DISKUSSIONSFORUM

Die wichtigsten Fortschritte und Erkenntnisse

Jahrlich findet in St. Gallen der Arzte-Fortbildungskurs in Klinischer Onkologie, organi-

siert von DESO, der deutschsprachig-europaischen Schule fir Onkologie, statt, bei wel-

chem wichtige Themenschwerpunkte der Onkologie behandelt werden. Im Rahmen dieser

Veranstaltung wird auch iber die neuesten Fortschritte und Erkenntnisse in der Onko-

logie des jeweils vergangenen Jahres informiert. Diese Aufgabe wird seit Jahren vom

Autor dieses Artikels Gibernommen.

HEINI LUDWIG

Imatinib

Eine skandinavische Gruppe hat die
Frage der optimalen Dauer der adjuvan-
ten Therapie mit Imatinib (Glivec®) bei
Patienten nach erfolgter Resektion eines
GIST (RO- bzw. R1-Resektion) untersucht.
Die Autoren fanden eine signifikante Ver-
léngerung des progressionsfreien und
des Gesamtiberlebens bei Patienten,
die eine adjuvante Therapie mit Imatinib
Uber drei Jahre im Gegensatz zu jenen,
die die Behandlung nur tber ein Jahr er-
halten hatten (Joensuu et al., J Clin On-
col., 2011). Mit dieser Studie wurde ein
neuer Standard fur die adjuvante Thera-
pie mit Imatinib etabliert. Drei Jahre sind
besser als ein Jahr, allerdings wird dies
um den Preis einer héheren Toxizitat und
einer grosseren Zahl von Patienten, die
die Behandlung abbrechen, «erkauft».

Pazopanib

Seit Jahrzehnten stagniert die medika-
mentdse Therapie bei Weichteilsarko-
men. Dies andert sich nun aufgrund der

Ergebnisse einer Studie mit Pazopanib
(Votrient®). Mit diesem Multitarget-Re-
zeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor konnte bei
Patienten mit Weichteilsarkomen in der
Zweitlinientherapie eine Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens um
finf Monate im Vergleich zur Kontroll-
gruppe erreicht werden. Eine Verbesse-
rung des Uberlebens wurde allerdings
nicht beobachtet. Pazopanib hat sich so-
mit nicht nur beim metastasierten Nieren-
zellkarzinom, sondern auch beim Weich-
teilsarkom als wichtiges Therapeutikum
erwiesen.

Exemestan

Exemestan (Aromasin®), ein steroidaler
Aromatasehemmer, flhrt bei Frauen mit
erhéhtem Risiko fur ein Mammakarzinom
zu einer signifikanten Senkung der Er-
krankungswahrscheinlichkeit, wie Goss
etal. (NEJM 2011) Uberzeugend belegen
konnten. In der genannten Studie wur-
den postmenopausale Frauen tber funf
Jahre mit 25mg Exemestan pro Tag
respektive mit Plazebo behandelt. Im
Gegensatz zu den bereits in der Chemo-
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pravention des Mammakarzinoms er-
probten Medikamenten wie Tamoxifen
und Raloxifen fihrte die Prophylaxe mit
Exemestan zu keinen nennenswerten
Nebenwirkungen.

Everolimus, Exemestan
sowie Inhibitoren der
EGFR-Familie

Dartiber hinaus wurden beim Mamma-
karzinom weitere interessante Verbesse-
rungen erzielt. So konnte bei hormon-
rezeptorpositiven Patienten, die gegen-
Uber den vorangegangenen Hormon-
therapien resistent waren, mit einer Kom-
bination aus dem mTor-Inhibitor Everoli-
mus (Afinitor®) und Exemestan eine neu-
erliche Tumorregression sowie ein
entscheidender «klinischer Benefit» er-
zielt werden. (Baselga, San Antonio,
2011). Diese Befunde sind bemerkens-
wert, weil damit eine bereits aufgetretene
Therapieresistenz gegeniiber einem Aro-
matasehemmer wieder aufgehoben wer-
den konnte.

Neu sind auch die Inhibitoren der Epi-
dermal-Growth-Faktor-Rezeptorfamilie
(HER1, HER2, HER3 und HER4), namlich
Pertuzumab, T-DM1, Afatinib und Nerati-
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nib. Mit der Kombination von zwei HER-
Inhibitoren, wie zum Beispiel Pertuzu-
mab (Herceptin®),
konnten bei Patientinnen mit Mamma-

und Trastuzumab

karzinom beachtliche Erfolge erzielt wer-
den. Eine Doppelinhibition von HER-Re-
zeptoren war in der neoadjuvanten
Therapiesituation, wie zwei Studien zei-
gen (Gianni, Lancet Oncol., 2012; Ba-
selga, Lancet Oncology, 2012), mit einer
erhdhten Rate an pathologisch komplet-
ten Remissionen verbunden und flihrte
bei metastasierten Tumoren zu einer
hoheren Remissionsrate und einem lan-
gerem progressionsfreien Uberleben
(Baselga, NEJM 2012).

Vemurafenib

Vemurafenib (Zelboraf®) ist ein spezifi-
Inhibitor der mutierten BRAF-
Kinase, welche bei zirka 50% der Patien-

scher

ten mit malignem Melanom vorliegt.
Eine rezente Studie zeigte eindriicklich,
dass durch die personalisierte Therapie
mit Vemurafenib eine signifikante Verlan-
gerung des Gesamtiiberlebens im Ver-
gleich zur Dacarbazintherapie erreicht
werden konnte (Chapman, NEJM, 2012).

Alpharadin

Beim Alpharadin (Radium 223) handelt
sich um ein Kalzium-Mimetikum, das sich
ins Osteoid vom neu gebildeten Kno-
chen einlagert und aufgrund seiner Ra-
dioaktivitdt die umliegenden Zellen (2
bis 10 Zellschichten) abtoten kann. Beim
kastrationsresistenten Prostatakarzinom

konnte nun im Rahmen einer grossen,
plazebokontrollierten,  randomisierten
Studie eine signifikante Verlangerung
der Lebenszeit erreicht und das Auftre-
ten schwerer skelettbedingter Komplika-
tionen deutlich verringert werden.

Ein grosser Hoffnungstréger in der The-
rapie des kastrationsresistenten Prosta-
takarzinoms ist auch MDV3100, das die
Translokation von Androgenrezeptoren
in den Zellkern sowie die Bindung von
Androgenrezeptoren an DNA unterbin-
det. Kirzlich wurden im Rahmen einer
Pressekonferenz Daten einer randomi-
sierten Phase-lll-Studie vorgestellt, die
einen signifikanten Uberlebensvorteil
mit MDV3100 im Vergleich zur Kontroll-

gruppe zeigen.

Brentuximab Vedotin

Fur CD30-positive Lymphome wie Mor-
bus Hodgkin und dem anaplastischen
grosszelligen Lymphom steht mit Brentu-
ximab Vedotin eine neue Therapie zur
Verfigung. Das Medikament besteht aus
einem Konjugat eines Antikérpers mit
Monomethyl Auristatin E, einem Zellgift.
Nach Aufnahme in die Zelle wird das
Konjugat in den Lysosomen aufgespal-
ten und das Toxin freigesetzt. In weiterer
Folge kommt es zum Zelltod und zur
Schadigung umliegender Tumorzellen.
Die durchgefihrten Studien weisen eine
Tumorregression bei 86% der Patienten
mit relapsierten oder refraktaren CD30-
positiven Lymphomen (M. Hodgkin und
ALCL) auf (Advani, ASH, 2011). Die be-
sondere Wirksamkeit von Brentuximab
bei Lymphomen mit CD30-Expression
und Morbus Hodgkin konnte auch in
weiteren Phase-lI-Studien belegt wer-
den.
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Palliativbetreuung

Wenngleich Daten, die einen direkten
Vergleich zwischen Standardbetreuung
und umfassender palliativmedizinischer
Betreuung ermdglichen, nur relativ spar-
lich verfligbar sind, so steht dennoch
fest, dass Patienten, die eine umfas-
sende Palliativbetreuung erfahren, im
Umgang mit ihrer jeweiligen Erkrankung
eine hohere Kompetenz aufweisen. Dies
wird durch die Studie von Temmel be-
legt, an der 156 randomisierte Patienten
mit nichtkleinzelligem Bronchuskarzinom
teilnahmen. Der Vergleich zwischen Pati-
enten, die eine Standard-Care-Betreu-
ung erhielten, mit jenen, die palliativ
betreut wurden, zeigt deutlich, dass Letz-
tere signifikant weniger unter Depressio-
nen litten, seltener kurz vor ihrem Tod mit
aggressiven parenteralen Chemothera-
pien versorgt wurden und, insgesamt be-
trachtet, Uber eine héhere Lebensqua-
litat verfigten (Temmel, NEJM, 2010).

Bemerkenswert sind diese Ergebnisse
auch deshalb, weil die positiven Effekte
bereits ab einer einmal pro Monat erfol-
genden Betreuung durch Mitglieder ei-
nes Palliativteams zu verzeichnen waren.
Dies spricht dafir, Palliativmedizin als
festen Bestandteil in der Betreuung un-
heilbar kranker Menschen zu etablieren —
und dies bereits in einem frihen Stadium
der jeweiligen Erkrankung. A
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