% eine 

gutes und 88.4% ein tiefes molekulares 

Ansprechen zeigten.

Die enestop-studie untersuchte Patien-

ten, die zunächst mit imatinib behandelt 

und anschliessend wegen unzureichender 

Wirkung auf nilotinib umgestellt und dann 

über mindestens 3 Jahre mit dieser subs-

tanz behandelt wurden. Auch in dieser 

studie erfüllten 126 Patienten die Kriterien 

für ein Absetzen der therapie, weil sie ein 

dauerhaft tiefes molekulares Ansprechen 

gezeigt hatten. 

Bei 57.9% dieser Patienten fand sich 48 

Wochen nach dem Absetzen eine tfr. 

Bei den 51 Patienten mit einem rezidiv 

nach Absetzen konnte durch die erneute 

gabe von nilotinib in 94.1% der fälle ein 

gutes und bei 92.2% ein tiefes molekula-

res Ansprechen erzielt werden. 

Während der Absetzphase gaben in der 

enestfreedom-studie 24.7%, in der 

enestop-studie 42.15 muskuloskelettale 

schmerzen an. «Die ergebnisse zeigen, 

dass bei jedem zweiten erfolgreich mit ni-

lotinib behandelten Patienten nach Abset-

zen eine über mindestens 48 Wochen 

anhaltende therapiefreie remission er-

reicht werden kann, und falls ein rezidiv 

auftritt, dieses genau so erfolgreich mit 

dieser substanz behandelt werden kann,» 

so Prof. Andreas Hochhhaus, Jena.

Quelle: Hochhaus A et al. treatment-free remission 
(tfr) in patients (pts) with chronic myeloid leukemia 
in chronic phase (cml-cP) treated with frontline ni-
lotinib: results from the enestfreedom study. J clin 
oncol 34, 2016 (suppl; abstr 7001). Präsentation im 
rahmen des Asco 2016, chicago.

Hughes tP at al. treatment-free remission (tfr) in 
patients (pts) with chronic myeloid leukemia in chro-
nic phase (cml-cP) treated with second-line nilotinib 
(nil): first results from the enestop study. J clin 
oncol 34, 2016 (suppl; abstr 7054). Präsentationen 
im rahmen des Asco 2016, chicago. 

malignes melanom mit nrAs-mutation

Binimetinib ist Dacarbazin 
überlegen

im rahmen einer Phase-3-studie (nemo-

studie) wurde bei 402 Patienten mit ei-

nem fortgeschrittenen malignen melanom 

mit nrAs-mutation, der monoklonale An-

Bei ca. 20% aller Patienten mit einem malignen Melanom findet sich eine 
Mutation im NRAS-Gen, was die Ansprechrate auf Checkpoint-Inhibitoren 
reduziert. Somit besteht dringender Bedarf für neue Therapiestrategien.

tikörper Binimetanib, der den meK 1- und 

meK 2-signalweg hemmt, mit Dacarbazin 

verglichen. Diese Patienten waren bisher 

entweder unbehandelt oder es war unter 

einer therapie mit einem checkpoint-inhi-

bitor eine Progression bzw. ein rezidiv 

aufgetreten. Das Pfs lag unter Binimeta-

nib bei 2.8 monaten im Vergleich zu 1.5 

monaten bei Dacarbazin (p<0.001). 

Bei Patienten, die vorher eine immunthe-

rapie erhalten hatten, war der Benefit von 

Binimetanib ausgeprägter (5.5 monate vs. 

1.6 monate). Bei den nicht-Vorbehandel-

ten standen 2.8 monate unter Binimetanib 

1.6 monate unter Dacarbazin gegenüber. 

Die gesamtansprechrate (orr) für Bini-

metanib betrug 15% und bei 58% konnte 

eine stabilisierung (Dcr) erreicht werden. 

Die Vergleichszahlen bei Dacarbazin für 

die orr waren 7% und für die Dcr 25%. 

Die häufigsten nebenwirkungen waren Hy-

pertonie, Anämie und neutropenie, wobei 

erstere unter Binimetanib, die beiden an-

deren unter Dacarbazin etwas häufiger 

auftraten. «Binimetanib ist für melanom-

Patienten mit mutierten nrAs eine effekti-

ve und verträgliche therapie, sowohl vor 

als auch nach einer therapie mit einem 

checkpoint-inhibitor», so Prof. Reinhard 
Dummer, Zürich.

Quelle: Dummer r et al. results of nemo: A phase 
iii trial of binimetinib (Bini) vs dacarbazine (Dtic) in 
nrAs-mutant cutaneous melanoma. J clin oncol 34, 
2016 (suppl; abstr 9500). Präsentation im rahmen 
des Asco 2016, chicago.
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fortgeschrittenes Kardia- bzw. magenkarzinom

Anti-clDn18.2-Antikörper verbessert  
die chemotherapie-Wirkung

im rahmen der fAst-studie wurde dieser 

immunmodulierende Antikörper bei 686 

Patienten mit einem fortgeschrittenen Kar-

dia- bzw. magenkarzinom als additives 

therapieprinzip gegen eine ausschliessli-

che eoX-chemotherapie verglichen. 

Durch die zusätzliche gabe des Antikör-

pers wurde das mittlere Pfs von 4.8 auf 

7.9 monate und das mittlere gesamtüber-

leben von 8.4 auf 13.2 monate verlängert. 

Die gesamtansprechraten lagen bei 25% 

ohne Antikörper vs. 39% unter dem Anti-

körper. eine komplette remission fand 

sich bei 10.4% mit dem Antikörper im Ver-

gleich zu 3.6% bei alleiniger chemothera-

pie, die Werte bezüglich partieller 

remission waren 10.4 vs. 3.6%. Bezüg-

lich nebenwirkungen wurden unter dem 

Antikörper etwas häufiger eine Anämie 

und leukopenie bzw. neutropenie beob-

achtet. 

Dieser Benefit war unabhängig davon, ob 

clDn18.2 schwach oder stark exprimiert 

wurde. «Die vielversprechenden ergeb-

nisse der fAst-studie sollten durch eine 

Phase-3-studie bestätigt werden», so  

Prof. Dr. med. Salah-Eddin Al-Batran,  
Frankfurt a.M.

Quelle: Al-Batrab se et al. fAst: An international, 
multicenter, randomized, phase ii trial of epirubi-
cin, oxaliplatin, and capecitabine (eoX) with or wit-
hout imAB362, a first-in-class anti-clDn18.2 anti-
body, as first-line therapy in patients with advanced 
clDn18.2+ gastric and gastroesophageal junction 
(geJ) adenocarcinoma. J clin oncol 34, 2016 (sup-
pl; abstr lBA4001). Präsentation im rahmen des 
Asco 2016, chicago.

Die kombinierte Chemotherapie 
mit Epirubicin, Oxaliplatin und Ca-
pecitabin (EOX) ist eine palliative 
Standardtherapie bei Patienten 
mit einem fortgeschrittenen Kar-

dia- bzw. Magenkarzinom. Bei sol-
chen Patienten finden sich nicht 
selten CLDN18.2-Proteine auf der 
Oberfläche der Tumorzellen. Ge-
gen diesen Rezeptor wurde ein 

chimärer IgG1-Antikörper entwi-
ckelt, der sowohl eine zelluläre als 
auch eine Komplement-abhängige 
zytotoxische Wirkung entfaltet. 



im gespräch mit Prof. Dr. med. Dieter Köberle, Basel

interview

?  Herr Prof. Köberle, welches sind die wichtigsten Erkennt- 
nisse in Ihrer Disziplin, die Sie am ASCO gewonnen haben?

im Bereich der gastrointestinalen (gi) tumoren wurden auch 
dieses Jahr in den beiden «tracks» der kolorektalen, wie auch 
den nicht-kolorektalen, ergo allen weiteren gi-tumoren, zahl-
reiche interessante studien vorgestellt. Wenngleich dieses Jahr 
die ganz grossen «headline trials» aus anderen Bereichen der 
onkologie stammten, bot das Programm eine reichhaltige Aus-
beute an neuen erkenntnissen. Die allgemeine stossrichtung der 
forschung liegt in der Definition von subgruppen, welche von 
therapien besonders profitieren. 
ein Beispiel dafür sind frühe klinische studien zu Darmkrebs, bei 
denen immuntherapien eingesetzt werden. eine bereits gut definierte subgrup-
pe sind mikrosatelliten-instabile tumore (msi high), welche trotz Vortherapien 
sehr gut und lange auf checkpoint-inhibitoren ansprechen. 
neue forschungsansätze zielen darauf ab, immunologisch «kalte» Darmtumo-
ren für immuntherapeutische Absätze «heiss» (oder zumindest «warm») zu 
machen. Dafür braucht es Begleittherapien, die das immunologische umfeld 
aktivieren und tumorzellen erkennbar und dadurch angreifbar machen. Das 
biologische Hintergrundwissen wächst proportional mit und wird uns in Zukunft 
erklärungen für beobachtete klinische Phänomen geben, welche uns bislang 
verborgen blieben.
Abseits der immuntherapien nehmen zielgerichtete Behandlungen eine zu-
nehmende rolle ein. Beispielsweise zeigen beim BrAf-mutierten, oder beim 
Her2 positiven Darmkrebs Kombinationstherapien Hinweise auf Wirksamkeit. 
Weitere molekulare subgruppen werden in grossen studien untersucht, auf 
deren ergebnisse wir gespannt warten.

?  Welche am ASCO präsentierten Studienergebnisse werden Ihren  
klinischen Alltag beeinflussen? 

eine studie überragt alle weiteren aufgrund ihrer klinischen Bedeutung. es 
handelt sich um die esPAc-4 studie, welche einen neuen standard in der ad-
juvanten therapie des Pankreaskarzinoms definiert. Die Kombinationstherapie, 
bestehend aus gemcitabin und capecitabin, ist einer alleinigen gemcitabin– 
therapie überlegen. einen Überlebensvorteil zeigt ferner eine nuklearmedi-

zinische Behandlung mit 177lu-Dotatate bei neuroendokrinen 
tumoren des midguts (hauptsächlich ileum-net). interessant 
sind ferner retrospektive Analysen in Hinblick auf die prognos-
tische und prädiktive Bedeutung des Primärtumorsitzes aus der 
cAlgB/sWog 80405-studie. in dieser erstlinientherapiestudie, 
wurde eine chemotherapie (zumeist folfoX) mit Bevacizumab 
gegenüber cetuximab verglichen. Die prognostische schlechte-
re Bedeutung eines rechtsseitigen Kolonkarzinoms war bereits 
aus zahlreichen früheren studie bekannt. neu hingegen war der 
Hinweis, dass der sitz des Primärtumors einen prädiktiven ein-
fluss auf die Wahl des Biologicals haben kann. Aus meiner sicht 
sind sie bislang unpublizierten Daten hypothesengenerierend, 
allerdings noch zu unreif, als dass sie in der Praxis im entschei-

dungsprozess herangezogen werden können. sollten hingegen weitere bzw. 
konglomerierte Analysen die Aussage bestätigen, müsste diese Beurteilung 
neu überprüft werden. Bis auf weiteres basiert die therapieauswahl auf der 
molekularen markeranalyse und der therapiepräferenz.

?  Bei welchen Studien wurden Ihre Erwartungen nicht erfüllt? 

negative studienergebnisse aus randomisierten studien fanden sich leider im 
feld der hepatozellulären Karzinome. Beispielsweise zeigte eine Kombination  
aus sorafenib und Doxorubicin keinen Vorteil gegenüber einer alleinigen sora-
fenib-therapie. Die Zugabe von sorafenib zu einer tAce (transarteriellen che-
moembolisation) erbrachte ebenfalls keinen Vorteil. 

?  Persönliche Eindrücke vom ASCO?

Das Asco-meeting ist und bleibt der nr. 1 Kongress im Bereich der medizini-
schen onkologie. Über viele Jahre hinweg zeigt er einen ungebrochen hohen 
standard hinsichtlich der menge, Auswahl und Qualität der präsentierten und 
diskutierten Daten. er ist ein unverzichtbares element der fortbildung und der 
internationalen Vernetzung. Die möglichkeit, sorgfältig ausgewählte Perlen dieser 
Veranstaltung via «chicago in the mountains» zeitnah in die schweiz zu spiegeln, 
ist ein wesentlicher gewinn für all jene, welche nicht vor ort sein können. 

 w Eleonore E. Droux
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der Affirm-studie, in die 1199 Patienten 

mit einem metastasierten kastrationsresis-

tenten Prostatakarzinom aufgenommen 

enzalutamid (Xtandi®) ist ein inhibitor des 

Androgen-rezeptor-signalweges. indiziert 

ist die substanz bei Patienten mit einem 

metastasiertes Prostatakarzinom

enzalutamid verbessert lebensqualität, 
PsA-Wert und Prognose

metastasierten kastrationsresistenten Pros-

tatakarzinom nach einer Docetaxel-thera-

pie. Diese Zulassung basiert auf den Daten 

Die im Rahmen der AFFIRM-Studie nachgewiesene Lebensverlängerung mit Enzalutamid korreliert  
mit der Verbesserung der Lebensqualität und auch der Abnahme des PSA-Wertes.

wurden. Die studie wurde vorzeitig abge-

brochen, da die Patienten unter 160 mg 

enzalutamid täglich ein um 4.8 monate 

(18.4 vs. 13.6 monate, Hr=0.63; p<0.001) 

längeres gesamtüberleben zeigten. 

eine Auswertung der studie im Hinblick auf 

die lebensqualität ergab, dass die Patien-

ten auch eine Verbesserung der lebens-

qualität angaben und diese mit dem 

radiologisch nachgewiesenen progressi-

onsfreien und dem gesamtüberleben kor-

relierte. eine Zunahme der lebensqualität 

im entsprechenden score um 10 Punkte 

senkte die gesamtsterblichkeit um 19%. 

Auch die lebensqualität zu Beginn der stu-

die korrelierte mit der Prognose quo ad vi-

tam, d.h. je besser der Ausgangswert umso 

besser die Prognose. 

in einer weiteren Auswertung der Daten 

aus der Affirm-studie zeigte sich, dass 

die mit der enzalutamid-therapie erreichte 

Absenkung des PsA-Wertes nicht nur einen 

kosmetischen laboreffekt, sondern viel-

mehr einen indikator für eine lebensverlän-

gerung  darstellt. Kam es nicht zu einer 

PsA-Absenkung, so lag die 12-monatsüber-

lebensrate bei 53% im Vergleich zu 96% 

bei Patienten mit einer PsA-reduktion. in 

demselben masse korrelierten das Pfs und 

auch die schmerzintensität mit der Abnah-

me des PsA-Wertes.

Quelle:

1. Armstrong AJ et al. surrogacy analysis of prosta-
te-specific antigen (PsA) decline for improved overall 
survival (os) with enzalutamide (enZ) in Affirm.  J 
clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr 5062). Präsentati-
on im rahmen des Asco 2016, chicago.

2. miller K et al. relationship between quality of life 
(Qol) and clinical outcomes in metastatic castrati-
on-resistant prostate cancer (mcrPc) patients af-
ter chemotherapy: results from the Affirm study. J 
clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr 5060). Präsentati-
on im rahmen des Asco 2016, chicago.



?  Herr Dr. Cathomas, welches sind die wichtigsten  
Erkenntnisse in Ihrer Disziplin, die Sie am ASCO  
gewonnen haben?

es ist interessant zu beobachten, wie die grenzen zwischen 
den verschiedenen Disziplinen aufgeweicht werden. im Be-
reich der Urogenitaltumoren ist eine erfreuliche Annäherung 
von urologen, radio-onkologen und onkologen zu beobach-
ten. Am diesjährigen Asco Kongress wurden vor allem beim 
Prostatakarzinom verschiedene studien aus den Bereichen 
Diagnostik (multiparametrisches mri) und lokale therapie 
(hypofraktionierte radiotherapie, neoadjuvante therapie) vor-
gestellt. Dies fördert die dringend notwendige interdisziplinäre 
Zusammenarbeit und war für mich die wichtigste positive erkenntnis.

?  Welche am ASCO präsentierten Studienergebnisse werden  
Ihren klinischen Alltag beeinflussen?

im Bereich Prostatakarzinom wurden insgesamt drei studien mit «practice 
changing» ergebnissen präsentiert. Abstract 5000 zeigte, dass das mulitpara-
metrische mri (mpmri) der «blinden» transrektalen ultraschall-gesteuerten 
(trus) Prostatabiopsie deutlich überlegen ist. Vor einer Biopsie sollte beim 
mann mit erhöhtem PsA (>3ng/ml) ein mpmri vorgenommen werden. Dies 
selbstverständlich an einem dafür ausgerüsteten und ausgebildeten radiologie-
institut. Dadurch könnte in 27% der fälle auf die trus Biopsien verzichtet wer-
den. Das mri allein genügt aber nicht zur Diagnose, diese muss weiterhin durch 
eine Biopsie erfolgen (je nach lokalisation entweder trus oder mri-gesteuert).
 
Die zweite wichtige studie (abstract 5003) zeigte, dass die hypofraktionierte 
perkutane radiotherapie der Prostata während total 4 Wochen der standard-
behandlung mit Bestrahlung während 8 Wochen nicht unterlegen ist. Das gilt 
sowohl für Wirksamkeit als auch für akute toxizität und langzeittoxizität. Dies 
ist die dritte grosse Phase-3-studie innert sechs monaten, die eine non-inferio-
rity für die Hypofraktionierung zeigt. somit stellt diese form der radiotherapie 
den neuen therapiestandard für Patienten mit intermediär-risiko lokalisiertem 
Prostatakarzinom dar, für die eine Bestrahlung als therapieoption gewählt wird. 

Die dritte studie betrifft Patienten mit metastasiertem fortgeschrittenem Prosta-
takarzinom, bei denen ein Progress nach vorgängiger chemotherapie mit Do-
cetaxel gefunden wird. cabazitaxel stellt in dieser situation eine therapieoption 

mit nachgewiesenem os Benefit dar, problematisch war aber die 
rate an febriler neutropenie. Die ProselicA-studie (abstract 
5008) zeigte, dass eine reduzierte Dosis von cabazitaxel (20mg/
m2) der bisherigen standarddosis (25mg/m2) nicht unterlegen ist, 
dafür war die rate an febrilen neutropenien deutlich verringert. 
Die niedrigere Dosis stellt somit den neuen therapiestandard dar 
und öffnet diese therapieoption für eine grössere gruppe von Pa-
tienten.

?  Bei welchen Studien wurden Ihre Erwartungen nicht erfüllt?

Zwei studien im Bereich des lokalisierten Prostatakarzinoms 
zeigten etwas überraschende und enttäuschende resultate. Die 

skandinavische studie sPcg-12 prüfte die gabe von Docetaxel als adjuvante 
therapie nach radikaler Prostatektomie (abstract 5001). gemäss dieser studie 
hatte Docetaxel einen negativen einfluss auf das outcome der Patienten. Diese 
Daten stehen im gegensatz zu einer amerikanischen Phase-3-studie, die einen 
Benefit für Docetaxel in der gleichen situation zeigen konnte. 

efstathiou et al. prüften die Kombination von enzalutamid und Abirateron (bei 
gleichzeitiger Androgendeprivation) als neoadjuvante therapie vor einer Pros-
tataektomie (abstract 5002). trotz extrem gutem PsA Ansprechen zeigten sich 
in der pathologischen Aufarbeitung kein Downstaging des Prostatakarzinoms 
und keine kompletten remissionen. Zudem fand sich ein trend zum Auftreten 
aggressiverer tumoren. ob eine Kombination dieser beiden medikamente eine 
gute idee darstellt, müssen die laufenden studien zeigen. Die vorgestellten Da-
ten lassen zumindest Zweifel aufkommen.

?  Persönliche Eindrücke vom ASCO?

Die Diskussionen mit anderen teilnehmern anlässlich der Postersessions wa-
ren eine wertvolle erfahrung und können nur allen teilnehmern empfohlen 
werden. meiner Ansicht nach wurde am diesjährigen Asco vermehrt gewicht 
auf die kritische interpretation der Daten gelegt, dies ist sehr zu begrüssen. Zu-
dem wurde prominent eine Diskussion über «Value» in der onkologie geführt: 
die schwierige Balance zwischen klinischem Benefit («efficacy» und toxizität) 
sowie Kosten («effectiveness»). Diese Diskussion muss auch in der schweiz 
fortgeführt werden.

 w Eleonore E. Droux

interview
im gespräch mit PD Dr. med. richard cathomas, chur
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Patienten mit einem kleinzelligen Lungen-
karzinom (SCLC) haben eine schlechte Pro-
gnose. Die 2-Jahresüberlebensrate liegt 
unter 15% und daran hat sich in den letzten 
Jahrzehnten auch kaum etwas geändert. Die 

einzige geprüfte Therapie bei einem Tumor-
rezidiv ist Topotecan. 
Bei über 80% dieser tumore wird von 

den Zellen ein spezifisches oberflächen-

protein, nämlich das Delta-like Protein  

rezidiviertes bzw. refraktäres kleinzelliges lungenkarzinom

rovalpituzumab tesirine ist  
eine neue targeted therapy

3 (Dll3) exprimiert. rovalpituzumab-

tesirine (rova-ttm) ist ein neues Anti-

körper-Wirkstoff-Konjugat, welches gezielt 

die Dll3-exprimierenden Zellen zerstört.

im rahmen einer klinischen studie 

(scrX16-001) wurde dieses neue Präpa-

rat erstmals bei 74 Patienten mit einem 

sclc geprüft, bei denen unter der stan-

dardtherapie eine Progression aufgetre-

ten war. Die gesamtansprechrate lag bei 

18%, bei Patienten mit starker Dll3-ex-

pression sogar bei 39%. einen klinischen 

Benefit i.s. einer stabilisierung fand sich 

bei 68% bzw. 89%. nach einem Jahr leb-

ten noch insgesamt 18% aller Patienten 

und 32% bei starker Dll3-expression. 

Die häufigsten nebenwirkungen waren 

thrombopenien (12%) und seröse ergüs-

se (11%). «Das Antikörper-Wirkstoff-Kon-

jugat rovalpituzumab-tesirine ist die 

erste Dll3-orientierte Biomarker-thera-

pie beim kleinzelligen lungenkarzinom», 

so Prof. Charles M. Rudin, New York.

Quelle: rudin cm et al. safety and efficacy of sing-
le-agent rovalpituzumab tesirine (sc16lD6.5), a del-
ta-like protein 3 (Dll3)-targeted antibody-drug con-
jugate (ADc) in recurrent or refractory small cell lung 
cancer (sclc). J clin oncol 34, 2016 (suppl; ab-
str lBA8505). Präsentation im rahmen des Asco 
2016, chicago.
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Jetzt wurde erstmals bei 562 über 65-jäh-

rigen Patienten im rahmen einer rando-

misierten studie die alleinige Bestrahlung 

mit der Kombination Bestrahlung plus te-

mozolomid über 12 Zyklen verglichen. 

Durch das chemotherapeutikum wurde 

das mittlere Überleben von 7.6 auf 9.3 

monate verlängert. Das Pfs stieg von 3.9 

auf 5.3 monate. Die 1-Jahresüberlebens-

rate betrug unter temozolomid 37.8% vs. 

22.2% ohne chemotherapeutikum, bei 

den 2-Jahreüberlebensraten waren es 

10.4 vs. 2.8%. Als prädiktiver Biomarker 

erwies sich die mgmt Promoter methylie-

glioblastom

Auch ältere Patienten profitieren  
von Bestrahlung plus temozolomid

rung. Bei Patienten mit diesem marker 

stieg die gesamtüberlebenszeit sogar von 

7.7 auf 13.5 monate, das entspricht einer 

Abnahme des sterberisikos um 47%. 

«nun gibt es genug evidenz für den ein-

satz von temozolomid auch bei älteren Pa-

tienten», so Prof. James R. Perry, Toronto.

Quelle: Perry Jr et al. A phase iii randomized con-
trolled trial of short-course radiotherapy with or wit-
hout concomitant and adjuvant temozolomide in el-
derly patients with glioblastoma (cctg ce.6, eortc 
26062-22061, trog 08.02, nct00482677). J clin 
oncol 34, 2016 (suppl; abstr lBA2). Präsentation im 
rahmen des Asco 2016, chicago.

Das Glioblastom ist der häufigste primäre Hirntumor. Es sind häufig ältere Pa-
tienten betroffen, das durchschnittliche Alter der Patienten liegt bei 64 Jahren. 
Die bisherige Standardtherapie umfasst die Operation plus eine 6-wöchige 
Nachbestrahlung plus eine orale Chemotherapie mit Temzolomid. Letztere wur-
de bisher allerdings im Rahmen klinischer Studien nur bei Patienten mit einem 
Alter unter 70 Jahren durchgeführt. Für über 65-jährige Patienten lagen bisher 
kaum Daten vor. Tab. 1: results continued

  the advantage of combined chemoradiation was achieved with minimal side effects: 
· mild nausea and vomiting durung rt/tmZ 
· slight increase in grade 3 and 4 hematalogical toxicity as expected 
· But no differences in qulity of life between treatment arms

  Patients were able to easily complete the treatment plan 
- >97% adherence to the 3 weeks of chemoradiation

Tab. 2: cctg ce-6/eortc 26062 – lBA2

  rt alone is standard of care / control arm

  40 gy/15 is a widley used schedule in elderly patients

  Benefit of rt + tmZ clear if <65, uncertain 65-70, unknown 70+

  Principle question – Does addition of concurrent and adjuvant tmZ confer a survival 
advantage in patients ≥65 yrs receiving standard hypofractionated short-course rt?

Pomalidomid/Dexamethason beim multiplen myelom

metaanalyse bestätigt gute Verträglichkeit

In entsprechenden Studien konnte gezeigt werden, dass die Kombination von 
Pomalidomid (Imnovid®) plus Low-dose-Dexamethason bei Patienten mit einem 
rezidivierten bzw. refraktären multiplen Myelom (MM) eine gut wirksame und 
verträgliche Therapieoption darstellt, so dass diese Kombination als eine Stan-
dardtherapie zu empfehlen ist.

um das nebenwirkungspotential und die 

sich daraus ergebenden massnahmen ge-

nauer beurteilen zu können, wurden jetzt 

die Daten aus drei grossen klinischen stu-

dien von insgesamt 1088 Patienten, die 

mit dieser Kombination behandelt wurden, 

in form einer metaanalyse ausgewertet. 

Die häufigsten unerwünschten Wirkungen 

grad 3/4 waren neutropenie (56%), Anä-

mie (32%) und thrombozytopenie (26%). 

Bei den nicht hämatologischen nebenwir-

kungen vom schweregrad 3/4 standen in-

fektionen, Pneumonie und fatigue im 

Vordergrund. Die inzidenz einer Beinve-

nenthrombose bzw. lungenembolie war 

mit 2% sehr niedrig. 

Die gesamtrate bezüglich peripherer neu-

ropathie betrug 17%, vom schweregrad 

3/4 aber nur 1%. nur 7% der Patienten 

mussten die Behandlung wegen neben-

wirkungen absetzen, meist wegen einer 

Pneumonie oder thrombopenie. Zusam-

menfassend kann man sagen, dass die 

Kombination Pomalidomid plus low-dose-

Dexamethason eine gut verträgliche thera-

pie darstellt und evtl. auftretende schwere 

nebenwirkungen lassen sich durch Dosis-

modifikation oder supportive care gut be-

herrschen, so dass ein Abbruch der 

therapie nur selten erforderlich ist, liess 

Prof. Philippe Moreau, Nantes, wissen.
Quelle: moreau P et al. Adverse event (Ae) manage-
ment in patients (pts) with relapsed and refracto-
ry multiple myeloma (rrmm) taking pomalidomi-
de (Pom) plus low dose-dexamethasone (loDeX): A 
pooled analysis from 3 clinical trials. J clin oncol 34, 
2016 (suppl; abstr 8031). Präsentation im rahmen 
des Asco 2016, chicago.
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nsclc mit  leptomeningealem Befall

osimertinib ist eine wirksame 
und verträgliche therapieoption
3 bis 5% aller Patienten mit einem NSCLC 
haben leptomeningeale Metastasen, bei 
Vorliegen einer EGFR-Mutation sind es so-
gar 9%. Die Lebenserwartung bei diesen 
Patienten liegt bei 4.5 bis 11 Monaten. 

Die EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren der 
ersten und zweiten Generation sind nicht 
ausreichend liquorgängig, können also die 
Blut-Hirn-Schranke nicht in einem ausrei-
chenden Mass überwinden, sodass ihre 

Wirkung begrenzt sein dürfte. Für den EG-
FR-Tyrosinkinase-Inhibitor der dritten Ge-
neration Osimertinib (Tagrisso®) konnte 
eine Wirksamkeit bei NSCLC-Patienten mit 
zerebraler Metastasierung nachgewiesen 
werden. Auch zeigten pharmakologische 
Studien, dass die Substanz das Gehirn er-
reicht. 

im rahmen der Bloom-studie wurde bei 

20 Patienten mit einem egfrmut -nsclc 

und einer leptomeningealen metastasie-

rung, die unter einer egfr-tyrosinkinase-

inhibitor-therapie eine Progression 

zeigten, osimertinib eingesetzt und zwar 

in einer Dosierung von 160 mg einmal 

täglich. Die maximal erreichte therapie-

dauer betrug 37 Wochen. Bei 12 Patien-

ten war eine Kontrolle der Bildgebung 

nach 12 Wochen möglich, davon zeigten 

7 eine radiologische Verbesserung und 

bei 2 Patienten hatte sich die erkrankung 

stabilisiert. 

Bei 3 Patienten kam es zu einer Verbesse-

rung der neurologischen symptome. Von 

den 5 asymptomatischen Patienten ver-

schlechterten sich zwei. 5 Patienten muss-

ten die Behandlung wegen einer 

Progression mit Dysphagie bzw. Aspiration 

beenden. Die häufigsten nebenwirkungen 

waren exantheme, Diarrhoen und neutro-

penie. «Bei intensiv vorbehandelten Patien-

ten mit einem egfrmut-nsclc und 

meningealer metastasierung ist osimerti-

nib, ein egfr-tyrosin-inhibitor der dritten 

generation, eine wirksame therapieopti-

on», so Prof. James Chih-Hsin Yang, Tokio.

Quelle: yang JcH et al. osimertinib activity in pa-
tients (pts) with leptomeningeal (lm) disease from 
non-small cell lung cancer (nsclc): updated results 
from Bloom, a phase i study. J clin oncol 34, 2016 
(suppl; abstr 9002). Präsentation im rahmen des 
Asco 2016, chicago.
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nsclc

Alectinib ist eine gut verträgliche 
option bei AlK-mutation

Ein Vergleich von Alectinib mit der bisherigen Standardtherapie Crizotinib 
bei NSCLC-Patienten mit einer ALK-Mutation ergab ein signifikant verlän-
gertes progressionsfreies Überleben unter der Therapie mit Alectinib bei 
guter Verträglichkeit.

ca. 5% aller Patienten mit einem nsclc 

weisen eine mutation  im AlK (Anaplastic 

lymphoma kinase)-gen auf. Die bisherige 

standardtherapie für Patienten mit diesem 

genprofil ist der AlK-inhibitor crizotinib. 

mit dieser substanz kann bei therapie-na-

iven Patienten das Pfs um 10.9 monate 

verlängert werden. Kommt es zu einer Pro-

gression des tumors, so besteht Bedarf für 

eine andere substanz wie Alectinib. Alecti-

nib (tarceva®) ist ein hochpotenter, Zns-

aktiver AlK-inhibitor mit Aktivität auch 

gegenüber crizotinib resistenten AlK-mu-

tationen. im rahmen einer früheren studie 

wurde die Wirksamkeit  dieser substanz 

bei AlK-inhibitor-naiven Patienten unter-

sucht. Dabei ergab sich eine gesamtan-

sprechrate von 93.5% und das mediane 

progressionsfreie Überleben betrug 29 mo-

nate. 

Jetzt wurde Alectinib in einer Dosierung 

von 300 mg zweimal täglich im rahmen 

der J-AleX-studie mit dem bisherigen 

standard crizotinib (250 mg zweimal täg-

lich) bei 207 AlK-inhibitor-naiven Patien-

ten verglichen. nach einem mittleren 

follow up von 12 monaten ergab sich im 

Hinblick auf die Verträglichkeit ein eindeu-

tiger Vorteil für Alectinib mit einer rate an 

für die therapie des nicht-kleinzelligen 

Bronchialkarzinoms ist der nachweis akti-

vierender mutationen im epithelialen 

Wachstumsfaktor-rezeptor (egfr) von 

entscheidender Bedeutung. Bei ca. 10% 

der Patienten findet sich entweder eine 

Deletion im exon 19 oder eine Punktmuta-

tion im exon 21. Wird eine solche treiber-

mutation im egfr-gen bei Patienten mit 

einer fortgeschrittenen erkrankung nach-

gewiesen, so sollte eine therapie mit ei-

nem egfr-tyrosinkinase-inhibitor 

eingeleitet werden. für die primäre thera-

pie stehen gefitinib, erlotinib und Afatinib 

zur Verfügung. unter einer solchen thera-

pie kommt es jedoch nach einer gewissen 

Zeit immer zu einer tumorprogression. ur-

sache ist in über 60% der fälle eine inhi-

bitorische mutation im egfr-gen 

(t790m). man nimmt an, dass diese mu-

tation in der AtP-Bindungstasche der ka-

talytischen region der egfr-tyrosinkinase 

Progression beim nsclc

mit tagrisso® kann die t790m-mutation 
überwunden werden

Bei Patienten mit einem fortgeschrittenen NSCLC kommt es nach der Erstlinientherapie mit einem EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor nach einer gewissen Zeit immer zur Progression. Verantwortlich dafür ist sehr oft 
eine inhibitorische T790M-Mutation. Für solche Patienten steht jetzt mit Osimertinib (Tagrisso®) eine 
Second line-Therapie zur Verfügung.

die AtP-Affinität von egfr erhöht, wo-

durch die Bindung zwischen der tyrosinki-

nase und dem gegen diese gerichteten 

tyrosinkinase-inhibitor erschwert wird.  

AURA-Studienprogramm

Deshalb empfiehlt sich bei einer tumorpro-

gression immer die Bestimmung dieser 

mutation entweder aus bioptischem materi-

al oder aus dem Blut (liquid biopsy). findet 

sich eine t790m-mutation, so steht heute 

für solche Patienten mit osimertinib (tag-

risso®) ein egfr-tyrosin-inhibitor der drit-

ten generation als Zweitlinientherapie zur 

Verfügung. Die Wirksamkeit von osimerti-

nib wurde im rahmen des AurA-studien-

programms nachgewiesen. Bei insgesamt 

411 Patienten mit nachgewiesener t790m-

mutationn fand sich eine Ansprechrate von 

66.1%. Bei 91% der Patienten konnte mit 

dieser substanz die erkrankung kontrolliert 

werden. Das mediane progressionsfreie 

Überleben lag bei 9.7 monaten. Die thera-

pie wurde insgesamt gut vertragen. nur 6% 

der Patienten mussten das medikament 

absetzen, bei 3% war wegen unerwünsch-

ter Begleitwirkungen eine Dosisreduktion 

erforderlich. «osimertinib ist eine neue und 

gute Behandlungsoption für Patienten mit 

einem fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen 

Bronchialkarzinom, wenn die ersttherapie 

versagt hat und eine t790m-mutation im 

rezeptor des epidermalen Wachstumsfak-

tors vorliegt», so Prof. Lecia V. Sequist, 
Boston.

Quelle: satellitensymposium «targeted therapies for 
advanced nsclc, current clinical Developments»,  
der fa. AstraZeneca im rahmen des Asco 2016, 
3.6.2016 in chicago

Literatur:

 goss Dg et al. AZD9291 in pre-treated patients 
with t790m positive advanced non-small cell 
lung cancer (nsclc): Pooled analysis from two 
Phase ii studies. ecc 2015, abstract 3113.

unerwünschten nebenwirkungen grad 3/4 

von 26.2% vs. 51.9% unter crizotinib. Bei 

Alectinib musste die therapie bei 8.7% der 

Patienten, bei crizotinib bei 20.2% der Pa-

tienten wegen nebenwirkungen abgebro-

chen werden. Die objektive Ansprechrate 

betrug unter Alectinib 85.4%, unter crizo-

tinib 70.2% bei Auswertung durch den un-

tersucher. Bei einer neutralen Auswertung 

lagen die Zahlen bei 91.6% vs. 78.9%. Das 

progressionsfreie Überleben war bei Alecti-

nib noch nicht erreicht und lag bei crizoti-

nib bei 10.2 monaten. Besonders vorteilhaft 

erwies sich Alectinib bei Vorliegen von 

Hirnmetastasen. «für Alectinib spricht ins-

besondere die bessere Verträglichkeit», so 

Prof. Hiroshi Nokihara, Tokio.

Quelle: nokihara H et al. Alectinib (Alc) versus cri-
zotinib (crZ) in AlK-inhibitor naive AlK-positive 
non-small cell lung cancer (AlK+ nsclc): Primary 
results from the J-AleX study. J clin oncol 34, 2016 
(suppl; abstr 9008). J clin oncol 34, 2016 (sup-
pl; abstr 9008). Präsentation im rahmen des Asco 
2016, chicago.



e-Health ist auf dem Vormarsch, denn das internet bietet neue möglichkeiten sowohl für 

die Diagnostik als auch die therapie und auch die Überwachung der Patienten. in einer 

französischen studie konnte jetzt erstmals gezeigt werden, dass eine Web-basierte Be-

treuung (moovcaretm) von Patienten mit einem fortgeschrittenen lungenkarzinom im 

Vergleich zu einer standardbehandlung sogar die Prognose verbessert. 

eingeschlossen in diese studie wurden 133 Patienten mit einem fortgeschrittenen lun-

genkarzinom stadium iii/iV nach Abschluss der primären Behandlung. mit Hilfe einer 

App wurden die Patienten wöchentlich kontaktiert und zu ihren Beschwerden befragt. 

Auch konnten sie jederzeit selbst ihre  Probleme kommunizieren. so wurden Komplika-

tionen oder rezidive schneller erkannt, sodass von ärztlicher seite auch rascher gezielt 

reagiert werden konnte z.B. durch die Anordnung einer erneuten bildgebenden Diag-

nostik oder eine erweiterung der medikamentösen therapie. 

e-Health beim lungenkarzinom

Web-basierte nachsorge verbessert  
die Prognose

und dies hatte  Auswirkungen auf die Prognose, obwohl die Häufigkeit eines rezidivs 

mit 51 bzw. 49% in beiden gruppen nahezu identisch war. «insgesamt konnte durch 

diese Web-basierte Betreuung die lebenserwartung von 12 auf 19 monate verlängert 

werden», so der studienleiter Professor Jean Bernard, le mans. Auch die lebensquali-

tät der Patienten sei unter der Web-basierten Überwachung besser gewesen. Die Digita-

lisierung biete grosse chancen i.s. eines individualisierten Patientenmanagements zum 

Wohl der Patienten.

Quelle: Denis f et al. overall survival in patients with lung cancer using a web-application-guided follow-up com-
pared to standard modalities. results of phase iii randomized trial. J clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr lBA9006). 
Vortrag im rahmen einer Pressekonferenz beim Asco 2016, chicago

Die Digitalisierung in der Medizin eröffnet neue Möglichkeiten für das 
Patientenmanagement. Eine erste Studie bei Patienten mit einem Lun-
genkarzinom zeigt, dass eine solche Web-unterstützte Überwachung 
sogar die Prognose verbessert.

im rahmen der glory (global net  

nsclc registry) –register-studie wurden 

jetzt erstmals weltweit die Daten von 132 

nsclc-Patienten mit einer ret-fusion 

zusammengetragen.  Das Durchschnitts-

alter der Patienten betrug 61 Jahre, in 

ret-translokation beim nsclc

Weltweite register-studie 
gibt einblick in seltene entität

52% der fälle waren frauen betroffen, 

62% waren nichtraucher, bei 97% der Pa-

tienten handelte es sich um ein Adenokar-

zinom und in 91% der fälle lag ein 

stadium iii/iV vor. Am häufigsten wurden 

diese Patienten mit cabozantinib behan-

Die molekulargenetische Differenzierung ist für die Therapie des fortge-
schrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms von grosser Relevanz. 
Nicht selten, nämlich bei ca. 10% der Patienten findet sich eine aktivie-
rende Mutation im epithelialen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) oder 
bei jeweils ca. 2% eine Translokation des ALK- oder Ros1-Gens. Zu den 
sehr seltenen genetischen Veränderungen mit einer Häufigkeit von ca. 1 
Promille gehört die Gentranslokation der Rezeptor-Tyrosinkinase RET. Für 
diese Unterform gibt es bezüglich Prognose und des therapeutischen An-
sprechens bisher kaum Daten.

delt, gefolgt von Vandetanib, sunitinib, so-

rafenib, Alectinib, lenvatinib, nintedanib 

und Ponatinib, wobei alle diese substan-

zen als ret-inhibitoren wirksam sind. Die 

mediane Pfs betrug 2.9 monate und die 

os 6.8 monate bei einer durchschnittli-

chen therapiedauer von 2.2 monaten. Die 

orr lag bei 23%. «Die Daten bestätigen 

frühere mitteilungen, dass cabozantinib, 

Vandetinib und sunitinib durchaus bei 

dieser seltenen untergruppe mit ret-

translokation wirksam sind», so Prof. Dr. 
med. Oliver Gautschi, Luzern.

Quelle: gautschi o et al. targeting ret in patients 
with ret-rearranged lung cancers: results from  
a global registry. J clin oncol 34, 2016 (suppl;  
abstr 9014). Präsentation im rahmen des Asco 
2016, chicago.



?  Herr Prof. Gautschi, welches sind die wichtigsten 
Erkenntnisse in Ihrer Disziplin? 

in der thorax-onkologie ist es immer noch so, dass sich thera-
piemöglichkeiten bei fortgeschrittenen erkrankungen enorm wei-
terentwickeln, während fortschritte bei der kurativen therapie 
offenbar weiterhin schwierig sind. Prävention, früherkennung 
und medikamentenkosten waren am Asco zentrale themen.

?  Welche am ASCO präsentierten Studienergebnisse 
werden Ihren Klinischen Alltag beeinflussen?

Prof. Wakelee aus stanford präsentierte neue resultate aus 
der studie e1505 (abstr. 8507). Die  studie wurde angelegt um 
Bevacizumab im adjuvanten setting zu prüfen und fiel diesbezüglich nega-
tiv aus. Die resultate einer subgruppen-Analyse weisen nun darauf hin, dass 
man als Kombinationspartner von cisplatin nicht nur Vinorelbin, sondern auch 
andere Zytostatika verwenden kann. Pemetrexed war bei Patienten mit nicht-
plattenepithelialem nsclc mit der geringsten nebenwirkungsrate verbunden. 
Weil sich die swissmedic Zulassung auf «lokal fortgeschrittene oder metasta-
sierte nsclc» beschränkt, ist zumindest im stadium i/ii das einholen einer 
Kostengutsprache ratsam. 

Daneben gab es mittelfristig Praxis-relevante studien. Zum Beispiel die stu-
die J-AleX bei Patienten mit AlK-positiven tumoren, wo Alectinib gegenüber 
crizotinib überlegen war, oder andere studien mit osimertinib, Brigatinib und 
lorlatinib (abstr. 9002, 9007, 9008). Derzeit sind diese medikamente in der 

schweiz noch nicht zugelassen. im Zusammenhang mit behan-
delbaren treibermutationen tut sich auch bei BrAf, ros1, met 
und ret etwas (abstr. 107, 108, 9009, 9012). Der flüssigbiop-
sie («liquid biopsy») kommt eine immer wichtigere Bedeutung 
zu (abstr. 9001). Die immuntherapie entwickelt sich in richtung 
erste linie, die Daten mit Pembrolizumab zum Beispiel waren 
ermutigend (abstr. 9016). 

?  Bei welchen Studien wurden Ihre Erwartungen nicht erfüllt?

ein im Vorfeld vieldiskutiertes anti-Dll3 immunkonjugat zeigte 
beim kleinzelligen Bronchuskarzinom (sclc) zwar eine gewisse 
Wirkung, diese war aber geringer als erhofft (abstr. lBA8505). 

Auch die Ansprechraten der immuntherapie beim mesotheliom und thymus-
karzinom waren nicht höher als erwartet (abstr. 8503, 8517).  

?  Persönliche Eindrücke vom ASCO?

ich durfte die resultate eines globalen registers mit ret-positiven nsclc 
vorstellen (abstr. 9014) und konnte mich mit den Autoren zweier asiatischer 
studien austauschen. es freut mich, dass sich dieses gebiet weiterentwickelt, 
denn vor wenigen Jahren war ret in der thorax-onkologie noch weitgehend 
unbekannt.  

 w Eleonore E. Droux

interview
im gespräch mit Prof. Dr. med. oliver gautschi, luzern
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tumortherapie

genprofil ist wichtiger als tumortyp
Bei der Behandlung bösartiger Tumoren vollzieht sich zurzeit ein Paradigmenwechsel, denn die molekulare Diagnos-
tik und die sich daraus ergebenden Möglichkeiten einer Targeted Therapy dürften für das therapeutische Manage-
ment wichtiger sein als die Art bzw. die Lokalisation des Tumors. Dies belegen erste Analysen von Therapiestudien.

Die moderne molekulare Diagnostik eröff-

net die möglichkeiten einer am genprofil 

des tumors orientierten spezifischen the-

rapie i.s. einer Präzisionsmedizin und die-

se ist auf dem Vormarsch. «früher haben 

wir tumore entsprechend ihrer lokalisati-

on bzw. ihres typs behandelt, doch heute 

ist das molekulare Profil das entscheiden-

de», so Prof. Kumar Pal, Duarte. 
es sei weniger wichtig, ob es sich um ein 

lungen-, mamma- oder kolorektales Karzi-

nom handele, als vielmehr dass der tumor 

Her2 oder egfr oder BrAf positiv sei. 

Dies zeigen erste resultate von studien wie 

der amerikanischen Phase-2-studie «my 

Pathway», in der die Behandlungsergeb-

nisse von 129 Patienten bei fortgeschritte-

nen tumoren unterschiedlicher lokalisation 

aber gleichen genprofils zusammengefasst 

wurden. Die Patienten waren nach her-

kömmlicher sicht austherapiert und erhiel-

ten jetzt eine targeted therapy 

entsprechend dem molekularen tumortyp 

(Her2, BrAf, Hedgehog, egfr), auch 

wenn die Art des tumors noch keine offizi-

ell zugelassene indikation darstellt. insge-

samt zeigten 29 der 129 Patienten ein 

Ansprechen i.s. einer remission.

Fast jeder zweite Patient spricht 
auf Anti-HER2 an

interessant ist, wie viele unterschiedliche 

tumore einen bestimmten therapie-rele-

vanten genmarker aufwiesen. Von den 61 

Patienten mit einer Überexpression von 

Her2 hatten 20 ein kolorektales, 8 ein 

Harnblasen-, 6 ein gallenblasen-, 7 ein 

Pankreas-, 3 ein oropharyngeales und 11 

ein anderes Karzinom. 

Alle diese Patienten erhielten die beiden mo-

noklonalen Antikörper trastuzumab plus Per-

tuzumab. Bei 28% dieser Patienten kam es 

zu einer kompletten oder partiellen remissi-

on und bei 15% dieser Patienten blieb die er-

krankung stabil. «insgesamt ergab sich bei 

dieser Vorgehensweise bei fast jedem zweiten 

Patienten ein klinischer nutzen», so der stu-

dienautor Professor John Hainsworth, nash-

vile. so sprachen 7 der 20 Patienten mit 

einem kolorektalen Karzinom, 3 von 8 Patien-

ten mit einem Harnblasenkarzinom und 3 

von 5 Patienten mit einem gallengangskarzi-

nom auf die Behandlung mit den beiden An-

tikörpern an. Bei einer an der BrAf-mutation 

orientierten therapie mit Verumafenib waren 

die ergebnisse etwas schlechter im Vergleich 

zu einer an Her2 ausgerichteten Behand-

lung. Bei den 33 Patienten mit einer solchen 

zeigten nur 8 eine remission und bei 4 Pa-

tienten konnte die erkrankung stabil gehalten 

werden. insgesamt konnte von allen mit die-

ser am genprofil orientierten therapie einmal 

eine komplette  remission und bei 28 Patien-

ten eine partielle remission dokumentiert 

werden, bei 40 Patienten fand sich eine sta-

bilisierung. Bei 60 Patienten wurde unter der 

therapie eine Progression beobachtet. Von 

den 29 Patienten mit einer remission trat bei 

14 Patienten eine Progression im mittel nach 

6 monaten auf, doch bei 15 Patienten wurde 

ein Ansprechen über inzwischen 3 bis mehr 

als 11 monate beobachtet. «Die ergebnisse 

zeigen, dass eine therapie entsprechend 

dem genotyp und unabhängig vom tumortyp 

bzw. der lokalisation durchaus einen nutzen 

bringt», so Hainsworth. Die studie zeige, wel-

ches Potenzial die moderne Präzisionsmedi-

zin habe. Die studie werde jetzt mit neuen 

Patienten und neuen therapiestrategien wie 

dem meK-inhibitor cobimetinib in Kombina-

tion mit Vemurafenib bei Vorliegen einer 

BrAf-mutation weitergeführt.

Quelle: Hainsworth JD et al. targeted therapy for ad-
vanced solid tumors based on molecular profiles: 
early results from myPathway, an open-label, pha-
se iia umbrella basket study. J clin oncol 34, 2016 
(suppl; abstr lBA11511). und Vorträge im rahmen 
einer Pressekonferenz beim Asco 2016, chicago.
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malignes melanom

Pembrolizumab plus ipilimumab ist  
eine sinnvolle Kombination

im rahmen der Keynote-029-studie 

wurde bei Patienten mit einem fortge-

schrittenen malignen melanom die Kombi-

nation zweier checkpoint-inhibitoren, 

nämlich dem ctlA-4-inhibitor und dem 

PD-1-inhibitor Pembrolizumab unter-

sucht. Die rationale für diese studie ergab 

sich aus einer vergleichbaren studie, in 

der die Kombination des PD-1-inhibitors 

nivolumab plus ipilimumab wirksamer 

war als die jeweiligen monotherapien. und 

in der Keynote-006-studie hatte sich 

Pembrolizumab dem ipilimumab als über-

legen gezeigt. in der Phase-1 der Keyno-

te-029-studie mit 153 Patienten hatte 

sich die Kombination von Pembrolizumab 

in der standarddosierung und ipilimumab 

in reduzierter Dosierung als sicheres und 

effektives therapiekonzept erwiesen. 

persistieren. mit diesem Verfahren wird 

das Konzept der transplantation zu einer 

Zelltherapie weiterentwickelt. Diese neue 

therapiestrategie bietet sich in erster li-

nie für Patienten an, bei denen mittels 

checkpoint-inhibitoren keine ausreichen-

de immunantwort gegen den tumor indu-

ziert werden kann. 

Jetzt wurde über erste erfahrungen bzw. 

erfolge mit cD19-spezifischen cAr-t-Zel-

len im rahmen einer studie berichtet. 

einbezogen in diese studie wurden 90 

Patienten mit einem therapierefraktären 

oder rezidivierenden B-Zell-malignom  

mit cD19-expression, nämlich cll (13 

Patienten), B-All (36 Patienten) und B-

Zell-non-Hodgkin-lymphom (nHl) (41 

Patienten). nach einer lymphozytende-

Die immuntherapie hat in den letzten 

Jahren einen kometenhaften Aufstieg er-

fahren. Dazu gehört neben den check-

point-inhibitoren auch der einsatz 

adoptiver t-Zellen wie der cAr-t-lym-

phozyten. Dabei werden dem Patienten t-

Zellen entnommen, die dann einer 

genetischen reprogrammierung unterzo-

gen werden, sodass sie spezifische chi-

märe Antigen-rezeptoren (cAr) bilden, 

und zwar mit dem Ziel, dass diese z.B. 

das cD19-Antigen auf B-lymphozyten 

und somit auch auf den malignen Zellen 

eines B-Zell-malignoms erkennen und 

diese tumorzellen dann angreifen kön-

nen. Wichtig für die Wirksamkeit ist, dass 

diese cAr-t-Zellen nach ihrer rückinfu-

sion stark proliferieren und  eine gewisse 

Zeit, d.h. über viele monate im Körper 

cAr-t-Zellen

ein vielversprechender neuer therapieansatz 
bei B-Zell-malignomen

Die Möglichkeit, in körpereigene T-Lymphozyten ein Gen für einen chimä-
ren Antigen-Rezeptor (CAR) einzubauen, der sich gegen ein tumorspezifi-
sches Antigen richtet, stellt einen neuen immuntherapeutischen Therapie-
ansatz dar. Erste Studiendaten bei Patienten mit einem B-Zell-Malignom 
sind vielversprechend.

pletion erhielten die Patienten die cAr-t-

Zellen in drei Dosierungen, 2 x 10 5, 2 x 

106 und 2 x 107 Zellen/kg Kg.

Am besten schnitten die Patienten mit ei-

ner All ab. 32 der 34 Patienten mit die-

ser erkrankung (94%) zeigten eine 

komplette remission. Die Proliferation, 

die lebensdauer und auch die Wirksam-

keit der cAr-t-Zellen war ausgeprägter, 

wenn die lymphozytendepletion mit der 

Kombination cyclophosphamid plus flu-

darabin durchgeführt wurde im Vergleich 

zu den Patienten, die nur cyclophospha-

mid erhalten hatten. Bei ersteren lag die 

krankheitsfreie Überlebensrate nach 18 

monaten bei 60% im Vergleich zu nur 

10% in der zweiten gruppe ohne fluda-

rabin. 

Die nebenwirkungsrate,  genauer gesagt 

die Häufigkeit des Zytokin-release-syn-

droms korrelierte mit der Blastenzahl im 

Knochenmark, sodass bei einer hohen 

Blastenzahl die niedrigere Dosierung ein-

gesetzt werden sollte. Die gesamtan-

sprechrate beim nHl betrug 80%, von 

denen die Hälfte eine komplette remissi-

on erreichte. 

Die Ansprechrate bei der cll lag bei 91% 

und 45% entwickelten eine komplette 

remission. Das gefürchtete Zytokin-re-

lease-syndrom trat bei 26% der All-Pati-

enten, bei 19% der nHl-Patienten und 

bei 23% der cll-Patienten auf. eine neu-

rotoxizität grad ≥3 wurde bei 26% (All), 

10% (nHl) und 23% (cll) beobachtet. 

«Diese Daten stimmen optimistisch, dass 

mit diesem Verfahren bei Patienten mit 

einem therapierefraktären bzw. rezidivier-

ten B-Zell-malignom wie All, nHl und 

cll eine deutliche lebensverlängerung 

erreicht werden kann», so Prof. John 
Turtle, Seattle.

Quelle: turtle cJ et al. rate of durable complete re-
sponse in All, nHl, and cll after immunotherapy 
with optimized lymphodepletion and defined compo-
sition cD19 cAr-t cells. J clin oncol 34, 2016 (sup-
pl; abstr 102). Präsentation im rahmen des Asco 
2016, chicago.

In der KEYNOTE-029-Studie erwies sich die Kombination Pembrolizumab plus Ipilimumab als ein effektives 
Therapiekonzept allerdings mit einer erhöhten Rate an tolerablen Nebenwirkungen.

in der erweiterten Keynote-029-studie 

erhielten die Patienten 2 mg/kg Kg Pemb-

rolizumab in Kombination mit 4 Dosen 

von 1 mg/kg Kg ipilimumab. 72% der Pa-

tienten erhielten alle 4 geplanten ipili-

mumab-Dosierungen und 68% blieben 

unter Pembrolizumab. Die Auswertung er-

gab eine gesamtansprechrate unter der 

Kombination von 57%, wobei bei 5% eine 

komplette und bei 52% eine partielle re-

mission erreicht wurde. nach 6 monaten 

hatten 70% ein Pfs und die gesamtüber-

lebensrate betrug 93%. Bei 42% traten 

unerwünschte Begleitwirkungen grad 3/4 

auf, die jedoch nur in 25% immunvermit-

telt waren. 

in der kombiniert behandelten gruppe 

wurde die therapie bei 8% wegen neben-

wirkungen abgebrochen, bei einer ipili-

mumab-monotherapie waren es 19% und 

bei einer Pembrolizumab-monotherapie 

nur 4%. «Die Kombination Pembroli-

zumab plus ipilimumab zeigt eine gute 

Wirkung mit einer erhöhten rate an tolera-

blen nebenwirkungen», so Prof. Georgina 
V. Long, Sydney.

Quelle: long gV et al. Pembrolizumab (pembro) plus 
ipilimumab (ipi) for advanced melanoma: results of 
the Keynote-029 expansion cohort. J clin oncol 
34, 2016 (suppl; abstr 9506). Präsentation im rah-
men des Asco 2016, chicago.
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Das Neuroblastom ist ein kindlicher Tumor mit schlechter Prognose. Das Risiko für ein Re-
zidiv bzw. Tod lässt sich mit klinischen und biologischen Charakteristika zuverlässig beur-
teilen. Bei einem high risk-Neuroblastom überleben weniger als 50% der Kinder 5 Jahre 
nach einer intensiven Chemotherapie. Eine Verbesserung der Prognose gelingt durch eine 
Intensivierung der Dosis in Kombination mit einer autologen Stammzelltransplantation. 

nach einer neueren studie wird das outcome durch eine zweite autologe stammzellthe-

rapie weiter günstig beeinflusst. 3 Jahre nach einer solchen tandem-stammzelltrans-

plantation lag die event-freie Überlebensrate bei 61.4% im Vergleich zu 48.4% bei 

einmaliger stammzelltransplantation. Die gesamtüberlebensrate nach 3 Jahren stieg von 

69.1 % auf 74%. Alle Patienten hatten 6 Zyklen einer induktionspolychemotherapie 

nach einer initialen zweimaligen gabe von hochdosiertem cyclophosphamid plus topo-

tecan erhalten.  Bei Patienten, die zusätzlich mit einer immuntherapie behandelt wur-

den, waren die Behandlungsergebnisse noch besser. Hier lagen die 

3-Jahresüberlebensraten bei 85.6% bei zweimaliger im Vergleich zu 75.8% bei einmali-

ger transplantation. «Zweimal ist besser als einmal», so Prof. Julie R. Park,  
Washington.

Quelle: Park Jr et al. A phase iii randomized clinical trial (rct) of tandem myeloablative autologous stem cell 
transplant (Asct) using peripheral blood stem cell (PBsc) as consolidation therapy for high-risk neuroblastoma 
(Hr-nB): A children's oncology group (cog) study. J clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr lBA3). Präsentation im 
rahmen des Asco 2016, chicago.

High risk-neuroblastom

Doppelte stammzelltransplan-
tation ist besser als eine

chemotherapie beim ovarialkarzinom

Zusätzliche intraperitoneale gabe verlangsamt 
die Progression

immer mehr frauen mit einem fortgeschrittenen ovarialkarzinom erhalten vor der zytore-

duktiven Debulking-operation eine neoadjuvante chemotherapie. ist die operation er-

folgreich, so wird die chemotherapie in der regel postoperativ fortgeführt. Der frage, ob 

eine solche nur intravenös oder auch zusätzlich intraperitoneal erfolgen sollte, wurde jetzt 

im rahmen einer klinischen studie nachgegangen. Bei einem Vergleich mit cisplatin er-

wies sich carboplatin als geeigneter für die intraperitoneale Applikation. 

Die Patientinnen der studie erhielten somit entweder carboplatin plus Paclitaxel beides 

intravenös oder Paclitaxel intravenös und intraperitoneal plus carboplatin nur intraperito-

neal. Durch die intraperitoneale erweiterung der therapie konnte die Progressionsrate 

nach 9 monaten um 18.9%, also von 42.2% auf 23.3% gesenkt werden. 

Frauen mit einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom profitieren nach den 
Ergebnissen einer neuen Studie davon, wenn die postoperative Chemothe-
rapie nicht nur intravenös, sondern auch zusätzlich intraperitoneal durch-
geführt wird.
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Die mediane gesamtüberlebenszeit stieg von 

38.1 monate auf 59.3 monate. in beiden 

gruppen konnte eine Verbesserung der le-

bensqualität und der funktionalität nachge-

wiesen werden, jedoch gab es keinen 

signifikanten unterschied zwischen den bei-

den Behandlungsstrategien. «Die additive int-

raperitoneale Applikation des 

chemotherapeutikums verspricht einen zu-

sätzlichen gewinn, den man auch nutzen soll-

te», so die studienautorin Prof. Helen Mackay, 
Toronto.

Quelle: mackay H et al. oV21/Petroc: A randomized 
gynecologic cancer intergroup (gcig) phase ii study of 
intraperitoneal (iP) versus intravenous (iV) chemothera-
py following neoadjuvant chemotherapy and optimal de-
bulking surgery in epithelial ovarian cancer (eoc). J clin 
oncol 34, 2016 (suppl; abstr lBA5503). Präsentation im 
rahmen des Asco 2016, chicago.



Patientinnen mit einem persistie-
rend oder rezidivierend metastasier-
ten Zervixkarzinom haben eine sehr 
schlechte Prognose. Kommt es nach 
der First-line-Chemotherapie zu ei-
ner Progression, so steht bisher kei-
ne weitere Therapie zur Verfügung.
 
Die 1-Jahresüberlebensrate liegt dann  

< 30%. ein neuer vielversprechender the-

rapeutischer Ansatz ist die immunthera-

pie mit ADXs11-001. Dabei handelt es 

sich um lebende, aber abgeschwächte er-

reger der gattung listeria monocytogenes, 

die gentechnologisch so verändert sind, 

dass sie ein HPV16-e7-fusionsprotein bil-

den, welches sich an die HPV-transfor-

mierten tumorzellen des Zervixkarzinoms 

bindet und somit eine antitumoröse t-Zell-

Aktivität induziert. 

so kann die immuntoleranz des tumors 

durchbrochen werden. eine erste studie 

bei 26 Patientinnen zeigte, dass diese  

immuntherapie gut toleriert wird. 38% der 

Patientinnen entwickelten Übelkeit, erbre-

chen, fatigue und fieber. Das Pfs betrug 

3,1 monate und das os 7,7 monate, so 

Prof. Warner King-Huh, Birmingham. 

Die 1-Jahresüberlebensrate lag bei 38,5%. 

Bei Patientinnen, die drei Dosen erhielten, 

stieg das mediane os auf über 1 Jahr. Die 

ergebnisse sind so ermutigend, dass diese 

therapie weiter erforscht werden sollte.

Quelle: King Huh W et al. ADXs11-001 immunothe-
rapy in squamous or non-squamous persistent/recur-
rent metastatic cervical cancer: results from stage 
i of the phase ii gog/nrg0265 study. J clin oncol 
34, 2016 (suppl; abstr 5516). Präsentation im rah-
men des Asco 2016, chicago.

Zervixkarzinom

immuntherapie 

mit listerien




