
Die Heilungsrate beim Morbus Hodgkin in frühen Stadien liegt 
heute bei ca. 90%. Das bedeutet, dass mögliche Risiken der Thera-
pie im Langzeitverlauf für betroffene Patienten eine zunehmende 
Bedeutung haben. Dazu gehören sekundäre Malignome und kar-
diovaskuläre Toxizitäten. Deshalb wird jetzt auch die Möglichkeit 
einer Response-adaptierten Therapie-Deeskalation diskutiert und 
dieser Thematik auch im Rahmen von Studien nachgegangen. Da-
bei steht die Frage im Raum, ob in einem frühen Stadium (IA / IIA, 
ohne mediastinalen Bulk, keine Vortherapie) dann auf eine Radio-
therapie verzichtet werden kann, wenn nach einer ABVD-Indukti-
onschemotherapie  im PET kein Tumor mehr nachweisbar ist. 
Das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat Brentuximab Vedotin  (Acetris®) 
gilt als einer der effektivsten Therapeutika beim Morbus Hodgkin. 
Deshalb spricht vieles dafür, dass mit dieser Substanz nach einer 
ABVD-Induktionschemotherapie Krankheitsresiduen eliminiert 
werden können, sodass die Patienten PET-negativ werden. Im Rah-
men einer Phase-2-Studie erhielten 40 Patienten mit einem Morbus 
Hodgkin zunächst 2–6 Zyklen ABVD in Abhängigkeit vom Risi-
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Mit Brentuximab Vedotin gelingt Konsoli­
dierung nach ABVD­Induktionstherapie
Wird nach einer ABVD-Induktionschemotherapie mit ABVD 
bei Patienten mit einem frühen Morbus Hodgkin eine Konso-
lidierungstherapie mit Brentuximab Vedotin durchgeführt, so 
werden über 90% dieser Patienten PET-negativ.

koprofil, dann wurde erneut eine PET-Untersuchung durchgeführt. 
Ca. 6 Wochen später erhielten die Patienten eine Konsolidierungs-
behandlung mit 1.8 mg/kg KG Brentuximab Vedotin alle 3 Wochen 
über insgesamt 6 Zyklen. 
Über 90% dieser Patienten erhielten 4 oder weniger ABVD-Zyk-
len und 1 Patient musste wegen einer Progression bestrahlt werden. 
Bei nur 3 Patienten zeigte sich eine Grad ≥ 3 Toxizität unter Bren-
tuximab Vedotin und zwar in Form einer Neutropenie oder Neuro-
pathie. Ein Patient verstarb im Rahmen einer Sepsis und einer an 
einer Herzinsuffizienz. Nach 2 ABVD-Zyklen waren 72% der Pa-
tienten PET-negativ und unter der Therapie mit Brentuximab Ve-
dotin wurden es dann 90%. 
Das geschätzte PFS nach einem Jahr beträgt 91% und die Ge-
samtüberlebensrate 96%. «Die Ergebnisse dieser Studie zei-
gen dass Brentuximab Vedotin als Konsolidierungstherapie 
nach einer ABVD-Induktionschemotherapie effektiv und  
sicher ist, also die Resterkrankung eliminiert, sodass die Notwen-
digkeit einer zusätzlichen Strahlentherapie sehr kritisch hinterfragt 
werden sollte, da eine Verbesserung der Prognose bei diesen Patien-
ten ohne mediastinalen Bulk kaum zu erwarten ist», so Prof. Steven 
I. Park, Chapel Hill.

 w Dr. med. Peter Stiefelhagen

Quelle: Präsentation im Rahmen des ASCO 2016, Chicago, abstr 7508
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Doch was waren die „Hot topics“ des 

Kongresses? Zum einen schreitet die 

molekulare Diagnostik der Tumoren 

mit grosser Dynamik fort, allein für das 

Bronchialkarzinom gibt es bereits 12 

verschiedene Biomarker, die als poten-

tielle therapeutische Targets in Frage 

kommen. Und auch die Immuntherapie 

bedient sich zunehmend solcher gene-

tischer Prädiktoren wie beispielsweise 

dem Nachweis einer Störung der DNA-

Reparaturmechanismen (DNA-mis-

match repair dysfunction). 

Ein Problem allerdings sind die tumo-

rale Heterogenität und die genomische 

Instabilität vieler Malignome, die letzt-

lich zu einer primären oder sekundären 

Therapieresistenz führen.

Das spannendste und interessanteste 

Thema zur Zeit ist aber sicherlich die 

Immuntherapie, die neben Checkpoint-

Inhibitoren und monoklonalen Antikör-

pern jetzt auch adoptive Lymphozyten 

umfasst. Es gibt kaum ein Malignom, 

bei dem dieses Therapiekonzept nicht 
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Best of ASCO 2015: Neue Strategien und Perspektiven

Die Jahrestagung der Ameri-

can Society of Clinical Onco-

logy ist unbestritten das 

Mekka der Onkologen. Auch in die-

sem Jahr pilgerten wieder 30 000 onko-

logisch Interessierte nach Chicago, wo 

sie mit einer kaum noch überschauba-

ren Fülle an neuen Daten konfrontiert 

wurden. „Illumination & Innovation“, 

mit diesem Motto hatten die Veranstal-

ter die Ziele des Kongresses anschau-

lich beschrieben, nämlich etwas mehr 

Licht zu bringen in die Dunkelheit, die 

die Biologie vieler Malignome weiterhin 

umgibt. Zum anderen aber auch Hoff-

nung zu geben, dass Innovationen die 

Düsternis ihrer Prognose, die betroffene 

Patienten häufig empfinden, aufhellen 

können; denn die maligne Erkrankung 

bedeutet in vielen Fällen immer noch 

ein Todesurteil und das dürfen wir bei 

aller Begeisterung über Fortschritte bei 

der Therapie nicht vergessen - so bot 

der Kongress auch eine „Illumination 

for Innovation“.

Sowohl Ipilimumab als auch Nivolumab 

sind Checkpoint-Inhibitoren, wobei 

Nivolumab (Opdivo®) am PD-1 und Ipi-

limumab (Yervoy®) am CTLA-4 angreift. 

Diese unterschiedlichen Angriffspunkte 

lassen vermuten, dass durch additive 

bzw. synergistische Effekte eine Kombi-

nation beider Substanzen einer Mono-

therapie überlegen sein könnte.

1. Plenary Session 2015: Fortgeschrittenes Melanom

Nivolumab ist in der Mono- oder Kombi-

nationstherapie Ipilimumab überlegen

Im Rahmen der CheckMate 067-Studie konnte gezeigt werden, das bei  

Patienten mit einem malignen Melanom die Kombination Nivolumab + Ipili-

mumab im Vergleich zu einer Monotherapie mit Nivolumab das PFS nur 

dann verbessert, wenn im Tumor kein PD-L1 exprimiert wird. Bei PD-L1-po-

sitiven Tumoren ist aber die Nivolumab-Monotherapie Ipilimumab überlegen.

Im Rahmen der CheckMate 067-Studie 

ist man dieser Frage nachgegangen, näm-

lich ob eine Kombination wirklich effek-

tiver ist als eine Monotherapie mit einem 

Checkpoint-Inhibitor. Aufgenommen in 

diese randomisierte, doppel-blinde Phase 

III-Studie wurden 945 Patienten mit 

einem fortgeschrittenen malignen Mela-

nom. Die bisher nicht vorbehandelten 

Patienten erhielten entweder Ipilimumab 

oder Nivolumab allein oder die Kom-

bination beider Substanzen. Patienten 

mit der Kombination erreichten ein PFS 

von 11.5 Monaten, bei einer Nivolumab-

Monotherapie betrug das PFS dagegen 

nur 6.9 Monate und bei alleiniger Gabe 

von Ipilimumab sogar nur 2.9 Monate. 

Bei Patienten mit einer PD-L1-Expres-

sion im Tumor von mindestens 5% fand 

sich allerdings kein Unterschied zwi-

schen der Kombination und der Nivo-

lumab-Monotherapie, in beiden Gruppen 

betrug das PFS 14 Monate, unter Ipi-

limumab aber nur 3.9 Monate.    

im Rahmen klinischer Studien untersucht 

wird. Doch wann soll eine solche Immun-

therapie zum Einsatz kommen, primär 

oder erst nach Versagen anderer Thera-

piestrategien? Als Monotherapie oder in 

Kombination mit der eigentlichen targeted 

therapy? Und was bringt die Kombination 

solcher immun-onkologischer Therapie-

strategien?  Bedeuten sie das Aus für die 

zielgerichtete Therapie? Und lässt sich 

mit diesen immunonkologischen Thera-

piestrategien etwa ein immunologisches  

Gedächtnis schaffen, so dass eine einma-

lige Therapie vielleicht ausreicht? 

Wir waren vor Ort und haben für Sie, liebe 

Leser, die wichtigsten neuen Studienergeb-

nisse zusammengetragen und mit zahl-

reichen Schweizer Experten – die uns am 

Kongress mit Ratschlägen zur Auswahl in 

der Vielfalt der Beiträge versorgten – und 

unsere Arbeit mit Informationen, die für 

Sie interessant sein könnten, unterstützten. 

Zusätzlich konnten wir einige Exper-

ten für ein Interview gewinnen und 

somit unsere ASCO-Zeitung mit 

„Swissness“ bereichern. Für diese gros-

sartige Unterstützung möchte ich 

mich bei Prof. Cerny, Dr. Cathomas, 

Prof. Renner, PD von Moos, Prof.   

Güller und Dr. Rothschild ganz herzlich 

bedanken.

Nun wünschen wir Ihnen viel Spass mit 

unserer ASCO-Zeitung und einen reichen 

Erkenntnisgewinn.

Ihre Eleonore E. Droux, Verlegerin
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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.

a Fortsetzung Seite 4 
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* Expected outcomes defined by mOS of 26.4 months (95 % CI 23.5–28.5) for conventional therapies of relapsed/refractory post-autologous stem cell transplant Hodgkin lymphoma patients. Comparison to an mOS of 40.5 months (95 % 
CI 30.8–NA) for the treatment of relapsed/refractory post-autologous stem cell transplant Hodgkin lymphoma patients with brentuximab vedotin.1 ADC: Antibody Drug Conjugate. ASCT: Autologous Stem Cell Transplantation. ORR: Objective 
response rate. CR: Complete response. OS: Overall survival. CI: Confidence interval. References: 1. Bonthapally V et al. Brentuximab vedotin compared with other therapies in relapsed/refractory Hodgkin lymphoma post autologous stem cell 
transplant: median overall survival meta-analysis. Current Medical Research & Opinion 2015; 31 (7): 1377–1389. 2. Adcetris® (brentuximab vedotin) SmPC www.swissmedicinfo.com. 3. Chen R et al. Five-Year Survival and Durability Results 
of Brentuximab Vedotin in Patients with Relapsed or Refractory Hodgkin Lymphoma. Blood. Prepublished on July 18, 2016, as DOI 10.1182/blood-2016-02-699850. Succinct summary SmPC: Adcetris® (brentuximab vedotin). Anti-CD30 
antibody-drug conjugate (ADC). Recombinant chimeric lgG1 antibody conjugated with the cytotoxic agent monomethyl auristatin E (MMAE). I: Relapsed or refractory CD30+ Hodgkin lymphoma after autologous stem cell transplantation (ASCT) 
or after two prior regimens if ASCT is not an option. Relapsed or refractory systemic anaplastic large cell lymphoma. D: Recommended dose: 1.8 mg/kg administered as an intravenous infusion over 30 minutes every 3 weeks. If patient’s weight 
> 100 kg, dose calculation should use 100 kg. In case of stable disease or better, at least 8 and up to 16 cycles should be administered. CI: Hypersensitivity to active substance or excipients. Combined use with bleomycin. W & P: Progressive 
multifocal leukoencephalopathy, pancreatitis, severe infections and opportunistic infections, infusion reactions, pulmonary toxicity, tumour lysis syndrome, hyperglycaemia, Stevens-Johnson syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN), 
hepatotoxicity, predominantly in the form of ALT/AST elevations, gastrointestinal complications, peripheral neuropathy (sensory/motor), haematological toxicity, febrile neutropenia, reproductive effects. For dose modifications see Summary of 
Product Characteristics (SmPC). IA: Co-administration of ketoconazole increases exposure to the antimicrotubule agent MMAE. Co-administration of rifampicin reduces exposure to MMAE. Brentuximab vedotin is not expected to alter exposure 
to drugs that are metabolised by CYP3A4 enzymes. ADRs: Very common (≥ 1/10): peripheral sensory neuropathy, infection, neutropenia, cough, dyspnoea, nausea, diarrhoea, vomiting, alopecia, pruritus, myalgia, fatigue, fever and infusion 
reactions. Further information on ADRs see SmPC. PF: Powder for concentrate for solution for infusion. Pack sizes: Vial containing 50 mg brentuximab vedotin: 1, 2 and 10 (10 x 1 bundle pack). Sales category: A. Detailed information: 
Adcetris® SmPC, www.swissmedicinfo.ch Marketing authorisation holder: Takeda Pharma AG, Freienbach, Switzerland.

brentuximab vedotin

Reach beyond with efficacy that  
exceeds expected outcomes*1

ADCETRIS®

CD30  
TARGETED

ADC2

In relapsed / refractory  
Hodgkin lymphoma (HL) 

following ASCT:2,3

33%
CR

75%
ORR

5 years

41%
estimated OS rate

(95% CI: [31%, 51%])
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