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Highlights am ECCO 2005

Die 13. European Cancer Conference (ECCO [3) fand im letzten Herbst mit mehr als |1 000 Teilnehmern in
Paris statt. Am grassten europdischen Krebskongress wurden neuste Ergebnisse vor allem von klinischen Phase-

lll-Studien sowie aktuelle Forschungsergebnisse von international ausgewiesenen Experten prdsentiert und dis-

kutiert. Resultate der medikamentdsen, Strahlen- und chirurgischen Therapien der hdufigsten Tumorentitdten,

ebenso wie Fortbildungsangebote fiir Onkologiepfleger, ein dreitdgiges Patientenprogramm sowie gesundheits-

politische Fragen umfassten die Themenpalette.

Das europaische Pendant zum jahrlich im
Frihsommer stattfindenden Kongress
der American Society of Cancer Organi-
sation (ASCO) zeigte an vier Tagen ein
breites Feld multidisziplindrer Ansatze in
allen onkologischen Disziplinen, welche
die Federation of European Cancer So-
cieties (FECS) als Schlisselergebnisse in
der Krebsforschung und -behandlung
anerkennt. Bei der Themenauswahl steht
die Relevanz neuer Ergebnisse der
Grundlagenforschung fur die tégliche kli-
nische Praxis im Vordergrund. Bestétigt
hat sich auf der ECCO 13, dass vor allem
zielgerichtete Therapien wie mono-
klonale Antikérper bei einer Reihe von
soliden Tumoren den Durchbruch ge-
schafft haben. Anerkannt wird ferner die
Moglichkeit, Proteomics und Mikroarrays
fur die Festlegung einer individuell zu-
geschnittenen Therapie hinzuzuziehen,
ebenso wie die so genannten i-RNA-
Screens zur Ermittlung von Pathomecha-
nismen und zur Wirksamkeit neuer Medi-
kamente.

Die prasentierten neuen Studien betra-
fen aber vor allem die Tumorentitéten re-
spektive Themen, die im Folgenden vor-
gestellt werden.

Neue Optionen bei Prostata-
karzinom

Drei Studien in der Behandlung des
Prostatakarzinoms verdienten beson-
dere Beachtung:

Eine niederlandische Phase-IlI-Studie (1)
fand heraus, dass hdhere Strahlendosen
die Erfolgsraten der Radiotherapie in ei-
nem Flnfjahreszeitraum signifikant er-

hohen im Vergleich zur Standarddosis.
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Palais de Congreés, Paris, Standort der ECCO-13-Tagung

669 Patienten mit nodalnegativem Pro-
statakarzinom in verschiedenen Stadien
(T1b-TANOMO, zu 63% T1- bis T2-Tumo-
ren) mit einem mittleren PSA-Basiswert
von 13,0 ng/ml waren eingeschlossen.
Die Ménner wurden in die drei prognos-
tischen Gruppen Niedrigrisiko- (18%),
mittleres Risiko- (27%) und Hochrisiko-
kollektiv (55%) eingeteilt, wobei einige
der Kollektive mit medianem und hohem
Risiko zusatzlich eine Hormontherapie
bekamen. Sie erhielten randomisiert ent-
weder die hdhere Dosis von 78 Gy oder
die konventionelle Dosis von 68 Gy. Nach
einem funfjdhrigen Follow-up hatten Pa-
tienten mit der hohen Strahlendosis sig-
nifikant bessere Therapieergebnisse, de-

finiert als «kein Ruckfall» («freedom from
failure») respektive kein erneuter Hor-
montherapiebedarf. Am meisten profi-
tierten die Ménner mit mittlerem Risiko
(74% vs. 58%, p = 0,03) und mit hohem
Risiko (52% vs. 44%, p =0,1), dagegen
war bei niedrigem Risiko kein Nutzen
feststellbar (84% vs. 86%, p = 0,7). Auch
das Gesamtlberleben unterschied sich
unter den beiden Dosierungen nicht
(83% vs. 82%). Nach Ansicht der Studien-
leiter sollte die hohere Strahlendosis bei
Patienten mit mindestens mittlerem
Risiko vorgezogen werden, zumal sie gut
vertréglich war.

In der grossten jemals gefihrten Hor-
montherapiestudie («The Early Prostate
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Cancer Program» [2]) zeigte sich, dass
Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tu-
moren am meisten von einer frihen anti-
androgenen oder adjuvanten Behand-
lung profitieren. Die 8113 Manner mit
lokal begrenztem (T1-2, NO/NX) oder
lokal fortgeschrittenem (T34, kein N,
oder kein T, N+) Prostatakarzinom erhiel-
ten randomisiert entweder 150 mg Bica-
lutamid (Casodex®) oder Plazebo einmal
taglich zu ihrer Standardtherapie (Radio-
therapie, radikale Prostatektomie oder
«watchful waiting»). Nach einem mittle-
ren Follow-up von 7,4 Jahren zeigte sich,
dass allein die Patienten mit lokal fortge-
schrittener Krankheit hinsichtlich des ob-
jektiven progressionsfreien Uberlebens
(overall survival, OS) signifikant von der
Antiandrogengabe profitieren, und zwar
unabhéngig von der Basistherapie. Das
Gesamtiberleben war bei diesen Patien-
ten unter der Kombination Bicalutamid
und Radiotherapie signifikant hoher (Ha-
zard Ratio 0,56, p= 0,0276). Kein Benefit
bezlglich des OS wurde nach radikaler
Prostatektomie beobachtet.

In zwei noch laufenden Phase-lll-Studien
stand ein neues Immuntherapeutikum
(APC8015) zur Untersuchung bei An-
drogen-unabhdngigem metastasiertem
Prostatakarzinom (AIPC). Die vorlaufigen
Ergebnisse der ersten dieser Studien (3)
zeigte einen signifikanten Uberlebens-
vorteil in der Intention-to-treat-Analyse
verglichen mit Plazebo. Die ersten Beo-
bachtungen der zweiten, unabhangigen
Studie bestatigen diesen Trend.

Neue Hoffnung fiir Patienten
mit Pankreaskarzinom

Auch wenn die Prognose bei fortge-
schrittenem Pankreaskarzinom insge-
samt immer noch sehr ungiinstig ist, ist
mit der neuen Kombination aus Gemci-
tabin (Gemzar®) und Capecitabin (Xe-
loda®) eine signifikante Verldngerung des
Gesamtiberlebens ohne signifikante Er-
hohung der Toxizitat erreicht worden.
Die grosse, internationale, randomisierte
Phase-llI-Studie GEMCAP (4) schloss 533
vormals unbehandelte Patienten mit zy-
tologisch nachgewiesenem, lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Karzi-
nom ein. Die Patienten erhielten
entweder Gemcitabin allein (1000 mg/m?
pro Woche [Wo] x 7 alle 8 Wo, dann 1 Wo

Pause, dann wdchentlich x 3 alle 4 Wo)
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Tabelle:

(1694 Patienten in der Studiengruppe)

Uberlebensrate
im 2. Jahr

*

85,8% vs. 11,4%

e

Uberlebensraten in der HERA-Studie nach einjihriger
Trastuzumab-Gabe gegeniiber dem Beobachtungsarm (8)

DFS* RFS DDFS*#* 0s
Hazard Ratio 0,54 0,50 0,51 0,76
95%-KI 0,43-0,67 0,40-0,63 0,40-0,66 0,47-1,23
p-Wert < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,26
Ereignisse 127 vs. 220 113 vs. 209 98 vs. 179 29 vs. 31

87,2% vs. 18,6%

schliesst ein: lokale, regionale, distale Rezidive, kontralateralen Brustkrebs, Iweittumoren, Tod ohne vorangegangenes Ereignis.
schliesst ein: distale Rezidive, kontralateralen Brustkrebs, Zweittumoren.

89,7% vs. 81,8%  96,0% vs. 95,1%

oder die Kombinationsbehandlung mit
Capecitabin (Gemcitabin 1000 mg/m?
pro Wo x 3 alle 4 Wo plus Capecitabin
1660 mg/m?/Tag tber 3 Wo, dann 1 Wo
Pause) bis zur Krankheitsprogression. In
der ersten Interimsanalyse verdoppelte
sich die Gesamtansprechrate signifikant
auf 14 Prozent (Gemcitabin allein = 7%; p
= 0,008). Das mediane Gesamtlberle-
ben verlangerte sich dank Kombinations-
behandlung mit Capecitabin signifikant
auf 7,4 Monate (Gemcitabin allein = 6 Mo-
nate; p = 0,026). Der Anteil der Patienten,
die nach einem Jahr Nachbeobachtungs-
zeit weiterlebten, erhdhte sich ebenfalls
signifikant auf 26 Prozent (Gemcitabin
allein = 19%; p = 0,026). Nach Auskunft
von Dr. med. lan Chau, einem der Stu-
dienleiter, kdnnte das Gesamtiberleben
der Patienten durch Zugabe einer ziel-
gerichteten, gegen den epidermalen
Wachstumsfaktor gerichteten, molekula-
ren Therapie zu der Kombinationsbe-
handlung mit Gemcitabin und Capecita-
bin noch weiter verlangert werden.

Pravention vor Zervixkarzinom
dringlich und méglich

Die weltweite Inzidenz des Zervixkarzi-
noms steigt, und zwar durch den Anstieg
der neuen Félle in Landern der Zweiten
und Dritten Welt. Eine prasentierte Stu-
die (5) aus China mit tber 22 000 Frauen
mit primdrem Zervixkarzinom (rekrutiert
zwischen 1981 und 2000) zeigte zwar eine
zwischenzeitlich markante Abnahme, ins-
besondere bei Uber 40-Jéhrigen, aber
auch einen neuerlichen Wiederanstieg
der Inzidenz. Diese entsteht durch eine
deutliche Zunahme der neuen Karzinom-

falle bei den jungen, 20- bis 39-jghrigen
Frauen. Die Studienleiter fihren dies auf
neue Lebenstile der jungen Menschen in
China mit frihem Sexualkontakt und ins-
gesamt mehreren Partnern zuriick, was
fur die Infektionen mit einem der onko-
genen HPV-Typen verantwortlich ist.

Der vor der Zulassung stehende neue
Impfstoff (Gardasil®) kann - geméss
neuesten Studiendaten — eine effektive
Prophylaxe bieten. Der quadrivalente
Impfstoff richtet sich gegen die vier kau-
salen, onkogenen Typen 6, 11, 16, 18 des
humanen Papillomavirus (HPV) sowie
gegen Prakursorldsionen, anogenitale
Warzen und niedriggradige Zervixlasio-
nen (CIN 1 bis 3) des zervikalen Platten-
epithelzell- und Adenokarzinoms.

Fir den Einsatz der Impfung bei jungen
Frauen spricht eine grosse, von Finnland
aus gefihrte Studie (6) mit knapp 18 000
Frauen aus Europa (51%), Lateinamerika
(30%), Nordamerika (15%) und aus der
asiatischen Pazifikregion (4%) im Alter
von 15 bis 26 Jahren, welche nicht mehr
als vier Sexualpartner gehabt hatten.
Bei diesen Frauen wurde im Rahmen
von Routineuntersuchungen ein Pap-Ab-
strich entnommen und in einem Zentral-
labor analysiert: Hier zeigte sich, dass auf
zehn Abstriche im Schnitt mehr als ein
anomaler Befund kommt.

Vier weitere Studien (7) mit 20 500
ebenso jungen Frauen aus drei Konti-
nenten bestatigten den effektiven Ein-
satz des Impfstoffs. Im randomisierten,
plazebokontrollierten Design erhielten
die Frauen in drei Studien die Impfung in
drei Intervallen (Tag 1, nach 2 und nach
6 Monaten) und in einer Studie nur den
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monovalenten Impfstoff gegen HPV 16
(bzw. Plazebo). Pap-Abstriche respektive
HPV-DNA-Tests sowie erforderliche wei-
tere Untersuchungen erfolgten an Tag 1
und in sechs- bis zwdlfmonatigen Ab-
stdnden (bis maximal 48 Monate nach
der Impfung). Es zeigte sich ein 100-pro-
zentiger Schutz vor den HPV-16/18-indu-
zierten Prékursorlasionen des Zervixkar-
zinoms, CIN2/3 und Adenokarzinoms in
situ. Der Einsatz des Impfstoffs ist nach
Folgerung der Studienleiter bei den jun-
gen Frauen sehr sinnvoll.

Monoklonale Antikérper bei
Brustkrebs

Zwei Studien in der adjuvanten Therapie
und in der Behandlung im metastasier-
ten Stadium bei Brustkrebs, welche mit
Chemotherapien in Kombination mit Tra-
stuzumab (Herceptin®) beziehungsweise
Bevacizumab (Avastin®) erfolgten, fan-
den besonders grosses Interesse an der
ECCO in Paris.

Die erste und einzige Interimsanalyse
der internationalen, dreiarmigen HERA-
Studie (8) fand einen signifikanten An-
stieg des krankheitsfreien Uberlebens
(DFS) schon nach einem Jahr bei Patien-
tinnen mit HER2-positivem Brustkrebs
und nach abgeschlossener adjuvanter
Chemotherapie (mindestens 4 Zyklen).
Die von der Breast International Group
gefiihrte Studie mit drei Armen (1 Jahr
versus 2 Jahre Trastuzumab versus Beob-
achtung) schloss tGber 5000 Patientinnen
(medianes Alter: 49 Jahre) an 478 Zen-
tren weltweit ein. Der ausgewertete
Arm 1 verglich die Wirkung der Trastuzu-
mab-Infusionen in dreiwdchentlichem
Abstand Uber ein Jahr mit der reinen
Beobachtung hinsichtlich der Uberle-
bensrate: Hinsichtlich des DFS wurden
signifikante Unterschiede gefunden, mit
85,8 Prozent in der Trastuzumab- ge-
geniber 77,4 Prozent in der Kontroll-
gruppe. Signifikante Unterschiede zeig-
ten sich auch gegeniber den weiteren
Uberlebensparametern, wie rezidivfreies
Uberleben (RFS) und ferntumorfreies
Uberleben (DDFS), wobei das Gesamt-
Uberleben (OS) allerdings ahnlich war
(96,0 vs. 95,1%) (Details vgl. Tabelle). Un-
ter dem Studienmedikament litten die
Patienten haufiger unter kardialen Ne-
benwirkungen (0,5%). Die Uberlebens-
vorteile des einjéhrigen Therapiearms
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Zielgerichtete Therapien setzen weitere Signale

Demonstriert wurde in Paris, dass verschiedene zielgerichtete Therapien («tar-
geted therapies») auch Hoffnung bei bis jetzt schlecht zu behandelnden Tu-
morarten wecken. Dies wurde unter anderem am Beispiel des metastasierten
Nierenzellkarzinoms (RCC) deutlich. Die aktuelle Zwischenauswertung der klini-
schen Phase-lll-Studie TARGET (= Treatment Approaches in Renal Cancer Glo-
bal Evaluation Study) an Patienten mit RCC deutet darauf hin, dass eine Be-
handlung mit Sorafenib zu einer geschatzten 39-prozentigen Verlangerung der
Uberlebenszeit im Vergleich zu Plazebo fiihren kénnte. Die bisherigen Daten
haben eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,018 und eine Hazard Ratio von
0,72 zugunsten von Sorafenib (Nexavar®, aktuell in den USA zugelassen, in der
EU ist die Zulassung von Bayer AG beantragt. Anm. der Redaktion). Der Wirk-
stoff ist der erste Multi-Kinase-Inhibitor, bei dem nachgewiesen werden konnte,
dass er die Serine/Threonine-Kinasen (Raf) und die Rezeptor-Kinasen (PDGFR,
VEGFR) in den Tumorzellen und in den sie umgebenden Tumorgefassen
blockiert. Sorafenib wurde zunachst als Raf-Kinase-Inhibitor entwickelt. In spa-
teren Untersuchungen zeigte sich, dass der Wirkstoff auch gegen die Kinasen
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-3, c-Kit, RET und Fit-3 aktiv ist. Verschiedene Stu-
dien mit diesem Wirkstoff laufen ebenfalls beim metastasierten Brustkrebs, Me-
lanom, bei Kopf- und Halstumoren sowie Prostatakrebs.

Das «Human Cancer Genome Project»

Im Zusammenhang mit zielgerichteten Therapien soll auch die Rolle der Onko-
gene im Tumorgeschehen weiter aufgeklart werden. Professor Harold Varmus,
Direktor des Sloan-Kettering Memorial Cancer Center in New York und Medizin-
Nobelpreistrager von 1999, beschéftigte sich im Rahmen einer Key-Notes-Le-
sung mit dieser Fragestellung. Er erlduterte, dass viele genetische Verédnderun-
gen zur Entwicklung eines bésartigen Tumors fiihren. Durch Mutationen werden
Proto-Onkogene, zu denen auch die Kinasen gehoéren, zu Onkogenen aktiviert.
Diese beschleunigen das Wachstum von Krebszellen. Erste Forschungen zei-
gen, dass die Onkogene nicht nur fur die Initialisierung der Tumorentstehung,
sondern auch fur die Aufrechterhaltung des malignen Zustands der Krebszellen
erforderlich sind. Varmus hofft, dass im Anschluss an die Aufklarung von Struk-
turen und Vorgange rund um die Onkogene zielgerichtet Therapiestrategien
entwickelt werden kdnnen. In diesem Zusammenhang favorisiert er auch das
«Human Cancer Genome Project», in dem in den ndchsten Jahren mit einem
Milliarden-Dollar-Aufwand in jeweils 250 Proben von 50 der haufigsten Tumor-
typen etwa tausend der relevantesten Gene sequenziert werden sollen. Kann
das Muster der Verénderung durchschaut werden, so lassen sich vielleicht auch
eher Behandlungsformen entwickeln, die nicht erst die aktiven Krebszellen, son-
dern bereits in einem friheren Stadium angreifen kénnen, so Varmus. Vielleicht
klingt dies momentan noch nach Zukunftsmusik, der amerikanische Forscher
sieht aber beim gegenwértigen Entwicklungstempo in der Onkologie durchaus
realistische Chancen fur solche Ansétze.

Bettina Reich

gegeniber dem Beobachtungsarm wer-  Der Kommentar des Studienleiters,

den von inzwischen erhobenen prali-
mindren Daten aus dem zweijéhrigen
Therapiearm bekréftigt. Die fortge-
setzte Studie erhebt gegenwartig wei-
tere Vergleichsdaten, auch zur Eva-
luierung moglicher Langzeitwirkungen.

Prof. Michael Untch, Minchen: «Wenn
die Rezidiv- und Metastasenentwick-
lung durch die Zugabe von Trastuzumab
auf die Halfte im ein- bis zweijéhrigen
Zeitraum gesenkt werden kann, bedeu-
tet dies einen markanten Gewinn an
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Lebensqualitit und Uberlebenschancen
der Frauen.»

Der neue monoklonale Antikérper Beva-
cizumab gegen den vaskuldren endothe-
lialen Wachstumsfaktor (VEGF), welcher
die Tumorangiogenese hemmt, wurde in
einer kirzlich abgeschlossenen Phase-llI-
Studie in der Firstline-Therapie zusam-
men mit Paclitaxel (Taxol®) eingesetzt.
Die 722 Patientinnen mit fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Mammakarzi-
nom erhielten entweder Paclitaxel allein
oder die Kombination. Die vorlaufigen
Ergebnisse zeigten Raten des progressi-
onsfreien Uberlebens (PFS als primarer
Endpunkt) von 10,97 versus 6,11 Monate.
Die Studienleiterin hofft, Bevacizumab
bald auch in Adjuvanzstudien bei Brust-
krebs einsetzen zu kénnen. A

Barbel Hirrle

Interessenkonflikte: keine.
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FECS und ECCO

Die Vereinigung der europdischen Krebsgesellschaften, Federation of European Cancer Societies (FECS),
schliesst als Schirmorganisation alle in der Krebsforschung und -therapie involvierten Fachdisziplinen Euro-
pas ein. Die Non-Profit-Gesellschaft koordiniert die Zusammenarbeit mit dem Ziel, fiir alle Krebspatienten
die bestmdgliche Behandlung und Pflege bereitzustellen. Mehr als 18 000 Experten in Forschung, Therapie
und Pflege sind der Organisation angeschlossen. Mit ihrer einzigartigen Position will die FECS den multi-
und interdisziplindren Austausch fordern und sieht sich als Expertisenquelle fiir den Austausch mit nationa-
len und internationalen Institutionen, Gesundheitsdienstzentren und mit Patientenorganisationen. Die alle
wei Jahre stattfindenden und iiber die FECS konzipierten European Cancer Conferences (ECCO) sowie an-
dere kleinere Konferenzen fiir die Mitgliedergesellschaften fordern die Erweiterung von Fahigkeiten und
Kenntnissen aller involvierten Gesundheitsberufe. Dariiber hinaus engagiert sich die FECS politisch bei EU-
Parlament, -Rat und -Kommission fiir die verbesserte Versorgung von Krebspatienten.

Federation of European Cancer Societies (FECS)
Avenue E. Mounier 83

B-1200 Brussels

Tel. +32 (0) 2 775 02 01

Fax +32 (0) 2 775 02 00 / +32 (0) 2 775 02 45
E-Mail: ECCOI3 @ fecs.be

Internet: www.fecs.be

Angeschlossene Vollmitglieder:

A European Association for Cancer Research (EACR): www.eacr.org

A European Oncology Nursing Society (EONS): www.cancerworld.org

A European Society for Medical Oncology (ESMO): www.esmo.org

A European Society of Surgical Oncology (ESSO): www.esmo.org

A European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO): www.estro.be

A European Branch of the International Society of Paediatric Oncology (SIOP Europe): www.siop.nl

Ferner sind 12 weitere europdische Krebsgesellschaften fest assoziiert.




