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Immunonkologie — Onkolytische Viren

Als onkolytische Viren werden Viren bezeichnet, die Tumorzellen infizieren und lysieren, eine spe-
zifische Immunantwort hervorrufen oder Toxine und Tumorsuppressorgene in Tumorzellen ein-
bringen. Die Virotherapie soll dabei gut vertraglich sein und keine schweren Nebenwirkungen

bei den Patienten hervorrufen. Derzeit wird viel auf diesem Gebiet geforscht und einige vielver-

sprechende Kandidaten befinden sich in klinischen Studien. Ein erster Vertreter dieser Klasse —

Talimogen laherparepvec (T-VEC) — wurde in der EU im Dezember 2015 bereits zur Behandlung des

metastasierten malignen Melanoms zugelassen. JOURNAL ONKOLOGIE sprach mit Prof. Dr. Ulrich

Lauer, Tiibingen, dem Leiter der Virotherapie-Studie mit GL-ONC1, einem onkolytischen Vaccinia-

Virus, dessen Wirksamkeit bei Peritonealkarzinosen getestet wird, liber den derzeitigen Stand des

Wissens beziiglich dieser méglichen neuen Saule der Tumortherapie.

JOURNAL ONKOLOGIE: Woher
stammt die Idee, dass Tumoren mit
Hilfe von Viren bekampft werden
kénnen?

LAUER: Die Idee einer Virotherapie
mit  Krebszell-auflésenden  (onkoly-
tischen) Viren stammt nicht von einer
genialen Uberlegung eines Forschers
am Schreibtisch, sondern von unserer
.Mutter Natur” selbst: im Zuge natur-
licher viraler Infektionen von Krebspa-
tienten wurden immer wieder spekta-
kulare Schrumpfungen von &uBerlich
sichtbaren Tumoren beobachtet und als
Einzelfallbeschreibungen tber die letz-
ten 100 Jahre dokumentiert.

Von Anfang an wurde vermutet,
dass es sich dabei nicht um bloBe Ko-
inzidenzen handeln kann. Man kam zu
dem Schluss, dass unter den richtigen
Umstanden bestimmte Viren bestimmte
Tumore kausal zerstoren kénnen, ohne
den Patienten dabei einen unangemes-
senen Schaden zuzufligen. Dabei wur-
den Krebserkrankungen als bevorzugt
angesehen, bei denen das Immunsystem
in besonderer Weise kompromittiert ist
(z.B. Lymphome und Leukdmien). Diese
historisch beobachteten Virus-assoziier-
ten Tumorremissionen waren meist nur
von kurzer Dauer, die Zeitspanne betrug
in aller Regel lediglich 1-2 Monate.
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JOURNAL ONKOLOGIE: Welche Me-
chanismen sind fur die onkolytische
Wirkung verantwortlich?

LAUER: Beim Befall durch Viren wird
der Stoffwechsel der infizierten Krebs-
zellen vollkommen umgekrempelt und
unterliegt von nun ab dem Primat, fast
ausschlieBlich nur noch der Produktion
neuer Viruspartikel zu unterstehen.
Pro infizierter Krebszelle entstehen auf
diese Weise dann hunderte bis tau-
sende Nachkommenviren. Darunter er-
schopft sich die infizierte Krebszelle und
kann ihre zelluldre Integritat nicht mehr
aufrecht erhalten; sie |6st sich regelrecht
auf und ,onkolysiert”. In diesem Zuge
werden die neu gebildeten Viruspartikel
massenhaft freigesetzt, die dann sofort
bis dahin noch nicht infizierte Krebszel-
len in der Nachbarschaft befallen und
ebenfalls onkolysieren. Dieser Prozess
halt im Idealfall so lange an, bis keine
einzige noch neu zu infizierende Krebs-
zelle mehr vorhanden ist. Entsprechend
kénnen dann keine weiteren Viren mehr
gebildet werden; die Virusvermehrung
kommt von alleine vollstandig und dau-
erhaft zum Erliegen.

Neben dieser , direkten” Onkolyse
gibt es den noch wichtigeren Prozess
der ,indirekten”  Virus-vermittelten
Onkolyse: wenn eine Virus-infizierte
Krebszelle zerplatzt, setzt sie quasi
wie bei einer ,stellaren Supernova”

auf einen Schlag massenhaft Virus-
Antigene gemeinsam mit Tumorzell-
spezifischen Antigenen frei. Bis dato
war die Prasentation dieser Tumorzell-
spezifischen Antigene fur das Immun-
system nicht ausreichend, um dagegen
gentigend aktiv zu werden. Nun aber
wird in dem durch das Virus induzierte
Entzindungsmilieu das Immunsystem
so stark stimuliert, dass gleichzeitig —
quasi im Huckepack — auch eine effek-
tive antitumorale Immunantwort gegen
Tumorzell-spezifische Antigene indu-
ziert wird. Einmal ausreichend stimu-
liert, erkennen unsere Immunzellen von
da ab sémtliche Krebszellen als fremd
und zwar unabhangig davon, ob sie
Virus-infiziert sind oder nicht. Auf diese
Weise kann nun jede einzelne Krebs-
zelle Gberall im Korper der betroffenen
Patienten durch unsere Immunzellen
aufgesplrt und vernichtet werden. So-
mit stellt die Virotherapie eine beson-
dere Form der Immuntherapie dar.

JOURNAL ONKOLOGIE: Wie lasst sich
feststellen, ob ein Virus tatsachlich
mit Erfolg Krebszellen infiziert hat?

LAUER: Der direkte Nachweis der Vi-
rusinfektion von Krebszellen sowie der
daraufhin unmittelbar gestarteten Pro-
duktion an Nachkommenviren gelingt
mit dem Elektronenmikroskop, das eine
ausreichende Auflésung zum Nachweis
dieser kleinsten aller Lebensformen
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bietet. Da diese Art des Virusnach-
weises aber sehr aufwandig und lang-
wierig ist, werden Virotherapeutika
sehr haufig mit zusatzlichen Fremd-
Genen, sog. Marker-Genen, ausgestat-
tet, die in menschlichen Zellen nicht
vorkommen. Der Nachweis der davon
gebildeten Marker-Proteine kann dann
mit in der klinischen Routine zur Verfu-
gung stehenden laborchemischen und
histopathologischen Verfahren in ein-
facher Weise zeitnah gefiihrt werden.
Da solche Marker-Gene immer gekop-
pelt mit den Virus-Genen vermehrt und
weitergegeben werden, bedeutet jeder
Nachweis eines Marker-Proteins, dass
die exprimierende Zelle definitiv auch
mit dem entsprechenden Virotherapeu-
tikum infiziert ist.

JOURNAL ONKOLOGIE: Kénnen on-
kolytische Viren prinzipiell bei al-
len Tumorarten eingesetzt werden,
sind alle dafur empfanglich oder
sind Unterschiede zu erwarten?

LAUER: Unsere Immuniberwachung
hat nicht nur zur Aufgabe, infizierte
Zellen in unserem Korper aufzuspl-
ren und zu bekdmpfen, sondern auch
maoglichst frihzeitig Prozesse der Im-
mortalisierung und malignen Transfor-
mation an bis dato gesunden Koérper-
zellen zu erkennen und mit effektiven
antitumoralen GegenmaBnahmen zu
beantworten. Als eine der wichtigsten
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Zytokin-Effektoren sind dabei Interfe-
rone (IFN) immunmodulierend aktiv
und zwar sowohl in der antiviralen als
auch in der antitumoralen Abwehr.

Vor diesem Hintergrund kommt es
zur Selektion von Krebszellen, die er-
folgreich , Escape”-Mechanismen zur
Unterwanderung der IFN-vermittelten
Immuniberwachung akquirieren.
Kommt es beispielsweise zu Alterati-
onen in den zelluldren IFN-Signalwegen,
kann keine IFN-getriggerte Transkripti-
onsstimulation von Genen, die an den
diversen antitumoralen Aktivitdten von
IFN beteiligt sind, mehr erfolgen. Damit
erwirbt sich die Krebszelle zwar einen
bedeutsamen Schutz vor der Erkennung
und Vernichtung durch unser Immunsy-
stem, kann aber gleichzeitig nun Virus-
infektionen aller Art nicht mehr adaquat
abwehren (s. die historisch beobachte-
ten Beispiele erfolgeicher naturlich ab-
laufender Virotherapien).

Diese Achilles-Ferse von Tumorzel-
len besteht bei nahezu allen Tumor-
entitaten, weshalb die Virotherapie ein
ausgesprochen breites Einsatzgebiet
bei samtlichen soliden und nicht soliden
Tumorarten aufweist. Je nachdem wie
schlecht bzw. wie gut die IFN-Abwehr
gegen Virotherapeutika in den jewei-
ligen Krebszellen noch funktioniert,
desto besser bzw. schlechter wirken
Virotherapeutika. Dabei haben unsere
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eigenen praklinischen Untersuchungen
gezeigt, dass auch geringe Defizienzen
in der IFN-Abwehr z.B. durch zusatz-
lichen Einsatz von Virotherapeutika-ko-
dierten Suizidgenen nutzbar gemacht
werden koénnen, um zu einer effekti-
ven Tumorzell-Abtétung zu kommen.

JOURNAL ONKOLOGIE: Welche Ne-
benwirkungen kénnen auftreten
bzw. sind zu erwarten? Ist z.B. ein
Tumorlysesyndrom ein Problem?

LAUER: Die haufigsten Nebenwir-
kungen, die beim Einsatz von Virothe-
rapeutika bei Krebspatienten verzeich-
net werden, entsprechen denen, die
bei natdrlichen Viruserkrankungen be-
obachtet werden: grippedhnliche Sym-
ptome wie Fieber, Mudigkeit, Glieder-
und Kopfschmerzen. Im Vergleich zu
den Nebenwirkungen von Standard-
Chemotherapien werden diese Infekti-
onssymptome von den Krebspatienten
in aller Regel als deutlich weniger be-
lastend empfunden, auch angesichts
der Tatsache, dass diese nur passager
auftreten und nach kurzer Zeit wieder
komplett verschwunden sind.

In aller Regel werden bei der Viro-
therapie die Krebszellen erst nach und
nach zerstort, da die Virusinfektion sich
ja von einer zur nachsten benachbarten
Krebszelle erst einmal , durcharbeiten”
muss. Auch die zusatzliche antitumo-
rale Wirkung des Immunsystems ist
langsam in ihrer Natur und haufig erst
nach vielen Wochen sptr- und messbar.
Nur in sehr selten Fallen kann es auch
bei der Virotherapie zu einem Tumor-
lysesyndrom kommen, wenn aufgrund
von Mutationen in den Krebszellen die
Virusabwehr nahezu komplett auBer
Kraft gesetzt wurde, und Virusvermeh-
rung und Onkolyse dadurch exorbitant
schnell einsetzen und verlaufen.

JOURNAL ONKOLOGIE: Wie oft
kann oder muss die Therapie wie-
derholt werden?

LAUER: Vom Wirkprinzip her kann bei
der Virotherapie bereits die einmalige
Gabe eines Virotherapeutikums aus-
reichend sein, damit samtliche Krebs-
zellen abgetdtet werden und eine lang
anhaltende antitumorale Immunitat er-
zeugt wird.
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Dies zeigt sich am Beispiel einer Plas-
mozytom-Patientin, die 2013 einmalig
eine sehr hohe Dosis an Masern-Impf-
viren intravends infundiert bekam und
dann far mehr als zwei Jahre komplett
Tumor-frei war. Ende 2015 traten bei
ihr an zwei Stellen im Knochen zwar
Tumorrezidive auf; diese konnten al-
lerdings erfolgreich bestrahlt werden.
Seither ist die Patientin wieder komplett
Tumor-frei und erhélt auch keine wei-
teren Krebstherapeutika. Dieser Ver-
lauf wird so interpretiert, dass das Im-
munsystem dieser Patientin durch die
einmalige Virotherapie so nachhaltig
stimuliert wurde, dass im Kérper noch
vorhandene, aber mit den momentan
zur Verfigung stehenden Nachweis-
methoden nicht nachweisbare Krebs-
zellen, Uberwiegend sehr gut in Schach
gehalten werden kénnen.

Bei dem ersten und einzigen bisher
klinisch zugelassenem Virotherapeuti-
kum Talimogen laherparepvec (Imlygic®)
hingegen erfolgt die Applikation mittels
intratumoraler (intraldsionaler) Feinna-
del-Injektionen, die alle zwei Wochen
wiederholt werden, bis im besten Falle
keine injizierbaren Tumorherde mehr
nachweisbar sind.

Somit bestehen derzeit noch groBe
Unterschiede, was die Applikationsart
und die Haufigkeit der Gabe von Vi-
rotherapeutika anbelangt. Dies zeigt,
dass sich das Verfahren der Virothera-
pie immer noch in einer frihen Phase
der klinischen Entwicklung befindet.

JOURNAL ONKOLOGIE: Fur die in-
traldsionale Verabreichung sind
groBe Mengen an Viruspartikeln
notwendig. Stellt diese groBe Virus-
menge in der Verabreichung oder
Herstellung ein Problem dar?

LAUER: Viele Virotherapeutika leiten
sich von Impfstoffen ab, die urspring-
lich gegen naturliche Virusinfektionen
entwickelt wurden. Die bei Krebspa-
tienten  eingesetzten  Virus-Dosen
sind in der Regel um viele GroBen-
ordnungen hoher als die Dosen, die
bei Impflingen eingesetzt werden.
Beispielsweise werden bei der Imp-
fung gegen Masern lediglich Dosen in
einem Bereich von 1.000 (103) infek-
tidsen Viruspartikeln eingesetzt. Bei
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der Virotherapie hingegen werden bis
zu 100.000.000.000 (10™) infektiose
Viruspartikel infundiert. Bei intraldsio-
naler Verabreichung werden in der Re-
gel nicht so hohe Dosen benétigt (fur
Imlygic® sind das beispielsweise ,le-
diglich” 100.000.000 (108) infektitse
Viruspartikel).

Die Applikation von ausgesprochen
hohen Virus-Dosen kann grundsatzlich
mit einer sehr starken Entztindung ein-
hergehen, die auch Kreislauf-wirksam
sein kann, so dass eine entsprechende
Uberwachung angezeigt ist.

Grundsatzlich sind sémtliche GMP-
Verfahren der Virusproduktion seit
vielen Jahrzehnten etabliert und da-
mit leicht zuganglich. Allerdings ist die
Herstellung von Virotherapeutika im
Vergleich zu Impfstoffen gegen Viruser-
krankungen aufwandiger und kosten-
intensiver. Die Herstellungsverfahren
mussen flr jedes Virotherapeutikum
hochskaliert bzw. technologisch neu
aufgestellt werden.

JOURNAL ONKOLOGIE: Lassen sich
damit auch Krebsstammzellen ab-
toten?

LAUER: Viele Virotherapeutika lassen
sich mittels rekombinanter Technolo-
gien zwanglos so modifizieren, dass
sie nur noch an ausgewahlte, thera-
peutisch interessante  Zielstrukturen
auf den Oberflachen von Krebszellen
binden und diese nachfolgend selektiv
infizieren.

Mit der Entdeckung neuer Ober-
flachenmarker von Krebsstammzellen
konnen auf diese Weise spezielle Viro-
therapeutika entwickelt werden, die
passgenau Krebsstammzellen abtéten
kénnen. Etliche derartige Prototypen
befinden sich derzeit in klinischer Ent-
wicklung.

JOURNAL ONKOLOGIE: Wie kann ein
unkontrolliertes Vermehren der on-
kolytischen Viren verhindert werden?

LAUER: Gegen viele der fur die Viro-
therapie eingesetzten Virus-Typen ste-
hen klinisch zugelassene und erprobte
Virostatika zur Verflgung. Beispiels-
weise ist Imlygic®, das auf Basis eines
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Herpes-simplex-Virus vom Typ 1 (HSV-1)
entwickelt wurde, nachweislich sensibel
flr das HSV-1-Virostatikum Aciclovir.

JOURNAL ONKOLOGIE: Kann eine
Therapie mit onkolytischen Viren
auch bei Patienten eingesetzt wer-
den, deren Immunsystem nicht in-
takt ist?

LAUER: Virotherapeutika sollten bei
stark immungeschwachten Patienten
auf keinen Fall eingesetzt werden, da
sonst eine UberschieBende, unkon-
trollierte und schwer wieder einzufan-
gende Virusvermehrung mit unabseh-
baren Folgen eintreten kann. Insofern
ist vor jedem Einsatz von Virotherapeu-
tika eine Einzelfall-Einschatzung der Im-
munkompetenz putativer Virotherapie-
Patienten erforderlich.

JOURNAL ONKOLOGIE: Welche Vi-
ren werden bisher in Studien zur
onkolytischen Therapie eingesetzt?

LAUER: Derzeit werden weit mehr als
10 unterschiedliche Virus-Typen klinisch
auf ihre Eignung fur virotherapeutische
Behandlungen von Krebspatienten ent-
wickelt.

Zu den prominenten und am wei-
testen entwickelten Virus-Typen zah-
len: HSV-1, Masern-Impfviren, Pocken-
Impfviren (Vaccinia-Viren), Adenoviren,
Vesikuldres-Stomatitis-Virus (VSV) und
viele andere mehr. Anzumerken ist,
dass alle diese Virus-Typen nicht in ihrer
urspringlichen Form eingesetzt wer-
den, sondern jeweils mit unterschied-
lichen genetischen Modifikationen aus-
gestattet sind. Dies fuhrt zu einer bes-
seren Vertraglichkeit, Nachweisbarkeit
und antitumoraler Wirkeffizienz.

JOURNAL ONKOLOGIE: Ist es ein
Problem, wenn der Empfanger
frher bereits mit dem entspre-
chenden Virus in Kontakt war? Be-
kampft das Immunsystem den Virus
dann nicht, bevor er am Tumor wir-
ken kann?

LAUER: Bislang ist unklar, ob erwach-
sene Krebspatienten, die als Kinder bei-
spielsweise gegen Masern geimpft wur-
den, weniger gut auf eine Virotherapie
mit  Masern-Impfviren  ansprechen.
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Prinzipiell kédnnen bei Vorliegen einer
Praimmunisierung  Virotherapeutika
bereits in der Blutbahn neutralisiert
werden, so dass nachfolgend Infekti-
onen an Tumorgeweben gar nicht mehr
stattfinden kénnen.

Allerdings kann die humorale Im-
munabwehr nur eine limitierte, im
Einzelfall nicht naher zu definierende
Menge an intravenos applizierten Vi-
ruspartikeln neutralisieren. Somit sollte
es prinzipiell moglich sein, die Virusab-
wehr durch im Uberschuss infundierte
Virotherapeutika auch bei geimpften
Krebspatienten quasi Uberrennen zu
kénnen.

Bei intratumoraler Applikation von
Virotherapeutika hingegen kann die
humorale Immunabwehr komplett um-
gangen werden. Entsprechend sind bei
dieser Applikationsart in der Abschat-
zung auch geringere Virus-Dosen aus-
reichend, um eine relevante Anzahl an
Krebszellen infizieren und onkolysieren
zu kénnen.

JOURNAL ONKOLOGIE: Sie untersu-
chen ja selbst in einer Phase-I-Studie
die mogliche Verwendung eines be-
stimmten Pockenvirus bei Peritone-
alkarzinose. Kénnen Sie die Studie
kurz vorstellen?

LAUER: Bei vielen soliden Tumorarten
kann es zu Absiedelungen in die Bauch-
fellhohle kommen, z.B. beim Magen-
und Ovarialkarzinom. Darlber hinaus
kdnnen auch vom Mesothel selbst Peri-
tonealtumore ausgehen. Grundsatzlich
gilt fur alle Formen der Peritonealkar-
zinose, dass Systemtherapien wie z.B.
Chemotherapien nur sehr eingeschrankt
wirksam sind. Dementsprechend bietet
es sich an, direkt in die mit Tumorkno-
ten besetzte Peritonealhdhle neuartige
Krebstherapeutika einzubringen.

Vor diesem Hintergrund wurden am
Universitatsklinikum Tibingen weltweit
erstmals Pocken-Impfviren fur eine in-
traperitoneale Virotherapie eingesetzt.
Hierbei galt es in erster Linie, die Si-
cherheit dieses Verfahrens zu prifen
und zu testen, bis zu welcher Dosis re-
kombinante Pocken-Impfviren intrape-
ritoneal appliziert werden kénnen. Die
Ergebnisse dieser Virotherapiestudie

wurden bislang nur in Abstraktform
vorgestellt [1]; eine Publikation aller
Studienergebnisse befindet sich in Vor-
bereitung.

JOURNAL ONKOLOGIE: Ware es
denkbar, dass durch eine Immun-
antwort, die durch die Virothera-
pie hervorgerufen wurde, auch eine
Immunitat gegen die Bildung von
Rezidiven entsteht?

LAUER: In der Tat zeigt das oben aufge-
fahrte Beispiel der im Jahr 2013 einma-
lig mit einer sehr hohen intravendsen
Dosis an Masern-Impfviren behandel-
ten Patientin, dass durch Virotherapeu-
tika prinzipiell eine lang anhaltende an-
titumorale Immunitat induziert werden
kann.

Zwar kam es bei dieser Patientin
Ende 2015 zu Rezidiven am Schéadel-
knochen und am Brustbein. Diese
konnten aber durch einfache Bestrah-
lung komplett abgetotet werden. Seit-
her ist die Patientin ohne zusatzliche
Krebstherapie erneut Tumor-frei. Ent-
sprechend is davon auszugehen, dass
die durch die einmalige Virotherapie-
Applikation induzierte antitumorale
Immunitat lang anhaltend ist und — bis
auf die geschilderte Ausnahme — das
Auftreten von Rezidiven verhindern
kann.

JOURNAL ONKOLOGIE: Es wurde ja
bereits die erste Therapie mit onko-
lytischen Viren in der EU zugelassen
— Talimogen laherparepvec beim
malignen Melanom. Um welche Vi-
ren handelt es sich hier und wie wir-
ken sie?

LAUER: Bei Talimogen laherparepvec
(Imlygic®) handelt es sich um ein vom
Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1) ab-
geleitetes, gentechnisch verandertes
und dadurch abgeschwaéchtes Virothe-
rapeutikum, das so verandert wurde,
dass infizierte Zellen das immunstimu-
lierende humane Protein GM-CSF pro-
duzieren. Imlygic® wird als intralasionale
Injektion zur Behandlung von Erwach-
senen mit nicht-resezierbarem, lokal
oder entfernt metastasiertem Melanom
(Stadium 111B, 1IC und IVM1a) ohne Kno-
chen-, Hirn-, Lungen- oder andere visze-
rale Beteiligung angewendet.
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Imlygic® nutzt die zelleigene Ma-
schinerie der Melanomzellen zur ei-
genen Vermehrung und bewirkt das
Absterben von Tumorzellen sowie die
Freisetzung von Antigenen, die von
diesen Tumor-Zellen abstammen. Imly-
gic® kann zwar auch in gesunde Zellen
eindringen, sich in ihnen aber nicht ver-
mehren.

Die von Imlygic® induzierte Onkolyse
bewirkt zusammen mit GM-CSF eine
systemische Antitumor-lmmunantwort
und eine antitumorale Effektor-T-Zell-
Antwort. Mause mit einer vollstandigen
Ruckbildung der Primartumoren nach
der Behandlung waren resistent ge-
geniber einer nachfolgenden Tumor-
Reexposition.

JOURNAL ONKOLOGIE: Kénnen Sie
sagen, ob wir bald mit der Zulas-
sung der nachsten Virotherapie in
der Onkologie rechnen kénnen?

LAUER: Aufgrund der sehr intensiven
und breiten klinischen Entwicklung
diverser Virotherapeutika-Typen ist in
den néchsten Jahren mit weiteren kli-
nischen Zulassungen zu rechnen.

Momentan wird das auf einem gen-
technisch veranderten und dadurch
abgeschwachten  Vaccinia-Virus-ba-
sierten Virotherapeutikum Pexastimo-
gen devacirep-vec (Pexa-Vec®) in einer
Phase-lll-Studie beim fortgeschrittenem
Hepatozelluldren Karzinom (HCC) ge-
testet. Hierbei wird Pexa-Vec® zunachst
dreimal im Abstand von jeweils 14 Ta-
gen intraldsional mit einer speziellen In-
jektionsnadel in bis zu finf in der Leber
gelegene Tumorherde eingebracht. Im
Anschluss an diese virotherapeutische
Induktionsbehandlung  werden  die
Studienpatienten mit dem zugelas-
senen  HCC-Standardtherapeutikum
Sorafenib (Nexavar®) bis zu einem mit-
tels Bildgebung dokumentiertem Tu-
morprogress weiter behandelt. Im Kon-
trollarm erhalten die Studienpatienten
ausschlieBlich das HCC-Standardthera-
peutikum Sorafenib.

Vielen Dank fur das Gesprach!

1. Lauer U et al. J Clin Oncol 2013; 31(suppl;
abstr 3098).
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