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Fortschritte in der Krebsbehandlung

Neue Ansatze auf dem Weg zur bestmdglichen Krebstherapie

Personalisierte Therapien, Immuntherapie, Uberwindung von Resistenzen und der Patientenein-
bezug bei der Entwicklung von Forschungsprojekten: Eine Ubersicht zu aktuellen Themen aus der

klinischen Krebsforschung.

Die Verbesserung der Behandlung ist
nur dank patientenorientierter klini-
scher Forschung moglich. Die best-
mogliche Krebstherapie fiir Patien-
tinnen und Patienten — diesen Ansatz
verfolgt die Schweizerische Arbeits-
gemeinschaft fiir Klinische Krebsfor-
schung (SAKK) in der Krebsmedizin
seit 50 Jahren. Der Schwerpunkt der
Forschungstitigkeit der SAKK liegt auf
der Behandlung von Brustkrebs, Tu-
moren des Magen-Darm-Trakts, Leuk-
dmien, Lungenkrebs, Lymphomen und

Die SAKK verfolgt die Strategie,
Patientinnen und Patienten mit
ihren Erfahrungen und Bedurf-

nissen kinftig stérker in ihre For-
schungsprojekte einzubeziehen.

urogenitalen Tumoren. Die SAKK un-
tersucht insbesondere in diesen For-
schungsschwerpunkten, wie die Be-
handlung unter Einbezug neuer An-
siatze in Chirurgie, Radiotherapie und
medikamentosen Therapien und der
Kombination der verschiedenen Ver-
fahren weiterentwickelt und verbessert
werden kann.

Personalisierte Therapien werden
immer wichtiger

Grosse Fortschritte in der Krebsthera-
pie werden heute dank der personali-
sierten Medizin erreicht. Dabei werden
insbesondere pridiktive Biomarker,
die vor der Behandlung eine bessere
Einschitzung des Therapieerfolges er-
lauben, immer wichtiger. Gerade beim
Lungenkrebs sind personalisierte The-
rapien dusserst vielversprechend, da

1 Annik Steiner, Kommunikationsbeauftragte SAKK
Koordinationszentrum, Bern

die Diagnose bei den meisten Pati-
enten erst in einem fortgeschrittenen
Tumorstadium gestellt wird und die
Wirksamkeit konventioneller Chemo-
therapien beschrinkt ist. Heute wer-
den mehr als 11 verschiedene pradik-
tive Marker untersucht und sind teil-
weise schon therapeutisch relevant.

Der Mutationsstatus des epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors  (EGFR)
ist als pradiktiver Faktor fiir die Wirk-
samkeit der medikamentésen Therapie
beim nicht-kleinzelligen, fortgeschrit-
tenen Bronchialkarzinom bekannt.
Bei Patienten mit einer Mutation des
EGFR-Rezeptors ist die Ansprechrate
und Vertriglichkeit von Erlotinib, ei-
nem Tyrosinkinase-Inhibitor, besser als
die einer Chemotherapie. Die SAKK
hat in der Studie SAKK 19/09 [1] un-
tersucht, ob eine massgeschneiderte
Therapie gemiss Tumorhistologie und
EGFR-Mutationsstatus zu einem ldn-
geren Uberleben der Patienten bei op-
timaler Lebensqualitit fithrt. Dazu er-
hielten die Patienten mit EGFR-Muta-
tion eine Therapie mit Erlotinib und
Bevacizumab (anti-VEGF), Patienten
ohne Mutation eine neu kombinierte
Chemotherapie (Bevacizumab + Peme-
trexed + Cisplatin gefolgt von Pemet-
rexed + Bevacizumab Erhaltungsthe-
rapie). Die gute Wirksamkeit der Kom-
binationstherapie konnte in der Studie
bestitigt werden. Zusitzlich wurde bei
verschiedenen Biomarkern tberpriift,
ob sie Aussagen dazu liefern, wie der
Tumor von Patienten ohne EGFR-Mu-
tation auf die Chemotherapie + Beva-
cizumab reagiert oder ob die Therapie
einen Effekt auf das progressionsfreie
Uberleben oder auf das gesamte Uber-
leben hat. Dabei konnte fiir den Vascu-
lar Endothelial Growth Factor (VEGF)
gezeigt werden, dass bei hohem VEGF-

Wert das progressionsfreie Uberleben
und das gesamte Uberleben insgesamt
tiefer sind. Mit KRAS wurde zudem
ein weiteres Gen tiberpriift. Es konnte
bestitigt werden, dass das progressi-
onsfreie Uberleben geringer ist, wenn
KRAS mutiert ist. Eine weitere Ana-
lyse der Studie steht noch an und das
gesammelte Patientenmaterial wird in
mehreren Forschungslabors weiter un-
tersucht mit dem Ziel, personalisierte
Behandlungsansitze zu identifizieren.

Mit Immuntherapie den
Behandlungserfolg verbessern

In den letzten Jahren hat die Immun-
therapie zu beachtlichen Erfolgen in
der Krebsbehandlung gefiihrt — nach-
dem sie sich vorher jahrzehntelang nur
bescheiden entwickelt hatte. Insbeson-
dere die Behandlungserfolge beim ma-
lignen Melanom haben sich drastisch
verbessert.

Die SAKK will in der Studie SAKK
16/14 [2] einen neuen Therapieansatz
fir das lokal fortgeschrittene, nicht-
kleinzellige Lungenkarzinom im Sta-
dium IITA untersuchen. Dabei wird ein
als anti-PD-L1 bezeichneter Antikor-
per zur Standardtherapie hinzugefiigt.
Die Standardtherapie besteht heute
aus einer neoadjuvanten Chemothera-
pie gefolgt von einer Chirurgie. Ge-
maéss aktuellem Wissensstand scheint
es schwierig, mittels Anderungen bei
den klassischen Behandlungsformen
einen Durchbruch zu erzielen, die Pro-
gnosen fiir Betroffene sind schlecht.
Die Ergidnzung der Behandlung mit
einer Immuntherapie konnte den Be-
handlungserfolg verbessern, ohne die
Toxizitit zu erhohen. Anti-PD-L1 ist
ein monoklonaler Antikérper, der ge-
gen das extrazelluldre Protein PD-L1
gerichtet ist und dieses daran hindert,
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mit seinen Rezeptoren PD-1 und B7.1
zu interagieren. Beide Interaktionen
filhren zu hemmenden Signalen fiir
die T-Zellen. Der Unterbruch dieser In-
teraktionen kann folglich die korperei-
gene tumorspezifische T-Zell-Antwort
verstiarken.

Uberwindung von Resistenzen
dank Re-Sensibilisierung

Eine weitere wichtige Herausforde-
rung in der Behandlung von Patien-
tinnen und Patienten mit Krebs ist die
Uberwindung von Resistenzen. Hierzu
forscht die SAKK beispielsweise in der
Studie SAKK 39/13 [3]. Diese unter-
sucht die Wirksamkeit und die Neben-
wirkungen einer Kombinationstherapie
zur Behandlung des fortgeschrittenen
Bortezomib-resistenten Multiplen Mye-
loms. Eingesetzt wird der Protease-In-
hibitor Nelfinavir, der zur Behandlung
von HIV zugelassen ist.

Die meisten Patienten mit Multiplem
Myelom entwickeln im Laufe der The-
rapie eine Resistenz gegen die zur Ver-
fiigung stehenden Therapien Lenalido-
mid und Bortezomib. Fiir diese Patien-
ten gibt es in der Schweiz derzeit keine
wirksamen Therapeutika. In dieser Si-
tuation liegt das mediane Gesamtiiber-
leben daher bei nur neun Monaten.
Eine vielversprechende Alternative ist
eine Re-Sensibilisierung der resistent
gewordenen Myelomzellen gegentiber
aktuell nicht mehr wirksamen Medi-
kamenten. Die Hypothese der Studie
SAKK 39/1 ist, dass die Hinzunahme
des Protease-Inhibitors Nelfinavir zur
Standardbehandlung mit Bortezomib
und Dexamethason die Resistenz der
Myelomzellen tiberwindet und so wie-
der ein Ansprechen auf die Therapie
ermoglicht.

Erfahrungen und Bediirfnisse

der Patienten sollen in Forschung
einfliessen

Die SAKK will ihren patientenorien-
tierten Ansatz weiter stirken und in
Zukunft noch einen Schritt weiter ge-
hen. Sie verfolgt die Strategie, Pati-
entinnen und Patienten mit ihren Er-
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fahrungen und Bediirfnissen kiinftig
starker in ihre Forschungsprojekte
einzubeziehen. Diese sollen ihr Wis-
sen dabei in den drei Bereichen For-
schungsstrategie, Studienentwicklung
und Kommunikation einbringen kén-
nen. In einer ersten Phase Anfang 2015
will die SAKK ein Konsortium von Pa-
tienten auswihlen und gemeinsam ein
Pflichtenheft entwickeln. Der Einbe-
zug von Patientinnen und Patienten ist
nicht nur eine weitere Konsequenz der
Qualitdtssicherung der SAKK, sondern
widerspiegelt auch die zentralen Werte
des Forschungsnetzwerks SAKK: Pa-
tientenorientierung und Good Gover-
nance im Sinne einer gemeinniitzigen
Non-Profit-Organisation.
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Als
die Schweizerische Arbeitsgemein-
schaft fir Klinische Krebsfor-
schung (SAKK) die Heilungschan-
cen von krebskranken Patientin-

Non-Profit-Organisation will

nen und Patienten verbessern. Die
SAKK wurde 1965 als Schweize-
rische Chemotherapiegruppe ge-
griindet und ist heute das nationale
Krebsforschungsnetzwerk, dessen
Mitglieder alle Universitatsspita-
ler sowie viele Kantons- und Regio-
nalspitiler in der ganzen Schweiz
sind. Seit 1965 sind 25000 Patien-
ten in Studien der SAKK behan-
delt worden. Gegenwértig nimmt
die SAKK jihrlich rund 1000 Pa-
tientinnen und Patienten in klini-
sche Studien auf und hat ein Bud-
get von 15 Mio. Franken. Die SAKK
wird durch eine Leistungsvereinba-
rung mit dem Staatssekretariat fiir
Bildung, Forschung und Innovation
(SBFI), durch Partner wie Krebs-
liga Schweiz und Krebsforschung
Schweiz sowie durch Stiftungen
und private Spender unterstiitzt.
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Des progres dans le traitement du
cancer — nouvelles approches en vue
du meilleur traitement anticancéreux
possible

La meilleure thérapie anticancéreuse possible pour
les patients: voila I'approche que poursuit le Groupe
Suisse de Recherche Clinique sur le Cancer (SAKK)
en cancérologie depuis 50 ans. Le SAKK étudie com-
ment développer et améliorer le traitement anticancé-
reux en y intégrant de nouvelles approches en matiere
de chirurgie, de radiothérapie et de traitement médi-
camenteux, ainsi qu’en y combinant les différents pro-
cédés. Au cours des dernieres années, aussi bien les
thérapies personnalisées que les immunothérapies ont
entrainé des progres dans le traitement du cancer. Un
autre grand défi dans le traitement des patients atteints
d’un cancer est de surmonter les résistances. Le SAKK
veut continuer a consolider son approche orientée vers
le patient et, a I'avenir, aller encore plus loin. Sa stra-
tégie consiste a inclure toujours plus les patients, avec
leurs expériences et leurs besoins, dans ses projets de
recherche.
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