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Nach der Krebstherapie
aufs Herz schauen
Kardiotoxische Nebenwirkungen
spielen bei Onkologika eine grof3e
Rolle. Prof. Baldus erlautert,
worauf zu achten ist. 2
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einem Jahr méglich

Ein Konjugat kdnnte bei rezidivier-
ten DLBCL helfen, die sich nicht
mit Transplantation oder CAR-T-
Zellen behandeln lassen. 9

Den Patienten noch
genauer zuhéren

Patient Reported Outcomes
verbessern Radioonkologie. 13

So lasst sich die
TNBC-Therapie eskalieren
Wird neoadjuvant keine pCR
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BG-Unfallkrankenhaus Berlin zeigt
Besuchern, wie Hightech-Pflege-
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Tiefer Blick in den
Magen-Darm-Trakt

Neues vom World Congress on Gastrointestinal Cancer

Ein klinisch relevanter Uberlebens-
benefit trotz verfehltem primidrem
Endpunkt — das ist das Fazit der Finf-
Jahres-Analyse zur adjuvanten Kom-
bination nab-Paclitaxel/Gemcitabin
bei Patienten mit reseziertem Pankre-
askrebs. Die Daten der APACT-Studie
wurden auf dem diesjihrigen ESMO
World Congress on Gastrointestinal
Cancer vorgestellt. Gleich mehrere
Referenten legten ihren Fokus auf
eine Alteration mit groflem Einfluss:
die KRAS®"*“~Mutation. Das Onko-
gen ist in kolorektalen Tumoren hiu-
fig mutiert. Der Appendix scheint da-
bei besonders betroffen zu sein. Auch
neue Daten zum prognostischen Wert
der Mutation wurden vorgestellt. Da-
ritber hinaus diskutierten Experten,
wie es um die Darmkrebsgefahr durch
in jungen Jahren eingesetzte Antibio-
tika steht. Diese und weitere Themen
lesen Sie auf den Seiten 3-5

Gesamttiberleben um rund
vier Monate verldngert

Grobes Versagen

Gedankenspiel deckt auf, was bei Prostatakrebs-Friherkennung schiefgehen kann

Ein Anwalt, drei Arzte, drei Fille — so
sah das Drehbuch einer Sitzung mit
besonderem Format auf dem Jahres-
kongress der European Association
of Urology (EAU) aus. In einer Art
Kreuzverhor diskutierten die Medizi-
ner und der auf medizinische Rechts-

streitigkeiten spezialisierte Jurist tiber
die hypothetischen Fallbeispiele von
Prostatakrebspatienten und wie die
Fritherkennung des Karzinoms hitte
verlaufen sollen. Diese ist bekannter-
maflen immer wieder Gegenstand
kontroverser Diskussionen. Mithilfe

Computer sagt Nein
Darf Kl in der Medizin das letzte Wort haben?

Immer mehr Algorithmen halten Ein-
zug in den &rztlichen Alltag. In eini-
gen Jahren konnte es sogar moglich
sein, Demenzerkrankungen mittels
kiinstlicher Intelligenz zu diagnosti-
zieren. Doch was, wenn spiter klar
wird, dass eine sonst zuverlissige
Software falsch lag und der Kollege
das hitte erkennen konnen? Fiir den
Arzt ist das tragisch. Aber darf er sich

so einfach auf seine Software verlas-
sen? ,,Was fehlt, ist ein Standard fiir
den Grad des Einflusses auf drztliche
Entscheidungen, den KI haben darf*
so die Juristin Dr. Elisa Fontaine. Und
das gilt auch fir den umgekehrten
Fall, also wenn ein Krankenhaus oder
die Praxis iiber eine fihige Diagnose-
software verfiigt, der behandelnde
Arzt diese aber nicht einsetzt. 50

der Kasuistiken veranschaulichten
die Referenten, welche Knackpunkte
auftreten konnen, wenn es darum
geht, sowohl Uberdiagnosen als auch
-therapien zu vermeiden und den-
noch klinisch relevante Tumoren
rechtzeitig zu erkennen. 7

HPV-Impfung zu
oft unbeachtet

Obwohl die Vakzinierung
gegen das HPV von den
gesetzlichen Krankenkassen
flir 9- bis 14-jahrige Mad-
chen und Jungen bezahlt
wird und sich viele Krebsfal-
le damit verhindern lieBen,
weist die Impfbereitschaft
groBe Defizite auf. 48
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Da muss einiges auf
die politische Agenda

+Finanzierung der gesetzlichen
Krankenversicherung vor un-
sicheren Zeiten”, titelt der GKV-
Spitzenverband. Mir wird etwas
flau im Magen, wenn ich daran
denke, was das fir mich person-
lich bedeuten kénnte. Jahrelang
war von Uberschiissen die Rede
und von allen Seiten der Leis-
tungserbringer hiel3 es, die Kassen
sollten doch endlich einmal etwas
mehr Geld von ihrem finanziellen
Polster locker machen. Und nun?
Corona hat alles gedndert. Zwar
hat vieles an notwendigen Pande-
miemalinahmen der Steuerzahler
bezahlt, aber wer nicht oder we-
niger arbeitet, zahlt auch weniger
Steuern und weniger Beitrag an
die Sozialversicherung. Die Konten
der gesetzlichen Krankenkassen
sind geschrumpft und der Spar-
strumpf wird immer leerer. In der
nachsten Legislatur werden die
GKV-Finanzen zwangslaufig das
Thema auf der politischen Agenda
werden miissen.

Die Arzteschaft fordert auch eine
Klarstellung, ob die medizinische
Versorgung sektoreniibergreifend
zu schaffen ist oder Sektoren
aufgeldst werden missen, ob die
Selbstverwaltung Bestand hat
und wie es mit der Digitalisierung
weitergeht. Auf die Agenda ge-
hort auch, dass bei den bisherigen
MaBnahmen zur Pravention von
Diabetes und Adipositas nachge-
steuert wird. Ein Blick aus dem
Fenster und in Einkaufskérbe be-
statigt ja auch, dass gegen Uber-
gewicht noch einiges mehr zu tun
ist als bisher. Wie geht es politisch
weiter — das ist die grof3e Frage,
die zurzeit bewegt. Bleibt alles
wie bisher oder kommt frischer
Wind ins System? Wir werden se-
hen. Ich hoffe aber, dass das mit
den GKV-Finanzen und meinem
Zusatzbeitrag vielleicht doch nicht
ganz so dramatisch wird.

Der Sparstrumpf der
gesetzlichen Kassen
wird immer leerer
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~Sehr gute Aufklarung ist wesentlich”

Professor Dr. Stephan Baldus, Uniklinik Kéln, zum Management kardiotoxischer Nebenwirkungen

P» Interview

KOLN. Kardiovaskulire Erkrankungen sind bei Krebspati-
enten die haufigste nicht-tumorassoziierte Todesursache im
Langzeitverlauf. Dafiir sind maBBgeblich Kardiotoxizitaten der
Krebstherapien verantwortlich, die sich oft erst Jahre spater
klinisch bemerkbar machen. Professor Dr. Stephan Baldus,
Uniklinik K6In, erlautert, wie sich die Effekte minimieren las-
sen und eine Langzeitbetreuung aussehen sollte.

Sowohl klassische Zytostatika als
e auch moderne Krebsmedikamente
kénnen Herz und Gefaf3e schadigen.
Welche sind besonders relevant?
Professor Dr. Stephan Baldus: Das
klassische Beispiel sind Anthrazykli-
ne. Diese seit Jahrzehnten angewen-
deten Chemotherapeutika induzie-
ren Strangbriiche in der DNA und
stoppen damit das Zellwachstum.
Aber sie schidigen auch die Mito-
chondrien und beeintrichtigen so
den Energiehaushalt der Zellen, und
sie generieren aggressive Radikale.
All diese Effekte konnen zu einer
Schidigung von Herzmuskelzellen
fithren — die gefiirchtete Folge ist
eine Herzinsuffizienz.

Eine neue Klasse von Medika-
menten, die ebenfalls kardiotoxisch
wirken kann, sind Checkpoint-Inhi-
bitoren. Diese hochwirksamen Sub-
stanzen werden von onkologischen
Patienten insgesamt sehr gut vertra-
gen, aber in seltenen Fillen tritt eine
schwerwiegende Herzmuskelentziin-
dung auf. Warum und bei welchen
Patienten es zu dieser Nebenwirkung
kommt, muss weiter gekldrt werden.

Aber auch eine Bestrahlung kann
den Herzmuskel schidigen und eine
Bindegewebsproliferation im Herzen
induzieren. Die Blutgefif3e konnen
durch Strahlung ebenfalls geschidigt
werden. Arteriosklerose der Koro-
nargefifle bis hin zum Herzinfarkt
sind mogliche Folgen.

In einem 2020 publizierten Kon-
e sensuspapier’ wird die Erhebung
individueller kardiovaskularer Risiko-

,Die maximale
medikamentdse Therapie
kardiovaskuldrer
Grunderkrankungen ist
sehr wichtig”

Nicht nur Chemotherapien kénnen sich negativ
auf die Herzgesundheit auswirken. Auch Checkpoint-

INTERVIEW

Prof. Dr.
Stephan Baldus

Direktor der Klinik fiir

Kardiologie, Herzzentrum,

Uniklinik KéIn; Président
der Deutschen Gesell-
schaft fir Kardiologie

Foto: Michael Wodak/
i, MedizinFotoKsIn

profile als BasismaBnahme vor der
Planung kardiotoxischer Therapien
genannt. Wie genau gehen Sie vor?
Prof. Baldus: Es ist klar, dass Pati-
enten mit bekannten Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen vor einer onko-
logischen Therapie beziiglich ihres
kardiovaskuldren Zustands neu un-
tersucht werden und beim Einsatz
kardiotoxischer Medikamente eng-
maschig kontrolliert werden miis-
sen. Das gilt z.B. fiir den Fall, dass
ein Patient mit einer Herzschwiche
eine Checkpoint-Inhibitor-Therapie
erhalten soll. Aber auch Patienten
ohne Anamnese fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen sollten vor dem
Einsatz eines solchen Inhibitors ent-
sprechend untersucht werden.

Sind genetische oder andere
e Biomarker bekannt, die eine Ab-
schatzung des therapiebedingten
kardiovaskularen Risikos erlauben?
Prof. Baldus: Genetische Biomarker,
die eine Gefihrdung des Patienten
spezifisch vorhersagen, gibt es bisher
nicht. Aber Biomarker, die die Vo-
lumenbelastung der Herzkammern
oder auch einen Myokardzellunter-
gang anzeigen, sind wichtige Hilfen
in der Einschitzung des Risikos des
Patienten. Beispiele dafiir sind na-
triuretische Peptide oder Troponin.

Sie nennen im
e Konsensus-
papier drei Risi-
kogruppen, die
einer engen

—

oder Wachstumsfaktorenhemmer bergen Risiken.

|

kardiologischen Mitbetreuung unter
der Krebstherapie bediirfen. Welche
sind das?

Prof. Baldus: Das sind erstens Pa-
tienten, die schon herzkreislaufer-
krankt sind. Zweitens Patienten nach
einer Bestrahlung des Brustkorbs,
etwa bei Mammakarzinom, oder
nach einer systemischen Chemothe-
rapie mit bekanntem Risiko fiir das
Herz-Kreislauf-System. Ein Beispiel
dafiir sind Anthrazykline mit dem
Risiko fiir die Entstehung einer Herz-
schwiche. Und die dritte Risikogrup-
pe sind Patienten vor einer geplanten
Chemotherapie mit erhéhtem Risiko
fiir Nebenwirkungen im Bereich des
Herz-Kreislauf-Systems. Anthrazy-
kline hatte ich genannt, aber auch
Wachstumsfaktoren- oder Check-
point-Inhibitoren gehoren dazu.

Welche Ma3nahmen sind geeig-
e net, auf der Basis der individuellen
Risikoprofile kardiotoxische Neben-
wirkungen zu minimieren?
Prof. Baldus: Ganz wichtig ist die
maximale medikamentése Thera-
pie kardiovaskuldrer Grunderkran-
kungen. Ein Patient mit vorbeste-
hender Herzschwiche sollte eine
optimale Herzinsuffizienz-Therapie
erhalten, bei einer Person mit be-
kannter Koronarkrankheit sollten
Blutdruck und Lipidspiegel optimal
eingestellt werden.

Gibt es fiir die Pravention gegen
e bestimmte kardiotoxische Effek-
te von Krebsmitteln Optionen einer
medikamentodsen Prophylaxe?
Prof. Baldus: Nein, bisher leider
nicht. Eine prophylaktische Be-
handlung etwa mit Medikamenten
gegen Herzschwiche vor einer on-
kologischen Therapie, die poten-
ziell Herzschwiche provoziert, hat
bisher keinen priventiven Nutzen
erbracht.

7Stichwort »Survivorship-Program-
e me": Welche Bedeutung hat die
Langzeitbetreuung von Krebspati-
enten mit Blick auf kardiovaskulare
Erkrankungen? Empfehlen Sie regel-
maBige Check-ups?
Prof. Baldus: Das ist ein wichtiger
Punkt. Wihrend Chemothe-
rapien im klassischen Sinn
meist nur kurzzeitig
appliziert werden,
sind moderne Im-

Fotos: iStock/FotografiaBasica,
iStock/Good Job,
iStock/ Victor Metelskiy

Die ungekirzte Version:
medical-tribune.de/

baldus

muntherapien hidufig chronische
Behandlungen. Die Konsequenz
ist, dass diese Patienten lebenslang
unter Beobachtung bleiben miissen.
Das gilt nicht nur mit Blick auf die
Tumorerkrankung, sondern auch
fir mogliche Langzeitnebenwir-
kungen wie kardiotoxische Effekte.

Immer mehr Tumorpatienten
haben ja heute eine relativ hohe Le-
benserwartung, sodass sie anderer-
seits auch eher Nebenwirkungen der
Krebstherapie erleben, die sich erst
langfristig manifestieren. Deshalb
sollte man Patienten nach kardioto-
xischen Therapien auch langfristig
im Auge behalten. Das gilt umso
mehr fiir Kinder. Gerade die oben
beschriebenen Anthrazykline kon-
nen — besonders in Kombination mit
einer Bestrahlung — auch noch zehn
Jahre nach Beendigung der Therapie
Herzschwiiche provozieren. Deshalb
ist bei Kindern nach einer solchen
Therapie eine lebenslange Nachsor-
ge erforderlich.

Biomarker zur Einschditzung
des kardiovaskuldren
Risikos sind wichtige Hilfen

Brauchen Patienten nach kardio-

e toxischen Krebstherapien eine
Schulung - etwa mit Blick auf das
Wahrnehmen von Kontrolluntersu-
chungen oder das Erkennen von
Anzeichen einer kardiovaskuldren
Schadigung?
Prof. Baldus: Ja, ich halte eine sehr
gute Aufklirung fiir wesentlich. Pa-
tienten konnen viel dazu beitragen,
dass eine Schiadigung des Herzens
frithzeitig erkannt wird. Erhilt man
eine kardiotoxische Krebstherapie,
sollte man wissen, wie sich kardio-
vaskuldre Funktionsstorungen
bemerkbar machen. Oft sind die
Beschwerden nicht so leicht zuzuord-
nen. So kénnen etwa Durchblutungs-
storungen des Herzens — abgesehen
vom Brustschmerz — auch Schmerzen
im Kiefer, Oberbauch und Riicken
provozieren.

Ein weiterer Aspekt, der bisher
noch gar nicht zur Sprache kam,
sind Herzrhythmusstérungen wie
Vorhofflimmern. Einerseits haben
viele Tumorpatienten vorbestehen-
de Arrhythmien, andererseits kon-
nen Arrhythmien aber auch eine
kardiotoxische Begleiterscheinung
moderner onkologischer Therapien
sein, z.B. von Kinasehemmern.

Wie ist der Status quo: Werden die
e Empfehlungen zu Pravention bzw.
Management von Kardiotoxizitaten
onkologischer Therapien umgesetzt?
Ist die Kooperation von Onkologen
und Kardiologen schon Standard?
Prof. Baldus: Wir stehen sicher erst
am Anfang. Sowohl der onkolo-

gischen als auch der kardiologischen
Fachgesellschaft ist das Thema in
seiner Wichtigkeit bewusst. Jetzt
muss es darum gehen, dass wir
qualitativ gute Daten erheben. Wir
brauchen eine solide Evidenzbasis,
um die Patienten in Zukunft noch
besser praventiv beraten zu konnen,
sie wihrend der onkologischen The-
rapie optimal zu betreuen und ih-
nen anschlieffend die bestmogliche
Nachsorge bieten zu kénnen.
Interview: Ulrike Viegener

1. Rassaf T et al. Onkologische Kardiologie; Kar-
diologe 2020; 14: 267-293;
doi: 10.1007/512181-020-00395-z
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Und es macht doch einen Unterschied ...

Erkrankte mit reseziertem Pankreaskrebs profitieren von nab-Paclitaxel plus Gemcitabin

P» Kongressbericht

ESMO World Congress on
Gastrointestinal Cancer 2021
(virtuell)

LUGANO. Die APACT-Studie mit
adjuvantem nab-Paclitaxel und
Gemcitabin verfehlte zwar ihren
primaren Endpunkt. Die Fiinf-
Jahres-Auswertung deutet aber
darauf hin, dass Patienten mit
reseziertem Pankreaskarzinom
doch einen klinisch relevanten
Vorteil haben konnten.

Die Kombination aus nab-Pacli-
taxel und Gemcitabin bringt Pa-
tienten mit metastasiertem Pan-
kreaskarzinom im Vergleich zur
Gemcitabin-Monotherapie einen
Uberlebensvorteil." Ob auch rese-
zierte Betroffene profitieren, unter-
suchten Wissenschaftler um Profes-
sor Dr. MARGARET A. TEMPERO von
der University of California, San
Francisco, in der randomisierten
Phase-3-Studie APACT.

Die Kollegen stellten darin Si-
cherheit und Wirksamkeit einer
adjuvanten Behandlung, bestehend
aus sechs Zyklen nab-Paclitaxel und
Gemcitabin, bei 866 resezierten
Teilnehmern auf den Priifstand. Als
priméiren Endpunkt definierten die
Forscher das krankheitsfreie Uberle-
ben (DFS) nach Beurteilung durch
ein unabhingiges Gremium.

Differenz im DFS betragt
gut drei Monate

Das mediane DFS der Primiranalyse
unterschied sich mit 19,4 Monaten
vs. 18,8 Monate nicht signifikant
zwischen Interventionsgruppe und
Kontrolle (Hazard Ratio [HR] 0,88;
95%-KI 0,729-1,063; p = 0,1824).'
Nach der Beurteilung durch die
Priifirzte ergab sich aber schon ein
Hinweis auf einen relevanten Un-
terschied, berichtete Prof. Tempero:
Das DFS betrug 16,6 Monate vs.
13,7 Monate (HR 0,82; 95%-KI
0,694-0,965; p = 0,0168)."* Die
haufigsten behandlungsassoziier-
ten unerwiinschten Ereignisse vom
Schweregrad 3 oder gréfler um-
fassten Neutropenien (49 % Priif-

Die Chemo zeis!
Ja Schow Wirkuhj

arm vs. 43 % Kontrolle), Andmien
(15 9% vs. 8 %) und Fatigue (10 % vs.
3 %), erlauterte die Referentin. 15 %
der Teilnehmer entwickelten unter
der Kombination eine periphere
Neuropathie (Schweregrad > 3), mit

ben (OS) gezeigt.! Die Referentin
stellte jetzt die Flinf-Jahres-Analyse
vor. Nach einem medianen Follow-
up von 63,2 Monaten verldnger-
te sich das mediane OS um rund
vier Monate, wenn nab-Paclitaxel

hinzugegeben wurde (41,8 Monate
vs. 37,7 Monate; HR 0,80, 95%-KI
0,678-0,947; p = 0,0091). Die Fiinf-
Jahres-OS-Rate betrug 38 % im
Priifarm und 31 % in der Kontrol-
le. Der OS-Vorteil war unabhingig

Die aktuellen OS-Daten wei-
sen laut Prof. Tempero darauf hin,
dass die Ergebnisse mit der dualen
Behandlung doch klinisch relevant
besser sind als mit Gemcitabin allei-
ne — auch wenn der primire End-

Gemcitabin alleine trat diese Neben-
wirkung nicht auf.

Zum Zeitpunkt der Priméaranaly-
se hatte sich durch die Addition von
nab-Paclitaxel auch ein Trend hin
zu einem besseren Gesamtiiberle-

Gesamttiberleben um
rund vier Monate verldngert

von Alter, Geschlecht, Herkunft, punkt verfehlt wurde. fk
ECOG-Performancestatus (0 oder 1. Tempero MA et al. 2019 ASCO Annual Mee-
ting; Abstract 4000

1), Schnittrand (< 1 mm vs. > 1
mm), RO-Resektion (vs. R1) oder
Tumorlokalisation (Pankreaskopf
vs. -schwanz).

2. Reni M et al. 2020 ASCO Annual Meeting
(virtuell); Abstract 4618

Tempero MA. ESMO World Congress on Gastro-

intestinal Cancer 2021 (virtuell); Abstract LBA-1
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her. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden NSCLC m. PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %) nach vorheriger
Chemother. b. Erw. Pat. m. EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen sollten vor Ther. ebenfalls eine auf diese Mutationen zielgericht. Ther.
erhalten haben. Als Monother. zur Behandl. d. rezidivierenden od. refraktéren klassischen Hodgkin-Lymphoms (HL) b. Kdrn. u. Jugendl. ab
3 Jahren u. Erw. nach Versagen einer autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) od. nach mind. 2 vorangegang. Ther., wenn eine
auto-SZT nicht in Frage kommt. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urathelkarzinoms nach vor-
heriger Platin-basierter Ther. b. Erw. Als Monather. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erw.,
die nicht fir e. Cisplatin-basierte Ther. geeignet sind u. deren Tumoren PD-L1 m. einem kombinierten positiven Score (CPS) > 10 exprimie-
ren. Als Monother. od. in Komb. m. Platin- u. 5-Fluorouracil(5-FU)-Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden od. nicht rese-
zierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) b. Erw. m. PD-L1-exprimierenden Tumaren (CPS > 1). Als
Monother. zur Behandl. d. rezidivierenden od. metastasierenden HNSCC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %) und einem
Fortschreiten der Krebserkrank. wéhrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. b. Erw. In Komb. m. Axitinib zur Erstlinienbehand!. d.
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) b. Erw. Als Monother. zur Erstlinienbehandl. d. r ierenden Kolorektalkarzinoms (CRC)
b. Tumoren m. hochfrequenter Mikrasatelliten-Instabilitat (MSI-H) od. m. e. Mismatch-Reparatur-Defizienz (dAMMR) b. Erw. In Komb. m. e
Platin- u. Fluoropyrimidin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden
Osophaguskarzinoms od. d. HER2-negativen Adenokarzinoms d. gastrotsophagealen Ubergangs b. Erw. mit PD-L1-exprimierenden Tumo-
ren (CPS > 10). Gegenanz.: Uberempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt. Vorsicht bei: Schwerer Einschrank. d. Nierenfunkt.;
moderater od. schwerer Einschrank. d. Leberfunkt. Melanom d. Auges. Anamnest. bek. immunvermittelte Myokarditis. Behandl. nach Ri-
sikoabwégung b. Pat. m.: aktiven ZNS-Metastasen; ECOG-Performance-Status > 2; HIV-, HBV- od. HCV-Infekt. aktiven, system
Autoimmunerkrank.; interstit. Lungenkrankh.; einer fritheren Pneumonitis, d. system. Kortikoidbehandl. erforderte; schwerer Uberempf.-keit
gg. e. and. monoklonalen Antikdrper in d. Anamnese; laufender Ther. m. Immunsuppressiva; schweren immunvermittelten Nebenw. unter
Ipilimumab in d. Anamnese (jegliche Grad 4 od. Grad 3 Toxizitat), d. eine Kortikosteroid-Behandl. iiber mehr als 12 Wo. erforderte (mehr
als 10 mg/Tag Prednison od. Aquivalent in entspr. Dosierung); aktiv. Infekt -erkrank.; Pat., d. unter vorhergeh. Krebsbehandl. m. immun-
stimulierenden Arzneim. schwere od. lebensbedrohl. Nebenw. d. Haut hatten; Pat., d. ein solides Organtransplantat empfangen haben;
Pat. m. allo-HSZT in Krankengesch. Hinw. zu Schwangersch./Stillzeit beachten. Unter den immunvermittelten Nebenw. waren schwere
Félle u. Todesfalle. Zusétzl. bei HNSCC: Pat. m. vorheriger Strahlenther. Zusétzl. bei klass. HL: Pat. > 65 J. Bei allo-HSZT bei klassischem
HL nach Ther. m. Pembrolizumab sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwégung (GVHD u. schwere Lebervenenverschlusskrankheit als Komplikat.
heuh@chtet) Zusatzl. bei reseziertem Stadium-Ill-Melanom, MSI-H- od. dMMR-CRC, fortgeschrittenem RCC, Erstlinienbehand!. bei NSCLC
od. Osophaguskarzinom u. Erstlinienbehand!. bei HNSCC: Pat. > 75 J. Zusétzl. bei Urothelkarzinom n. vorh. Platin-basierter Ther.: Pat. m.
schlechterer Prognose u./od. aggressiv. Krankheitsverl. Zusatzl. bei Pat. m. Urothelkarzinom, d. nicht fiir e. Cisplatin-Ther. geeignet sind u.
deren Tumoren PD-LT m. CPS > 10 exprimieren: Pat. d. fir Komb.-chemother. m. Carboplatin geeignet sind. Bei Erstlinienbehandl. von
NSCLC od. HNSCC m. PD-L1 exprimierenden Tumoren: Nutzen u. Risiko e. Komb. m. Chemother. im Vgl. zu Pembrolizumab Monother.
abwégen. Nebenw.: Monother.: Sehr héufig: Anamie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Diarrht; Abdomi-
nalschm.; Ubelk.; Erbr.; Obstipat. Hautausschl.; Pruritus. Muskuloskelett. Schm.; Arthralgie. Midigk./Erschpf.; Asthenie; Odeme; Fieber.
Héufig: Pneumonie. Thrombozytopenie; Neutropenie; Lymphopenie. Infusionsbed. Reakt. Hyperthyreose; Thyreoiditis. Hyponatridmie;
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Spezielle Mutation im Visier

P» Kongressbericht

ESMO World Congress on Gastrointestinal Cancer 2021 (virtuell)

LUGANO. Das KRAS-Onkogen ist in kolorektalen Karzi-
nomen haufig mutiert. Mehrere Studien widmeten sich
nun einer spezifischen Alteration: KRAS®'*“, Diese scheint
ungleich zwischen den einzelnen Tumoren verteilt zu sein.
AuBerdem hatte sie in verschiedenen Untersuchungen eine

unterschiedliche prognostische Bedeutung.

RAS-Mutationen sind bedeu-
Ktende onkogene Treiber, die

bisher nicht effektiv mit einer
Therapie adressiert werden konn-
ten. Das scheint sich dank spezi-
fischer Inhibitoren fiir Karzinome
mit KRAS®'*“-Alteration zu indern
(siehe Kasten). Kollegen um Profes-
sor Dr. MoHAMED E. SALEM vom
Levine Cancer Institute in Charlotte
wollten die Hiufigkeit der Verinde-
rung nun besser charakterisieren.

G12C-Mutation am haufigsten
im Appendix anzutreffen

Die Forscher analysierten dazu retro-
spektiv das Vorkommen von KRAS-
Varianten in 17 009 Patienten mit
unterschiedlichen gastrointestinalen
Krebsarten, die mittels Next-Genera-
tion-Sequencing untersucht worden
waren.' 7559 Tumoren wiesen eine
KRAS-Alteration auf, davon 325
eine G12C-Mutation. Das entsprach
etwa 2 % aller und 4,3 % der KRAS-
mutierten Karzinome. Am hiufigsten
fanden die Wissenschaftler die G12C-
Variante in Tumoren des Appendix
(3,9 %) und des Kolons/Rektums
(3,1 %). In Plattenepithelkarzinomen
des Osophagus oder Anus hingegen
wurde sie nicht nachgewiesen. Oft
trat die Veranderung bei ehemaligen
oder aktiven Rauchern auf.

Den prognostischen Wert der
Mutation untersuchten unter
anderem Dr. YUKI MATSUBARA
vom Aichi Cancer Center
Hospital in Nagoya, Ja-
pan, und Kollegen in einer
multizentrischen retrospekti-
ven Studie.” Die Basis bildeten
Daten von 2457 Personen mit
metastasiertem Kolorektalkar-
zinom (CRC), die in den Jahren
2005 bis 2017 an einem von vier
Krebszentren in Japan eine Erst-
linien-Chemotherapie erhalten
hatten. 45 Patienten wiesen eine
G12C-Mutation auf, was 6,5 % der
Erkrankten mit irgendeiner KRAS-
Exon-2-Alteration entsprach. Die
Verdnderung korrelierte signifikant
mit einem kiirzeren progressions-
freien Uberleben (PFS) und Ge-
samtiiberleben (OS) im Vergleich
zu anderen KRAS-Mutationen.

Uber die Haufigkeit von KRAS®'*
in einer skandinavischen Kohor-
te sprach Dr. EMERIK OSTERLUND
von der Universitit in Uppsala. Er

Uberleben mit
GI12GMutation im
Rezidiv klirzer

Berlin ruft wieder
Jahrestagung der DGHO rickt naher

P> Kongressankiindigung
BERLIN. Die Jahrestagung der
Deutschen, Osterreichischen und
Schweizerischen Gesellschaften
fir Himatologie und Medizini-
sche Onkologie findet in diesem
Jahr als Hybridveranstaltung mit
begrenzter Prasenzteilnehmerzahl
vom 1.-4.10.2021 in Berlin statt.
Aktuelle Entwicklungen in Dia-
gnostik und Therapie von Blut-
und Krebserkrankungen sowie
wichtige gesundheitspolitische
und ethische Fragen werden be-
sprochen. Alle Vortrige und Dis-
kussionen sind als Aufzeichnung
bis zum 30.11.2021 abrufbar.
Schwerpunktthemen sind u.a.
die Immuntherapie und Prizi-
sionsmedizin. Die Referenten
werden zum aktuellen Stand
des Einsatzes der verschiedenen
Arzneimittel diskutieren. Zudem
werden die bisherigen Erfah-
rungen mit CAR-T-Zellen fiir
die derzeit zugelassenen Entititen

und eine mogliche Erweiterung
auf andere Indikationen thema-
tisiert. Auch die Potenziale der
bildgebenden Massenzytometrie
werden vorgestellt.

Innovative, lebensverlingernde

Ansiitze wie die Prizisionsmedizin
und Immuntherapie lenken den
Fokus verstirkt auf Langzeitfol-
gen, die Lebensqualitit und das
Supportivimanagement. Kiinst-
liche Intelligenz, Big Data, digitale
Werkzeuge und telemedizinische
Betreuung verindern die transla-
tionale und klinische Forschung
und bieten Chancen, die drztliche
Entscheidungsfindung zu unter-
stiitzen und die Versorgungssek-
toren besser zu vernetzen. Aber
auch das Thema COVID-19 mit
Impfung und Long-COVID-Syn-
drom kommen nicht zu kurz.

Informationen und Anmeldung:

@b

haematologie-onkologie-
2021.com

Uber Haufigkeit und prognostischen Wert von KRA

und sein Forscherteam

fanden bei 91 der 1441 un-
tersuchten Teilnehmer mit rezidi-
viertem, metastasiertem CRC eine
KRAS“'*“-Mutation.’ Dies entsprach
6 % bzw. 12 % aller bzw. der KRAS-
mutierten Tumoren. Es gab keinen
signifikanten Effekt auf PFS und
OS im Vergleich zu anderen KRAS-
Varianten.

In der Literatur finden sich wi-
derspriichliche Ergebnisse beziig-
lich der prognostischen Bedeutung
von KRAS®'?¢ beim CRC, betonte
der Diskutant Professor Dr. PIERRE

SG12C

LaureNT-PuUic
von der Univer-
sitit Paris Des-
cartes. In den Stu-
dien PETACCS*
und IDEA®, so
der Experte, wie-
sen 1188 (43 %) von
2766 CRC-Patienten im Stadium III
eine KRAS- und 92 Betroffene eine
G12C-Mutation auf. Letztere mach-
ten umgerechnet dementsprechend
3,3 % der gesamten Tumoren und
7,7 % der KRAS-mutierten Karzi-
nome aus. Die G12C-Alteration

im Darm

« KRAS ist ein monomeres G-Protein.
Es reguliert biochemische Prozesse,

die Wachstum und Differenzierung von
neuen Zellen vorantreiben.

Fotos: Science Photo Library/Oto, Evan,
Viktor Isaak - stock.adobe.com

beeinflusste dabei
weder krankheits-
freies Uberleben
noch OS im Ver-
gleich zu anderen
KRAS-Varianten.
Allerdings war das
Uberleben nach einem
Rezidiv kiirzer. KRAS®%¢ sei
daher vor allem in dieser Situation
ein negativer prognostischer Fak-
tor. Dies gelte moglicherweise auch
fiir metastasierte CRC — allerdings
kénnten hier weitere Einflussfak-
toren eine Rolle spielen, beispiels-
weise das Rauchverhalten, die Tu-
mortlokalisation, andere genetische
Alterationen und die eingesetzten
Therapien.
Friederike Klein

. Salem ME et al. ESMO WCGC 2021 (virtuell);
Abstract O-3

—_

2. Matsubara Y et al. ESMO WCGC 2021 (virtu-
ell); Abstract SO-14

w

. Osterlund E et al. ESMO WCGC 2021 (virtu-
ell); Abstract SO-13

4, Taieb J et al. Lancet Oncol 2014; 15: 862-873;
doi: 10.1016/51470-2045(14)70227-X

5. Andre T et al. Curr Colorectal Cancer Rep
2013; 9: 261-269; doi: 10.1007/511888-013-
0181-6

FDA-Zulassung bereits erfolgt

W

Bei der KRAS®'*“-Mutation ist die Aminosdure Glycin an Position 12 des KRAS-
Proteins durch Cystein ersetzt. In den USA ist der KRAS®™*“-Inhibitor Sotorasib
bereits fiir die Therapie erwachsener Patienten mit KRAS®*“-mutiertem fortge-
schrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom zugelassen.

Neue Ansprechkriterien
flir die Immuntherapie

irRECIST hilft, zwischen echtem und unechtem Progress zu unterscheiden

P> Kongressbericht

LUGANO. In der GARNET-Studie
wird die Wirksamkeit des PD1-
Antikorpers Dostarlimab zur Be-
handlung solider Tumoren gepriift.
Allerdings konnen die Standard-
RECIST-Kriterien den klinischen
Effekt von Immuntherapien unter-
schitzen, so Professor Dr. THIERRY
ANDRE, Sorbonne Universitit, Paris.
Deshalb waren in GARNET ver-
schiedene immunabhingige End-
punkte definiert worden.

Der Referent stellte nun Inte-
rimsergebnisse der Kohorte F vor,
die Patienten mit fortgeschrittenen
nicht-endometrialen Tumoren und
Mismatch-Repair-Defizienz oder
Pole-Mutation umfasste.' Alle Teil-
nehmer hatten zuvor keinen PD(-
L)1-Hemmer erhalten und waren
nach Systemtherapie progredient,
ohne weitere Standardoptionen zur
Verfiigung zu haben.

Die Forscher beurteilten das
Ansprechen mit irRECIST". Dafiir
sind die Bestitigung des Progresses
ebenso wie des Ansprechens not-
wendig. Entsprechend erhielten die
Betroffenen, wenn sie klinisch stabil
waren, nach einem ersten Voran-
schreiten der Erkrankung weiter die
Immuntherapie bis zur nichsten
Kontrolluntersuchung. Selbst nach
einem bestitigten Progress konnten
sie den Checkpoint-Inhibitor weiter
bekommen, wenn sie klinisch von
der Behandlung profitierten und es
keine Sicherheitsbedenken gab.

Pseudoprogress in
gut 7 % der Fille

Nach Beurteilung der Priifirzte mit-
tels irRECIST betrug die immun-
bedingte objektive Ansprechrate
45,0 %. Ein unabhingiges Gremium
stellte mit den RECIST-v1.1-Krite-
rien dagegen eine ORR von 38,7 %

fest. Das ldsst auf eine Haufigkeit
eines Pseudoprogresses von 7,3 %
schliefRen, meinte Prof. André.

Die Autoren bezifferten die im-
munabhingige Krankheitskontroll-
rate mit 69,7 % und diejenige nach
RECIST-Kriterien mit 63,2 %. Die
Dauer des Ansprechens war nach
beiden Beurteilungskategorien
noch nicht erreicht. Die Daten
deuten darauf hin, dass eine Fort-
filhrung der Therapie bei Patienten
mit frithem Progress sinnvoll sein
kann, wenn der Priifarzt einen kli-
nischen Vorteil feststellt. Das gebe
den Erkrankten die Chance auf ein
verzogertes Ansprechen nach einem
Pseudoprogress. fk

* immune-related Response Evaluation Crite-
ria In Solid Tumors

André T et al. ESMO WCGC 2021 (virtuell); Ab-
stract SO-9

ESMO World Congress on Gastrointestinal Can-
cer 2021 (virtuell)
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Unterschatzter Risikofaktor

Maoglicherweise erhoht ein friher Antibiotikaeinsatz die Gefahr flr Darmkrebs

P» Kongressbericht

LUGANO. Neben mangelnder Be-
wegung und einer zucker- sowie
fettlastigen Erndhrung stehen
zunehmend orale Antibiotika im
Verdacht, die Entstehung von
Darmkrebs zu begiinstigen. Fiir
unter 50-Jahrige liegen dazu nun
neue Daten vor.

Weltweit nimmt die Verschreibung
und damit der Konsum oraler An-
tibiotika stetig zu. Gleichzeitig lasst
sich ein Anstieg von Fillen kolo-
rektaler Karzinome (CRC) bei un-
ter 50-Jahrigen beobachten. Blofler
Zufall? Zumindest liegt eine Ver-
bindung nahe, stehen die Praparate
doch im Verdacht, die Zusammen-
setzung der Darmflora nachhaltig zu
verdndern. Somit besteht zumindest
die Moglichkeit, dass sich Bakterien
ausbreiten, die langfristig das Darm-
krebsrisiko erhohen.

GrolSter Einfluss fir
proximales Kolonkarzinom

Ob dies im Speziellen fiir Jiingere
zutrifft, untersuchten Forschende
um SARAH PERROTT, University of
Aberdeen, jiingst in einer Fall-Kon-
troll-Studie. Anhand der Daten des
schottischen Erstversorgungsregis-
ters identifizierten sie 7903 Per-
sonen, die zwischen 1999 und 2011
die Diagnose CRC erhalten hatten.
5281 davon gaben Fille eines Ko-
lonkarzinoms an, 2622 entfielen auf
das Rektum. Jedem Patienten stellte
man finf gematchte und nicht an
Darmkrebs erkrankte Personen aus
der Datenbank gegeniiber, die als
Kontrolle fungierten (n = 30 418).
Im Vergleich zu antibiotikanaiven
Patienten erkannten Perrott und
Kollegen eine signifikante Erho-
hung des Risikos fiir die Entwick-
lung eines Kolonkarzinoms, wenn
die Teilnehmenden zu irgendeinem

Blick in den Magen

H. pylori gilt als eine der grof3ten
mikrobiologischen Gefahrenquel-
len fiir Magenkrebs. Forscher aus
Sudkorea fanden nun heraus, dass
sich eine positive Diagnose nicht
allein auf das Stabchenbakterium
zurlickfiihren lasst. Moglicherweise
kanzerogener: eine fehlende Diver-
sitat im Mikrobiom. Biopsien aus
dem Tumorrandgebiet von sieben
an fortgeschrittenem Magenkrebs
Erkrankten sowie Proben aus dem
Antrum von sechs Gesunden wur-
den analysiert. Untersucht wurden
die im Biopsat vorhandenen Bakte-
rienstdmme anhand der 16S-rRNA-
Gene aus der isolierten DNA. In
den beiden Gruppen unterschied
sich das Profil erheblich. Bei den
Kontrollen fanden sich im Mittel
120 Spezies pro Person, unter den
Krebspatienten je 72. Fusobakteri-
en waren in der erkrankten Gruppe
dominanter, Rhodobacterales hin-
gegen bei Gesunden.

Bang E et al. ESMO WCGC 2021 (virtuell);
Abstract P-246

Zeitpunkt eine orale Antibiotikathe-
rapie erhalten hatten. Fiir Personen
tiber 50 Jahre errechneten die Wis-
senschaftler eine adjustierte Odds
Ratio von 1,09 (aOR; 95%-KI 1,01—
1,18; p = 0,071), fiir jiingere eine
aOR von 1,49 (95%-KI 1,07-2,07;
p = 0,018). In der letztgenannten
Kohorte stach der Zusammenhang
zwischen Antibiotikaexposition und
proximalem Kolonkarzinom her-
vor (aOR 3,78; 95%-KI 1,60-8,92;

p = 0,002). Ein erhohtes Risiko fiir
ein Rektumkarzinom lief§ sich an-
hand der Daten nicht feststellen.
Die Studie sei kein kausaler Beleg
dafiir, dass Antibiotikaverordnungen
mit vermehrten Fillen von Darm-
krebs einhergehen, gab Perrott zu.
Fiir ein vollstindigeres Bild miisse
man etwa den hohen Konsum von
Junk Food, zuckerhaltigen Ge-
trinken und Alkohol sowie man-
gelnde Bewegung inkl. Adipositas

als weitere wich-
tige Risikofaktoren
berticksichtigen. Die
Ergebnisse weisen laut der
Referentin aber erstmals darauf
hin, dass eine Antibiotikatherapie
bei jingeren Menschen ebenfalls
eine Rolle spielen konnte.
Ankniipfend an diese Aussa-
ge mahnte Professor Dr. THOMAS
SEUFFERLEIN, Uniklinik Ulm, man
miisse — bei aller Unsicherheit einer
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Die Darmflora
mag Antibiotika
nicht besonders.
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Assoziations-
studie — wohl
auch hinsichtlich
eines moglichen
Krebsrisikos auf eine ra-

tionale Verordnung von Antibiotika
achten. Allen voran bei Kindern und
jungen Erwachsenen. 1k

Perrott S et al. ESMO WCGC 2021 (virtuell);
Abstract SO-25

ESMO World Congress on Gastrointestinal Can-
cer 2021 (virtuell)
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Hoffnung in der Neoadjuvanz

Neue Daten zur Immuntherapie beim muskelinvasiven Blasenkarzinom veroffentlicht

P» Kongressbericht
36" Annual EAU Congress virtual

ARNHEIM. Goldstandard fiir die Behandlung des lokalisier-
ten muskelinvasiven Blasenkarzinoms ist die cisplatinbasierte
Chemotherapie vor der radikalen Zystektomie. Mit der Fra-
ge, welche Rolle zukiinftig eine neoadjuvante Checkpoint-
Blockade spielen kdnnte, beschiftigten sich viele Studien.

ie Behandlung von Patienten
Dmit fortgeschrittenem Uro-

thelkarzinom erzielte in den
vergangenen Jahren grofle Fort-
schritte. Grund dafiir waren nicht
zuletzt Immuntherapeutika, die u.a.
in der Zweitlinie sowie in der Erhal-
tung in Studien gepriift wurden.
Nun steigt das Interesse, die Check-
point-Blockade auch im (neo-)adju-
vanten Setting einzusetzen.

Die Autoren der Phase-3-Studie
IMvigor010 untersuchten die Wirk-
samkeit von adjuvantem Atezo-
lizumab bei iiber 800 Personen mit
muskelinvasivem Urothelkarzinom.'
Allerdings verbesserten sich dadurch
weder krankheitsfreies Uberleben
(DFS) noch Gesamtiiberleben,
berichtete Dr. MICHIEL VAN DER
Herypen vom Netherlands Cancer
Institute in Amsterdam.

Die eine Studie liberzeugt,
die andere nicht

Dagegen verldngerte die adjuvante
Nivolumab-Therapie in der Check-
Mate-274-Studie das DFS von Er-
krankten mit muskelinvasivem
Urothelkarzinom und hohem Risiko
signifikant gegeniiber Placebo (Ha-
zard Ratio 0,70; p < 0,001).> Einen
besonders deutlichen Vorteil hatten

,Neoadjuvanter Einsatz
maoglicherweise besser,
da der Tumor

noch vorhanden ist”

PD-L1-positive Patienten (HR 0,55;
p < 0,001), erlduterte der Referent.
Interessanterweise profitierten Be-
troffene, die zuvor eine neoadju-
vante Chemotherapie mit Cisplatin
erhalten hatten, stirker (HR 0,52)
als solche, die nicht damit behandelt
worden waren (HR 0,92).
Wirkungsvoller als die adjuvante
ist moglicherweise eine neoadju-
vante Immuntherapie, so Dr. van
der Heijden. Ein Grund hierfiir
konne sein, dass der Tumor im neo-
adjuvanten Setting noch vorhanden
ist. Dadurch werden mehr und un-
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terschiedlichere T-Zell-Klone akti-
viert, die auch nach der Operation
aktiv nach verbliebenen Krebszellen
suchen, erklirte der Referent. Fine
kleine randomisierte kontrollierte
Studie mit Melanomerkrankten im
Stadium 3 unterstiitzt diese The-
se.” Hier kam es durch neoadjuvant
verabreichtes Ipilimumab plus Nivo-
lumab zur Expansion von mehr T-
Zell-Klonen im Tumor als mit einer
adjuvanten Behandlung.

Rund ein Drittel der Patienten
erreicht komplette Remission

In einer Reihe von Studien wurden
mittlerweile neoadjuvante Konzepte
an Personen mit muskelinvasivem
Blasenkarzinom untersucht, berich-
tete Prof. Dr. FRANGCOIS AUDENET
vom Hoépital Européen Georges
Pompidou in Paris. Die Checkpoint-
Inhibitoren kamen dabei als Mono-
therapien oder in Kombination mit
weiteren immunonkologischen Sub-
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stanzen, Zytostatika oder zielgerich-
teten Wirkstoffen zum Einsatz.

Wichtige Ergebnisse liefern die
Autoren der Studien PURE-01* und
ABACUS’. In ersterer erreichten
cisplatingeeignete Teilnehmer dank
neoadjuvantem Pembrolizumab eine
pathologische Komplettremissions-
rate (pCR) von 37 %. In ABACUS
betrug die pCR-Rate mit neoadju-
vantem Atezolizumab bei cispla-
tinungeeigneten Patienten 31 %.
Hinsichtlich der immunonkolo-
gischen Kombinationen erwies sich
Nivolumab plus Ipilimumab in der
einarmigen NABUCCO-Studie® als
wirksam. Untersuchungen zu ver-
schiedenen Chemoimmuntherapien
in der Neoadjuvanz fithrten zu pCR-
Raten von 33 % bis 49 %.

Die verschiedenen Konzepte wa-
ren gut vertriglich und die radikale
Zystektomie konnte meist ohne Ver-
zogerung erfolgen. Kombinationen
fihrten allerdings zu verstirkten To-

Fh L = 1

Lichtmikroskopische Aufnahme eines Urotheltumors der Blase. Dies ist die am hdufigsten auftretende Form von Harnblasenkrebs.
Wesentlich seltener sind Plattenepithel- und Adenokarzinome. Foto: science Photo Library/Downer, Nigel

xizitdten und auch nach der Opera-
tion konnten verzogerte immunver-
mittelte Nebenwirkungen auftreten,
so der Referent. Aus diesem Grund
sollten die Patienten dementspre-
chend iiberwacht werden. Der An-
titumor-Effekt der neoadjuvanten
Behandlung korreliere nicht mit
dem PD-L1-Expressionsstatus, sagte
Prof. Audenet.

Es blieben eine Reihe von Fragen,
die es zu beantworten gilt. So gibe
es z.B. fiir die Selektion von fiir eine
Checkpoint-Blockade geeigneten
Personen derzeit noch keine vali-
dierten Biomarker. Neben Langzeit-
Uberlebensdaten fehlten zudem u.a.
direkte Vergleichsstudien mit neoad-
juvanter Chemotherapie.

Chemoimmuntherapien fiir
fortgeschrittene Tumoren

Derzeit werden Patienten fiir grofie-
re Phase-3-Studien rekrutiert. Darin
wollen Forscher u.a. neoadjuvante
Immuntherapeutika kombiniert mit
Zytostatika mit der alleinigen Che-
mo vergleichen, berichtete Dr. van
der Heijden. Er gab zu bedenken,
dass PD(-L)1-Hemmer, die bei Be-
troffenen mit kleineren und entziin-
deten Tumoren erfolgreich waren,
bei weiter fortgeschrittenen und
nicht-entziindeten Karzinomen al-
leine nicht ausreichend wirksam sein
konnten. Moglicherweise seien dann
Chemoimmuntherapien notwendig.
Aufgrund der NABUCCO-Daten
schiitzte der Referent den Stellenwert
der zusdtzlichen CTLA4-Hemmung
als hoch ein. Mascha Pommerl
1. Bellmunt J et al. Lancet Oncol 2021; 22: 525-
537; doi: 10.1016/51470-2045(21)00004-8
2. Bajorin DF et al. N Engl J Med 2021; 384:
2102-2114; doi: 10.1056/NEJM0a2034442
. Blank CU et al. Nat Med 2018; 24: 1655-1661
. Necchi A et al. Eur Urol 2020; 77: 439-446

. Powles T et al. Nat Med 2019; 25: 1706-1714
. van Dijk N et al. Nat Med 2020; 26: 1839-1844
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van der Heijden M. 36" Annual EAU Congress
virtual; Thematic Session 10

Audenet F. 36" Annual EAU Congress virtual;
Plenary Session 3

Eine Bandbreite an Strategien gegen Keimzelltumoren

Epigenetische Wirkstoffe und antikdrperbasierte Behandlungen in Laborstudien geprift

P» Kongressbericht

ARNHEIM. Keimzelltumoren
(KZT) entstehen nicht durch eine
Mutation, sondern durch einen
epigenetic hit, erkldrte Professor
Dr. DaNi1EL NETTERSHEIM, Universi-
tatsklinikum Diisseldorf. Die Thera-
pie mit epigenetischen Wirkstoffen
sei daher ein vielversprechender An-
satz. Der Referent stellte verschiede-
ne Strategien vor und ging auf wei-
tere Behandlungskonzepte ein.

Zu den epigenetischen Medika-
menten gehoren DNA-hypome-
thylierende Substanzen (HMA), die
verhindern, dass Gene methyliert
und damit deaktiviert werden. HMA
wirken unspezifisch und werden zu-
sammen mit platinbasierten Thera-
pien, Checkpoint-Inhibitoren und

anderen epigenetischen Substan-
zen eingesetzt. Sie resensibilisieren
die Tumorzellen oder erhéhen die
Effektivitit der Kombinationspart-
ner. Die HMA Guadecitabin wurde
bereits in ersten Phase-1-Studien
gepriift. ,Aufgrund der vielverspre-
chenden Ergebnisse schlussfolgerten
die Autoren, dass Phase-2-Studien
initiiert werden sollten, erlduterte
der Experte.

Ansatzpunkt: Histone und
Bromodomanen-Proteine

Ein weiteres interessantes Target
sind Histon-Deacetylasen (HDAC).
Die Enzyme spielen ebenfalls eine
wichtige Rolle in der Steuerung der
Genexpression und werden durch
HDAC-Inhibitoren gehemmt. Letz-

tere konnen in Kombination mit
platinbasierten Therapien, HMA,
BET -Blockern und LSD1”-Hem-
mern zum Einsatz kommen. Die
HDAC-Inhibitoren Romidepsin,
Belinostat und Panobinostat sind
mittlerweile gut beschrieben, so der
Referent. ,,Sie induzieren alle eine
Hyperacetylierung und einen Zell-
zyklusarrest sowie eine Apoptose.

Auch Bromodomainen-Proteine
seien mogliche Angriffspunkte, be-
richtete Prof. Nettersheim weiter,
denn sie lesen und interpretieren
den epigenetischen Code. Der Bro-
modominen-Inhibitor JQ1 war in
vitro und in vivo aktiv und fiihrte zu
einem Wachstumsstopp.' In Kom-
bination mit Romidepsin kann sich
die Effektivitit erhohen.

Epigenetische Medikamente sind
ein interessanter neuer Ansatz, sie
konnen aber cisplatinbasierte Thera-
pien nicht ersetzen, lautete das erste
Fazit des Referenten. Sie wiirden da-
her wohl nur kombiniert mit ande-
ren Wirkstoffen eingesetzt werden.

Noch kein Ersatz fir
cisplatinbasierte Therapien

Der Experte ging auf weitere mog-
liche zukiinftige Strategien ein. So
gibe es etwa fiir Brentuximab-Vedo-
tin, ein Antikorper-Wirkstoff-Kon-
jugat, Daten zur In-vitro-Aktivitit.
Jedoch deuten die Ergebnisse einer
Phase-2-Studie darauf hin, dass Pati-

enten mit refraktiren KZT nicht von
der Substanz profitieren.” Anders
sieht es fiir Catumaxomab aus. Der
bispezifische trifunktionale Antikor-
per bindet an EpCAM ™ und rekru-
tiert CD3+ T-Zellen. Prof. Netters-
heim: ,,Catumaxomab erwies sich in
vitro gegentiber KZT-Zelllinien als
sehr effektiv.“ Auch CDK4/6- und
ARID1A-Hemmer seien moglicher-
weise Optionen. MP

*  Bromodomain and extraterminal domain
** Lysine-specific histone demethylase 1A
*** Epithelial Cell Adhesion Molecule

1. Jostes S et al. J Cell Mol Med 2017; 21: 1300-
1314; doi: 10.1111/jcmm.13059

2. Ashkar R et al. Invest New Drugs 2021; doi:
10.1007/5s10637-021-01134-1

Nettersheim D. 36" Annual EAU Congress virtu-
al; Thematic Session 11

36™ Annual EAU Congress virtual
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Albtraum Prostatakrebs-

Fruherkennung

Arzte debattieren mit Anwalt tber drei hypothetische Kasuistiken

»» Kongressbericht

ARNHEIM. Was tun, damit die Friiherkennung eines Prosta-
takarzinoms nicht in einem Desaster endet? Drei Gedanken-
experimente demonstrierten, wo besondere Problematiken
in der Diagnose und Behandlung friiher Tumoren liegen.

ie Fritherkennung des Prosta-
takarzinoms ist immer wie-
der Gegenstand von Kontro-
versen — schliellich geht es darum,
Uberdiagnosen und -therapien zu
vermeiden, klinisch signifikante Tu-
moren aber rechtzeitig zu entdecken.
Um die Schwierigkeiten zu verdeutli-
chen, diskutierten Arzte und ein An-
walt drei hypothetische Kasuistiken.
Dr. Roperick VAN DEN BERGH
vom St. Antonius Ziekenhuis in
Nieuwegein prisentierte den Fall
eines 68-Jdhrigen, der sich aufgrund
eines PSA-Werts von 4,4 ng/ml
einer upfront MRT-gesteuerten
transrektalen Biopsie unterzog. Die-
se offenbarte zwei von drei positiven
Lisionen mit PI-RADS -Score 4 und
ISUP" Gleason Grade Group (GG) 2
im rechten Prostatalappen.
Der Patient entschied sich fiir eine
aktive Uberwachung. Die nach
14 Monaten wiederholte MRT zeigte
eine stabile 12 mm grof3e Lision, die
Beobachtung wurde fortgesetzt und
dabei regelmiflig der PSA bestimmt.
Der Wert blieb zunichst stabil, stieg
aber dann auf 6,1 ng/ml. Die Arzte
wiederholten deshalb das MRT drei
Jahre nach der Diagnose.

,Aktive Uberwachung bei
ISUP GG2 nur ausgewdhlten
Mdnnern anbieten”

Die Bildgebung ergab eine auf
14 mm gewachsene Lision mit
Kapselkontakt und der Einstufung
PI-RADS 5. Retrospektiv gesehen
wire der Kapselkontakt schon frii-
her erkennbar gewesen. Die erneut
ausschlie8lich gezielte Biopsie fithrte
zu einem Upgrading auf einen ISUP
Gleason GG 3 in 4/4 Stanzen. Die
Diagnose nach Prostatektomie und

Stockholm3-Test zur

Risikostratifizierung

Dr. ToBIAS NORDSTROM vom Karolins-
ka Institut in Stockholm prdsentier-
te eine Methode, mit dem sich die
Risikostratifizierung vor einer MRT
weiter verbessern lasst.! Es handelt
sich dabei um den Stockholm3-Test,
der Protein- und genetische Marker
sowie klinische Daten umfasst und
in der STHLM3 MRI-Studie gepriift
wurde. Das Ergebnis: Die Kombi-
nation aus Stockholm3-Test und
MRT-gerichteter Biopsie verringert
Uberdiagnosen, wihrend die Rate
an detektierten signifikanten Pros-
tatakarzinomen gleich bleibt.

Nordstrdom T et al. 36. Annual EAU Con-
gress virtual; Abstract P1014

erweiterter pelviner Lymphadenek-
tomie lautete: pT3 R1 ISUP GG 3
pNI1 (1/15). Ein PSMA-PET offen-
barte eine Wirbelsdulenmetastase.
Die im ersten Fall durchgefiihrte
aktive Uberwachung sollte bei ISUP
GG2 nur sehr ausgewihlten Pati-
enten angeboten werden, erklirte
Professor Dr. STEVEN JoN1AU, Uni-
versititskrankenhaus Leuven. In
seinem Kreuzverhor merkte der auf
medizinische Rechtsstreitigkeiten
spezialisierte Anwalt BERTIE LEIGH,
London, zunichst an, dass ein auf
die Urologie spezialisierter Patho-
loge die Untersuchungsergebnisse

hitte beurteilen sollen. Der Mann
wurde zu wenig untersucht, so der
Experte. Er sprach von einem gro-
ben Versagen, nicht nach 12 Mo-
naten eine erneute Gewebeprobe
entnommen zu haben.

Antibiotika und Desinfektion
zur Infektionsprophylaxe

Prof. Joniau rief dazu auf, sich nicht
nur auf die MRT zu verlassen und
wiederholte Biopsien einzuplanen.
Optimalerweise sollte man die
MRT-zielgerichtete Gewebeentnah-
me durch eine systematische ergin-
zen, wenn eine bestitigende Biopsie
durchgefithrt wird.

Professor Dr. ISABEL HEIDEGGER,
Universitdtsklinikum Innsbruck
berichtete tiber eine Urosepsis
nach transrektaler Biopsie mit
Folge einer chronischen Nierener-
krankung im Stadium 3. Profes-

In Deutschland betrdgt
s die altersstandardisierte
Prostatakrebsinzidenz
91,6/100 000 Einwohner.

Foto: Science Photo Library/
Science Source/DNA lllustratio

sor Dr. CHRISTIAN STIEF,
Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitit

in Miinchen betonte, dass
es wichtig sei, den Patienten
aufzukliren und Vor- und
Nachteile der Methoden zu disku-
tieren.

Das Risiko von Infektionen sei
wihrend einer transrektalen Biopsie
sehr hoch, betonte Bertie Leigh in
seinem Kreuzverhor. In einer Meta-
analyse fanden sich signifikant we-
niger infektiose Komplikationen bei
einer transperinealen Gewebeent-
nahme gegeniiber einem transrek-

E-Mail: info@boehringer-ingelheim.de
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lhr entscheidender Griff
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1 Onkopedia-Leitlinie Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC), der DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V., Stand Oktober 2019.
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Nebenwirkungen: Sehr haufig: Neutropenie {einschlieilich febriler Neutropenie), Appetitverlust, Elektrolytverschiebung, periphere Neuropathie, Blutung, Diarrhoe, Erbrechen,
Ubelkeit, Abdominalschmerz, Alaninaminotransferase erhsht, Aspartataminotransferase erhéht, Anslieg der alkalischen Phosphatase im Blut, Mukositis (einschlieBlich
Stomatitis), Ausschlag, Alopezie. Haufig: Febrile Neutropenie, Abszesse, Sepsis, Thrombozytopenie, Dehydratation, Gewichtsabnahme, Kopfschmerzen, venése Thrombo-
embolie, Hypertonie, Hyperbilirubinamie, Gamma-Glutamyltransferase erhoht, Pruritus. Gelegentlich: Myokardinfarkt, Gastrointestinale Perforation, Pankreatitis, Arznei-
mittelbedingte Leberschadigung, Nierenversagen. Nicht bekannt: Aneurysmen und Arteriendissektionen, Kolitis. Warnhinweise: siehe Fachinformation. Dosierung: Empfohlene
Dosis 200 mg zweimal taglich im Abstand van ca. 12 Stunden an den Tagen 2 bis 21 eines 21-tdgigen Standardbehandlungszyklus mit Docetaxel. Verschreibungspflichtig.
Stand der Information: Dezember 2019. Weitere Hinweise: siehe Fachinformation.
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talen Verfahren' und die aktuellen
EAU-Leitlinien empfehlen die trans-
perineale Vorgehensweise, betonte
Privatdozent Dr. ADRIAN PirLATZ
vom Universititsklinikum Gief3en.
Als antibiotische Prophylaxe hatte
der Mann ein Fluorchinolon erhal-
ten, die Substanzgruppe ist aber auf-
grund der Toxizititen zur Prophylaxe
im Zuge einer Prostatabiopsie nicht
mehr zuldssig, so der Diskutant.
Stattdessen sollten gezielte Antibio-
tika basierend auf einem rektalen
Abstrich oder eine Kombination in
Betracht gezogen werden. Auflerdem
sollte eine Povidon-Iod-Desinfektion
der Rektalschleimhaut erfolgen.
Das letzte Beispiel, vorgestellt
von Dr. ARMANDO STABILE, IRCCS
Ospedale San Raffaele, Mailand,
umfasste die Kasuistik eines 64-Jih-
rigen, der sich aufgrund eines er-
hohten PSA-Werts einer TRUS ™ -
Biopsie unterzog. Die Pathologie
ergab ein low-risk ISUP GG1-Karzi-
nom und der Patient wurde darauf-
hin ein Jahr lang aktiv tiberwacht.

Niedriggradige Karzinome -
Vorsicht vor Ubertherapie

Auf sein Dréngen hin fithrten die
Arzte eine radikale Prostatektomie
durch. Drei Tage nach der OP kam
es zu einer tiefen Beinvenenthrom-
bose und einer Lungenembolie. Ein
Jahr danach persistierten eine resi-
duelle Stressinkontinenz und eine
schwere erektile Dysfunktion (IIEF-
Score 5). Auflerdem litt der Patient
unter den Folgen einer pulmonalen
Insuffizienz. Aufgrund der Famili-
enanamnese sei der Mann verun-
sichert und vulnerabel gewesen,
sodass eine Detailberatung und ggf.
ein Gesprich mit einem Psychiater
notwendig gewesen wiren.

Auch hitte eine Besprechung
in einem multidisziplindren Team
stattfinden miissen. Man hétte dem
Betroffenen die OP verweigern
miissen, um in seinem besten In-
teresse zu handeln, so das Fazit der
Diskussion. Mascha Pommerl

* Prostate Imaging Reporting and Data System
** |nternational Society of Urological Pathology
*** Transrektaler Ultraschall

1. Pradere B et al. J Urol 2021; 205: 653-663;
doi: 10.1097/JU.0000000000001399

Van den Berg R, Joniau S, Leigh B, Heidegger |,
Stief C, Pilatz A, Stabile A. 36™ Annual EAU
Congress virtual; Plenary Session 01

36™ Annual EAU Congress virtual
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Hirnmetastasen
langer kontrollieren

Gerade einmal 8 % betrigt die
Uberlebensrate von Patienten
mit Hirnmetastasen nach zwei
Jahren. Die meisten dorthin
metastasierenden Tumoren
sind wenig sensibel fur klas-
sische Chemotherapeutika.
Doch zunehmend belegen
Studien, dass etwa zielgerich-
tete und Immuntherapien die
Tumorkontrolle und das Uber-

leben verbessern
[=]za =]

konnen. Mehr

zur CME:

www.med4u.org/
=]y 20636
Uberarbeitete

Gliomklassifizierung

Noch in diesem Jahr wird fiir
die malignen Astrozytome eine
revidierte WHO-Klassifikation
erwartet. Andern wird sich un-
ter anderem die Definition des
Glioblastoms: IDH-mutierte
Tumoren fallen nicht mehr da-
runter — dafiir bestimmte dif-
fuse Astrozytome. Wie sich die
neuen Entitidten auf die Thera-
piekonzepte auswirken werden,

ist noch unklar.
[w]z#4[w] Den Beitraglesen

14 Sie hier:

www.med4u.org/

E 20640

Spezielle Aspekte
der Hirntumor-OP
bei Kindern

Kinder besitzen relativ gesehen
mehr Hirnmasse und weniger
Liquorrdume als Erwachsene,
deshalb kann bei ihnen der
Hirndruck sehr schnell stei-
gen. Zudem haben sie ein ge-
ringeres Blutvolumen, sodass
die Hamostase beim Eingriff
entscheidend ist. Diese und
weitere Aspekte der Hirn-OP

bei Kindern wer-
E" 'E den mit Fallbei-

spielen erklart:
www.med4u.org/
20641

Palliativversorgung
in der Pandemie

In dem Projekt ,,Nationale Stra-
tegie fir Palliativversorgung
in Pandemiezeiten“ (PallPan)
wurde untersucht, wie sich
die Coronapandemie auf die
Betreuung onkologischer Pati-
enten auswirkte. Ergebnis: Die
Versorgungsqualitit blieb hoch.
Eine der Herausforderungen
lag etwa in der Telekommu-
nikation mit den Betroffenen.
Uber Verbesserungsvorschlige
sowie finanzielle
Aspekte fiir die
Praxen:
www.med4u.org/
20642

Fortschritte der letzten
zwei Jahre berucksichtigt

Sechste Version der Leitlinie zu Prostatatumoren erschienen

P) Leitlinie

BERLIN. Manner ,ergebnisoffen” Giber Vor- und Nachteile
einer Friiherkennung des Prostatakarzinoms aufklaren
lautet eine der neuen Empfehlungen der aktualisier-
ten S3-Leitlinie. Dem Thema fokale Therapien haben
die Autoren ein ganzes Kapitel gewidmet. Das sind

die wichtigsten Anderungen.

as Prostatakarzinom ist der
D hiufigste bosartige Tumor bei

Mainnern. Im Jahr 2016 er-
krankten in Deutschland 58 780 Per-
sonen neu und 14 417 verstarben da-
ran. Aufgrund der demografischen
Entwicklung ist zu erwarten, dass
sowohl die Inzidenz als auch die
Privalenz von Prostatakrebs zuneh-
men werden. Dieser Tatsache miis-
sen Fritherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge Rechnung
tragen. Hierzu gibt die aktualisierte
S3-Leitlinie evidenz- und konsens-
basierte Hilfestellung.

Friiherkennung

Zum Thema Fritherkennung fiih-
ren die Leitlinienautoren aus: Mén-
ner sollen ergebnisoffen iiber die
Vor- und Nachteile beraten werden,
insbesondere tiber die Aussagekraft
von positiven und negativen Test-
ergebnissen, Uberdiagnosen sowie
iiber gegebenenfalls erforderliche
weitere Mafinahmen.

Digital-rektale Untersuchung
nur zusdtzlich anbieten

Arzte sollen Personen, die nach
der Aufklirung eine Fritherken-
nungsuntersuchung wiinschen, die
PSA-Wert-Bestimmung als Unter-
suchungsmethode anbieten. Die
Experten haben dagegen die Emp-
fehlung zur digital-rektalen Unter-
suchung hinsichtlich des Empfeh-
lungsgrades abgeschwicht: Sie kann
zusitzlich angeboten werden.

Primardiagnostik und Staging

Beziiglich der Priméirdiagnostik ge-
hen die Autoren insbesondere auf
die multiparametrische Magnet-
resonanztomographie (mpMRT)
ein. Aufler der gezielten Biopsie
der in der mpMRT beschriebenen
karzinomverdichtigen Herde emp-
fehlen sie im Rahmen der Erstbi-
opsie zusitzlich eine systematische
Probenentnahme. Nach negativer
systematischer Biopsie ohne vorhe-
rige mpMRT und einem fortbeste-
henden Karzinomverdacht soll laut

den Experten eine
Bildgebung mittels
mpMRT erfolgen.
Auch Patienten,
die eine aktive
Uberwachung er-
wigen, sollen vor In-
dikationsstellung eine
mpMRT erhalten. Im
Hinblick auf das Sta-
ging duflern sich die
Autoren erstmals
zur PSMA’-PET:
Diese habe eine ho-
here Genauigkeit
beziiglich der Me-
tastasendetektion als
die Kombination aus CT
und Knochenszintigraphie.
Nach Einschitzung der Experten
kann die PSMA-PET/CT bei High-
Risk-Tumoren zur Ausbreitungsdia-
gnostik eingesetzt werden.

Fokale Therapien

Einen Schwerpunkt legt das Leitli-

nien-Update auf die fokalen The-

rapien (siehe Kasten). Ihre Indika-

tion beschrinkt sich allerdings auf

Erkrankte mit unilateralem, lokal

begrenztem Prostatakarzinom mit

niedrigem Risiko, die sowohl Stan-

dardbehandlungen als auch eine

Active Surveillance ablehnen, un-

terstreichen die Autoren. Weitere

Voraussetzungen sind:

® Gleason Score 6

® PSA <10 ng/ml

® unauffilliger Tastbefund

B maximal 50 % positive Stanzen
nur auf einer Seite in der syste-
matischen Biopsie

B Diagnose durch mpMRT, Fusi-
onsbiopsie und systematische
Biopsie

Zusitzlich sind nach der Therapie

bioptische Kontrollen der behan-

delten Prostataareale sowie der rest-

lichen Driise notwendig.

Gleichwertigkeit noch
nicht bewiesen

Die Datenlage zur Wirksamkeit der
fokalen Therapien im Vergleich zu
den Standardbehandlungen ist un-
zureichend, so die Experten weiter.
Patienten sollen deshalb dariiber

Fokale Therapien

Fokale Therapien sind minimalinvasive Verfahren, die wie die Standardbehand-
lungen - radikale Prostatektomie, perkutane Bestrahlung und LDR/Low-Dose-
Rate-Brachytherapie - in kurativer Intention eingesetzt werden. Allerdings wird
dabei nur die karzinomtragende Region in der Prostata mit einem gewissen
Sicherheitsabstand behandelt. Fokale Therapien verursachen potenziell weniger
Nebenwirkungen als Standardbehandlungen.

Darstellung von
Zellen eines
Prostatakarzinoms
unter dem Raster-
elektronenmikroskop.
Foto: Science Photo Library/

Anne Weston, EM STP, the
Francis Crick Institute

aufgeklirt werden,
dass eine Gleichwertig-
keit der verschiedenen fo-
kalen Strategien im Vergleich
zum Standard nicht bewiesen ist und
dass eine gegebenenfalls anschlie-
Bende erforderliche Salvagetherapie
schlechtere funktionelle und onkolo-
gische Ergebnisse haben kann.
Mangels Daten zum Vergleich der
verschiedenen fokalen Technologien
untereinander gibt es zudem gegen-
wirtig keine Empfehlung, welches
Verfahren im Einzelfall vorzuziehen
ist. Einzelne fokale Behandlungen
sollen daher nur nach klaren Indi-
kationskriterien und biopsiekon-
trolliert durchgefiihrt werden.

Ein Verfahren durch
EMA zugelassen

Die fokale, vaskulire, gezielte photo-
dynamische Therapie unter Verwen-
dung von Padeliporfin ist die einzige
Technologie, fiir die Ergebnisse aus
einer prospektiven randomisierten
kontrollierten Studie zum Vergleich
mit Active Surveillance vorliegen,
berichten die Autoren. Sie ist durch
die EMA zugelassen fiir die Thera-
pie des unbehandelten, lokalisierten
Niedrig-Risiko-Prostatakarzinoms
mit lokaler Begrenzung. Beztiglich
anderer fokaler Konzepte, z.B. der
hochintensiven, fokussierten Ul-
traschallablation oder der Kryo-
therapie, liegen dagegen keine aus-
reichenden Daten zur Beurteilung
der onkologischen Effektivitidt und
Sicherheit vor.

Systemische Behandlung

In weiteren Kapiteln prizisiert das
Leitlinienkomitee die Empfehlungen
zur Indikation der adjuvanten Be-
strahlung sowie zur Behandlung des
PSA-Rezidivs.

Hinsichtlich der systemischen
Therapie des metastasierten, hor-
monsensitiven Prostatakarzinoms
(mHSPC) sollen Patienten in gutem

Allgemeinzustand folgende Mog-
lichkeiten angeboten werden:
B Mianner mit mHSPC: zusitz-
lich zur Androgendeprivati-
on eine Hormonbehand-
lung mit Apalutamid
bzw. Enzalutamid
B Betroffene mit de
novo metastasiertem
High-Risk-mHSPC:
zusitzlich zur An-
drogendeprivation
eine Hormonthera-
pie mit Abirateron
(plus Prednison/
Prednisolon)
¥ 24 B Bei High-Volu-
.. me-mHSPC: unter
. % Aufklirung iber die
" im Vergleich zu neuen
Hormonsubstanzen ho-
here Toxizitit zusitzlich zur
Androgendeprivation eine Che-
motherapie mit Docetaxel
Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand mit Low-Volume-mHSPC
konnen zusitzlich zur Androgende-
privation eine Chemotherapie mit
Docetaxel erhalten.

Lokale Therapie

Auf Basis der aktuellen Evidenz er-
arbeiteten die Leitlinienexperten ein
neues Kapitel zur lokalen Behand-
lung des metastasierten Prostata-
karzinoms. Sie fiithren hier die Defi-
nition der Oligometastasierung ein.
Darunter wird ein Tumor mit maxi-
mal vier in konventioneller Bildge-
bung (Skelettszintigraphie und CT
oder MRT) nachweisbaren Kno-
chenmetastasen ohne extraossire
viszerale Metastasen verstanden.
Die Autoren empfehlen: Patienten
mit einem neu diagnostizierten, oli-
gometastasierten Prostatakarzinom
sollten zusitzlich zur systemischen
Therapie eine perkutane Bestrah-
lung der Prostata erhalten.

Definition der
Oligometastasierung
eingeftihrt

Diese kann mit einer erweiterten
systemischen Behandlung kombi-
niert werden (Androgendeprivati-
on simultan, Docetaxel sequenziell).
Fur die radikale Prostatektomie als
Option bei Oligometastasierung gibt
es keine ausreichende Evidenz; sie
kann aber nach Diskussion in einer
interdisziplindren Tumorkonferenz
im Rahmen einer multimodalen
Therapie angeboten werden.

Auch die metastasengerichtete
lokal ablative Behandlung ist nicht
hinreichend durch Evidenz belegt,
kann aber zur Verzogerung einer
Androgendeprivation und/oder Tu-
morprogression. Dr. Judith Lorenz
* Prostataspezifisches Membranantigen

S3-Leitlinie Prostatakarzinom, AWMF-Register-
Nr. 043/0220L, www.awmf.org



Medical Tribune - Nr.8/9 - September 2021

- Onkologie - Hamatologie

MEDIZIN 9

Ansprechen halt Uber ein Jahr

Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat bringt DM1 direkt zu DLBClL-Zellen

P» Kongressbericht
EHA2021 virtual

DEN HAAG. Nicht alle Patienten mit rezidiviertem oder re-
fraktarem diffus-gro3zelligem B-Zell-Lymphom kommen fiir

eine Stammzelltransplantation oder eine CAR-T-Zell-Therapie
infrage. Ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat, das den Oberfla-
chenmarker CD37 anvisiert, soll die Liicke fiillen.

as Antikorper-Wirkstoff-Kon-
D jugat Naratuximab Emtansin

(Nara) besteht aus einem
Anti-CD37-Antikorper und einem
zytotoxischen Maytansinoid (DM1).
In einer Phase-1-Studie' wurde Nara
fiir rezidivierte/refraktire diffus-
grof3zellige B-Zell-Lymphome (r/r
DLBCL) toleriert und resultierte bei
stark vorbehandelten Patienten in ei-
ner objektiven Ansprechrate (ORR)
von 22 %, berichtete Dr. MOSHE
Yair Levy, Texas Oncology-Baylor
Charles A. Sammons Cancer Center,
Dallas. Ein weiteres Ergebnis: Rituxi-
mab steigert die Aufnahme von Nara
in die Krebszellen.

Dr. Levy stellte nun die Ergebnisse
einer Phase-2-Studie vor, in der bei-
de Priparate kombiniert wurden.
Aufgenommen wurden Personen
mit r/r DLBCL oder einem ande-
ren r/r Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL), die nicht fiir eine Stamm-
zelltransplantation infrage kamen.?

Breites Patientenkollektiv
in Studie eingeschlossen

Studienschwerpunkte waren Wirk-

samkeit und Sicherheit der Kombi-

nation. Der Referent betonte, dass
auch folgende Kriterien fiir die Auf-
nahme zugelassen waren:

m doppelte oder dreifache Alterati-
on (z.B. Translokationen in MYC
und BCL2 oder BCL6)

B hohe Tumorlast (,,bulky disease®)

B ein transformiertes Lymphom

Die voraussichtliche Lebenserwar-

tung begrenzte die Teilnahme nicht.

Die meisten Patienten waren mit bis

zu sechs Therapielinien stark vorbe-

handelt. 80 Teilnehmer litten unter

einem fortgeschrittenen DLBCL, 20

unter einem anderen NHL.

Fiir die Studie war eine Therapie
mit sechs Zyklen geplant. Anschlie-
Bend konnten die Patienten die Be-
handlung auf Verlangen fortsetzen.
Im Median erhielten Teilnehmer
mit r/r DLBCL und Q3W-Gabe
drei Zyklen, bei QW-Gabe waren es
5,5 Zyklen. Andere NHL-Patienten
bekamen die Q3W-Therapie fiir
median sieben Zyklen, berichtete

Das Therapieregime

Im Laufe der Studie wurden zwei

Dosierungsschemata gepruft:

= Q3W: 0,7 mg/kgKG Naratu-
ximab Emtansin und 375 mg/m
Rituximab an Tag 1 eines
21-tagigen Zyklus; n = 50

= QW: 0,4 mg/kgKG Naratu-
ximab Emtansin an Tag 1 und
0,2 mg/kgKG Nara an Tag 8
und 15 sowie 375 mg/m? Ritu-
ximab an Tag 1 eines 21-tdgi-
gen Zyklus; n = 30

2

der Vortragende.

Bei zehn Patienten fithrten
unerwiinschte Ereignisse
zum Tod, aber nur in zwei
Fillen werde eine echte Kau-
salitdt von Behandlung und
Todesfolge angenommen. I.
Acht Patienten entwickelten
behandlungsassoziierte Ereignisse
(TEAE), die zu einem Therapieab-
bruch fithrten. Bei sechs Patienten
musste die Nara-Dosis angepasst
werden. Die hiaufigsten Grad-3/4-
TEAE waren Neutro- (54 %), Leu-
ko- (19,0 %), Lympho- (17,0 %)
und Thrombozytopenien (12,0 %).
Als hiufigste schwere unerwiinsch-

Fiir Sie ist es Chemotherapie-freie Zeit -
fiir lhre Patienten ein Stiick Freiheit

GIOTRIF®-

v. a. Del197'=3

der Gruppe 113

leitlinien/lungenkarzinom/ (abgerufen am: 06.07.2020).

Weitere Hinweise: Siehe Fachinformation

E-Mail: info@boehringer-ingelheim.de

seltenen EGFR-Mutationen

Plattenepithel-Histologie
nach Platin-basierter CT'

S:l <C’| |-'1-'11"r1
Uewr D:u'(’fo

te Ereignisse wurden Pneumonien
oder Lungeninfektionen, febrile
Neutropenien und eine Verschlech-
terung des Allgemeinzustands regis-
triert.

Von 76 Teilnehmern mit r/r DLB-
CL konnten Wirksambkeitsergebnisse
ausgewertet werden, erlduterte der
Referent. Sowohl mit dem Q3W- als

fur lhre NSCLC-Patienten mit:
haufigen EGFR-Mutationen,

CT = Chemotherapie | EGFR = epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor | NSCLC = nicht-kleinzelliges Lungen-
karzinom | 1. GIOTRIF® Fachinformation, Stand: November 2019. | 2. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzi-
noms, Langversion 1.0, 2018, AWMF-Registernummer: 020/0070L, https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
| 3. Onkopedia-Leitlinie Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig
(NSCLC), der DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V,, Stand: Oktober 2019.

GIOTRIF® 20 mg/30mg/40mg/50 mg Filmtabletten zum Einnehmen. Wirkstoff: Afatinib. Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthdlt 20 mg/30 mg/40 mg/50 mg Afatinib (als
Dimaleat). Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose (E 460), hochdisperses Siliciumdioxid (E551), Crospovidon (Typ A), Magnesiumstearat (E470b),
Filmiiberzug: Hypromellose (E464), Macragal 400, Tiltandioxid (E171), Talkum (E553b), Palysorbat 80 (E433), bei 30mg/4Omg/50mg Filmtabletten zusatzlich: Indigocarmin,
Aluminiumsalz (E 132). Anwendungsgebiete: GIOTRIF® als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung von epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR, epidermal growth factor
receptor)-Tyrosinkinaseinhibitor {TKI)-naiven erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC, non-small
cell lung cancer) mit aktivierenden EGFR-Mutationen oder lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit Plattenepithel-Histologie, das unter oder nach Platin-basierter
Chematherapie fortschreitet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Afatinib oder einen der sanstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Durchfall, Hautausschlag,
Akne, pustulsse Akne, akneiforme Dermatitis, Stomatitis, aphthdse Stomatitis, Schleimhautentziindung, Ulzerationen im Mund, Erosion der Mundschleimhaut, Schleimhauterosion,
Schleimhautulzeration, Paronychie, Nagelinfektion, Nagelbettinfektion, trockene Haut, rissige Haut, verminderter Appetit, Pruritus, generalisierter Pruritus, Epistaxis, Ubelkeit,
Erbrechen. Haufig Konjunktivitis, trockenes Auge, Gewichtsverlust, Dehydratation, eingeschrankte Nierenfunktion, Nierenversagen, erhéhte Alaninaminaotransferase (ALT)- und o
Aspartataminotransferase (AST)-Werte, Fieber, Hypokalidmie, Dyspepsie, Rhinorrhoe, Zystitis, Geschmacksstérung, Cheilitis, Muskelspasmen, Palmar-plantares Erythrodysdsthesie- &
Syndrom, Nagelveranderungen. Gelegentlich: Interstitielle Lungenerkrankung, Keratitis, Pankreatitis, Gastrointestinale Perforation. Selten: Stevens-Johnson-Syndrom und toxische =
epidermale Nelrolyse. Warnhinweis: Enthalt Lactose Dosierung: Empfohlene Dosis 40 mg einmal taglich. Verschreibungspflichtig. Stand der Information: November 2019. 3

Pharmazeutischer Unternehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Tel.: 0800/7790900, Fax: 06132/729999,

auch dem QW-Regime ergab sich
eine ORR von 50 % mit einer Kom-
plettremissionsrate (CR) von 43,3 %
bzw. 33,3 %. Drittlinienrefraktire
Patienten wiesen immer noch eine
ORR von 46,4 % und eine CR-Rate
von 32,1 % auf. Teilnehmer mit An-
sprechen wurden bislang median
15 Monate nachbeobachtet.

Neutropenie ist héufigste
Grad-3/4-Nebenwirkung

In diesem Zeitraum war die mediane
Dauer des Ansprechens noch nicht
erreicht und bei 66 % hielt das An-
sprechen bereits tiber zwolf Monate
an. Deshalb ist Prof. Levy tiberzeugt
von Nara plus Rituximab als neue
Option fiir r/r DLBCL nach mehre-
ren Vortherapien. Friederike Klein

1. Stathis A et al. Invest New Drugs 2018; 36:
869-876; doi: 10.1007/s10637-018-0570-4

2. Levy MY et al. EHA2021 virtual; Abstract
LB1903
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Es kommt auf’s
Lymphom an
B-Zell-Neoplasien: BTK-
und PI3K-Hemmer im Test

P> Kongressbericht

DEN HAAG. BTK- und
PI3K&-Signalwege dual zu
hemmen, fiihrt bei rezidivier-
ten und refraktiren B-Zell-
Neoplasien und chronischer
lymphatischer Leukdmie (CLL)
zu einer beachtlichen syner-
gistischen Aktivitit. Das legen
u.a. praklinische Studien nahe.
Zudem konnen Resistenzen
gegeniiber den Monotherapi-
en durchbrochen werden. Das
Manko: die Vertriglichkeit.

Zwei Dosierungen
wurden gepriift

In einer Phase-1b-Studie wur-
den nun zwei Dosierungssche-
mata des PI3K3-Inhibitors
Zandelisib in Kombination
mit dem BTK-Inhibitor Zanu-
brutinib gepriift. Eingeschlos-
sen waren 20 Patienten mit
follikuldirem Lymphom (FL),
CLL und kleinzelligem B-Zell-
Lymphom (SLL), Marginalzo-
nen-Lymphom (MZL), Man-
telzell-Lymphom (MCL) sowie
diffus-grofizelligem (DLBCL)
und hochgradigem B-Zell-
Lymphom (HGBCL). Die me-
dian 70 Jahre alten Teilnehmer
hatten im Schnitt > 2 Vorthe-
rapien erhalten. Ein knappes
Drittel war refraktir gegentiber
Rituximab, 30 % hatten eine
Tumormasse > 55 mm.

In Gruppe A wurde Zande-
lisib in einer Dosis von 60 mg
taglich tber acht Wochen,
danach an Tag 1-7 jedes vier-
wochigen Zyklus verabreicht.
Die Dosierung von Zanubru-
tinib betrug 160 mg. Gruppe
B erhielt den PI3Kd-Inhibitor
von Anfang an an Tag 1-7 je-
des vierwdchigen Zyklus und
80 mg des BTK-Hemmers je-
weils zweimal pro Tag.

Rekrutierung fiir
Expansionskohorten

Nach einem Follow-up von
median 6,6 Monaten hatten
alle Teilnehmer mit FL, CLL/
SLL, MZL und MCL auf die
duale Inhibition angespro-
chen, berichtete Dr. Jacos
SoUuMERAI, Massachusetts Ge-
neral Hospital, Boston. Zudem
wurden bei jedem Vierten mit
FL und bei 40 % der CLL-Pa-
tienten komplette Remissionen
(CR) und solche mit inkom-
pletter hamatologischer Erho-
lung induziert. Dagegen gab
es beim DLBCL und HGBCL
keine Remissionen.

»Acht der 13 Patienten in
Gruppe B werden weiterhin
behandelt und sprechen an-
haltend an®, so Dr. Soumerai.
Zusitzliche Toxizititen wurden
nicht beobachtet. Derzeit wer-
den weitere Teilnehmer mit FL
und MCL rekrutiert. Sie sollen
die Dosierung der Gruppe B
erhalten. KA
Soumerai JD et al. EHA2021 virtual;
Abstract 5214
EHA2021 virtual
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Zeitlich limitiert und hocheffektiv

Ibrutinib plus Venetoclax als neue Erstlinienoption fur fragile CLL-Patienten

P» Kongressbericht
EHA2021 virtual

DEN HAAG. Die zeitlich befristete Kombination aus Ibruti-
nib und Venetoclax liberzeugte in der Phase-3-Studie GLOW
bei dlteren und unfitten Patienten mit chronischer lympha-
tischer Leukamie. Erkrankte waren damit signifikant langer
progressionsfrei als unter Chlorambucil/Obinutuzumab -
und profitierten auch hinsichtlich anderer Endpunkte wie
Remissionstiefe und MRD-Eradikation.

ie Erstlinientherapie von Pa-
Dtienten mit chronischer lym-

phatischer Leukdmie (CLL)
mit dem BTK -Inhibitor Ibrutinib
scheint laut den Ergebnissen mehre-
rer Phase-3-Studien eine gute Wahl
zu sein: Dadurch verldngern sich
sowohl progressionsfreies (PFS) als
auch Gesamtiiberleben (OS).

Auch zu Venetoclax liegen po-
sitive Daten vor. Dank der zeitlich
begrenzten Zweifach-Behandlung
aus BCL2"-Hemmer und Obinu-
tuzumab leben die Erkrankten im
Vergleich zur Chemoimmunthera-
pie langer ohne Progress, erinnerte
Professor Dr. Dr. ARNON KATER
vom Amsterdam University Medi-
cal Center. Die zeitliche Befristung
sei ein attraktives Konzept, das
Patienten die Moglichkeit auf be-
handlungsfreie Remissionen biete,
betonte der Referent.

Prof. Kater stellte die Ergebnisse
der Phase-3-Studie GLOW vor, in
der die Kombination aus Ibruti-
nib und Venetoclax als zeitlich be-
grenzte Strategie im Vergleich mit
Chlorambucil/Obinutuzumab ge-
priift wurde. Die beiden Inhibitoren
weisen unterschiedliche, sich ergdn-
zende Wirkmechanismen auf, erliu-
terte der Redner den Hintergrund
der Studie (siehe Kasten). Die Auto-
ren schlossen 211 nicht-vorbehan-
delte dltere oder unfitte Personen
mit CLL ein. Rund ein Drittel der
GLOW-Teilnehmer war mindestens
75 Jahre alt. Die Kollegen verabrei-

P» Kongressbericht

DEN HAAG. In der Zulassungs-
studie des CAR-T-Zell-Priparats
Tisagenlecleucel waren nur Kinder
im Alter von mindestens drei Jahren
eingeschlossen. In einer retrospekti-
ven Auswertung wurden nun Daten
von 30 Kindern mit akuter lympha-
tischer B-Zell-Leukimie (B-ALL)
ausgewertet, die in einem Alter unter
drei Jahren (median 4,4 Monate) an
einem von 15 europiischen Zentren
fiir eine Therapie mit Tisagenlecleu-
cel vorgesehen waren.

Im Median hatten die Kinder zwei
Vortherapien erhalten, elf Patienten
auch schon den BiTE-Antikorper
Blinatumomab, sieben Inotuzumab.
Nach der retrospektiven Auswertung
konnten 27 von ihnen eine Infusi-

chten den Patienten Ibrutinib initial
iiber drei 28-tdgige Zyklen als Mo-
notherapie und setzten die Behand-
lung in Kombination mit Venetoclax
danach tber zwolf Zyklen fort. Als
priméren Endpunkt definierten die
Wissenschaftler die Auswertung
durch ein unabhingiges Review-
Komitee (IRC).

Nach einem medianen Follow-up
von 27,7 Monaten war der PFS-Me-
dian im Priifarm noch nicht erreicht;
in der Kontrolle betrug er 21 Mo-
nate. Der Unterschied entsprach ei-
ner Risikoreduktion von 78 % (Ha-
zard Ratio 0,216; p < 0,0001). Die
Auswertung durch die Priifirzte be-
stitigte das IRC-Ergebnis (HR 0,207;
p < 0,0001). ,,Die Kombination aus
Ibrutinib und Venetoclax verldn-
gerte das PFS tber alle vorab defi-
nierten Subgruppen wie Alter und

Zeit bis zur ndchsten
Therapie wird
erheblich verldngert

Synergistische Wirkung

Ibrutinib mobilisiert CLL-Zellen aus den Lymphknoten in das periphere
Blut und verhindert deren Rickmigration. Gleichzeitig hemmt es die
CLL-Proliferation. Der BTK-Inhibitor verstarkt auBerdem die Abhéan-
gigkeit von CLL-Zellen gegentiber dem BCL2-Protein, steigert so die
Sensibilitat gegeniiber Venetoclax und beschleunigt die Apoptose.
,Diese Kombination hat damit das Potenzial, CLL-Zellen in allen Kom-
partimenten starker zu eliminieren”, so Prof. Kater.

IGHV-Mutationsstatus, berichtete
Prof. Kater.

Die Forscher analysierten die Re-
missionstiefe als einen sekundiren
Studienendpunkt. Auch diesbeziig-
lich erwies sich die Priifkombinati-
on als tiberlegen. Wihrend sich die
Gesamtansprechrate mit 86,8 % vs.
84,8 % unter Ibrutinib/Venetoclax
vs. Kontrolle kaum unterschied, war
die Rate an kompletten Remissi-
onen (CR) und CR mit inkomplet-
ter Knochenmarkerholung mehr als
dreimal so hoch (38,7 % vs. 11,4 %).
Prof. Kater wies darauf hin, dass sich
90 % der Responder im Priifarm
auch nach zwei Jahren noch in Re-
mission befanden. Unter Chloram-
bucil/Obinutuzumab erreichten
dieses Ergebnis nur 41 % der
ansprechenden Erkrankten.

Halfte der Patienten
wird MRD-negativ

Die Autoren untersuchten
weiterhin die Eradikation der
minimalen Resterkrankung
(MRD). Sie ermittelten drei
Monate nach Therapieende
eine MRD-Negativitit im
Knochenmark bei 51,9 %
der mit Ibrutinib/Venetoclax
behandelten Teilnehmer
gegeniiber 17,1 % der
Kontrollpatienten.
Im peripheren Blut
wurden 54,7 % bzw.
39 % der Betrof-
fenen MRD-negativ.
Dieser Zustand blieb
im Priifarm lidnger er-

halten: Ein Jahr nach dem Ende der
Behandlung hatten weiterhin 84,5 %
einen negativen MRD-Status im
peripheren Blut — gegeniiber 29,3 %
in der Vergleichsgruppe.

+Weiterer Beleg fiir
positives klinisches Profil”

Auflerdem wurde die Zeit bis zur
nichsten Therapie durch Ibrutinib/
Venetoclax erheblich verlingert. So
verringerte sich das Risiko fiir die
Notwendigkeit einer Zweitlinien-
behandlung im Vergleich zu Chlo-
rambucil/Obinutuzumab um 86 %
(HR 0,143).

Die mediane Therapiedauer war
mit 13,8 Monaten vs. 5,1 Monaten
unter der Prifkombination linger

Ein typisches Bild

bei CLL: Viele Lymph-
knoten in Hals und
Axilla sind vergréBert.

Foto: Science Photo Library/
Living Art Enterprises, LLC

Auch fiir die Kleinsten

Sogar Kinder unter drei Jahren profitieren von CAR-T-Zell-Therapie

on des autologen T-Zell-Produkts
erhalten, 26 waren beziiglich des
Verlaufs auswertbar, berichtete
Dr. SARA GHORASHIAN vom UCL
Great Ormond Street Institute of
Child Health in London.

Gesamtiiberlebensrate nach
zwolf Monaten von fast 90 %

Nur zwei Betroffene sprachen nicht
auf die CAR-T-Zell-Therapie an,
so die Referentin. 24 Kinder wie-
sen eine Komplettremission (CR)
mit oder ohne komplette hima-
tologische Erholung auf und wa-
ren frei von messbarer minimaler
Resterkrankung. Die Rate des ereig-
nisfreien Uberleben (EFS) lag nach
sechs Monaten bei 67 %, nach zwolf
Monaten bei 58 %, was den Daten

der ELTIANA-Studie dhnelt (73 %
bzw. 50 %). Die Gesamtiiberlebens-
rate nach zwolf Monaten betrug
88 % (vs. 76 %).

Die Auswertung des Zytokinfrei-
setzungssyndroms (CRS) erfolgte
anhand der Definition des ASTCT-
Konsensus’, sodass die Ergebnisse
hierzu nicht direkt mit der ELIANA-
Studie vergleichbar waren. Einen
Grad > 3 erreichte ein CRS danach
nur bei zwei Kindern (10 %). Toci-
lizamab wurde bei 14 % der Pati-
enten eingesetzt — deutlich seltener
als in ELIANA (37 %). Eine Inten-
sivbehandlung war wegen eines CRS
seltener notwendig (22 % vs. 47 %)
und war kiirzer (median 2 Tage vs.
7 Tage). Giinstig waren auch die Er-
gebnisse hinsichtlich der Neuroto-

xizitit, die nur in einem Fall (5 %)
einen Grad > 3 erreichte (vs. 13 %).
Hohergradige Zytopenien traten in
jeweils 36 % auf.

Bislang entwickelten sechs Teil-
nehmer ein Rezidiv, zwei davon
CD19-negativ. Fiinf Kinder wurden
einer Stammezelltransplantation
(SCT) unterzogen, zwei aufgrund ei-
ner B-Zell-Erholung, zwei nach Re-
zidiv und in einem Fall als geplante
Zusatztherapie.

Tolerabilitadt scheint
besser als bei Alteren

Alles in allem sind die krankheits-
bezogenen Ergebnisse der Therapie
mit Tisagenlecleucel bei Kindern in
den ersten drei Lebensjahren min-
destens so gut wie in ELIANA, be-

als im Vergleichsarm. 78,3 % der
Teilnehmer unter Ibrutinib/Vene-
toclax wurden mindestens ein Jahr
lang behandelt. Insgesamt ent-
sprach die Vertriglichkeit beider
Regime dem bei ilteren komor-
biden CLL-Erkrankten zu erwar-
tenden Profil. ,,Die Ergebnisse der
GLOW-Studie sind ein weiterer Be-
leg fir das positive klinische Profil
der zeitlich limitierten oralen Erst-
linientherapie mit Ibrutinib/Vene-
toclax bei dlteren CLL-Patienten®
restimierte Prof. Kater.

Dr. Katharina Arnheim

* Bruton-Tyrosinkinase
** B-cell ymphoma 2

Kater AP et al. EHA 2021 virtual;
Abstract LB1902
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tonte Dr. Ghorashian. Dabei scheine

die Tolerabilitit in der Gruppe der
jingsten Patienten sogar besser zu
sein. Die Ergebnisse unterstiitzen
daher nach ihrer Einschitzung den
Einsatz von CAR-T-Zellen bei Kin-
dern mit B-ALL unter drei Jahren.
Entsprechende Ergebnisse in der
weiteren Beobachtung vorausgesetzt
hat ihrer Ansicht nach die CAR-T-
Zell-Therapie der B-ALL das Po-
tenzial, die SCT mit ihren teils gra-
vierenden Langzeitfolgen in dieser
Patientenpopulation abzulgsen. fk

1. Ghorashian S et al. EHA2021 virtual;
Abstract S116

2. Lee DW et al. Biol Blood Marrow Transplant
2019; 25: 625-638;
doi: 10.1016/j.bbmt.2018.12.758

EHA2021 virtual



CYRAMZA

(ramucirumab)

BEI KRANKHEITSPROGRESSION AUCH AN DEN WECHSEL DES ANTIKORPERS DENKEN!

CYRAMZA® IN KOMBINATION MIT FOLFIRI BEIM METASTASIERTEN KOLOREKTALKARZINOM "2*;

e Einzigartiger Wirkmechanismus durch Blockierung der Bindung von VEGF-A, -C und -D an den VEGF-Rezeptor-2
o Effektivitat unabhdngig vom RAS/BRAF Mutationsstatus?®

e Nachgewiesene Wirksamkeit auch bei Patienten mit schneller Krankheitsprogression “#

1 Tabernero J, et al. Ramucirumab versus placebo in combination with second-line FOLFIRI in patients with metastatic colorectal carcinoma that progressed during or after first-line therapy with bevacizumab,
oxaliplatin, and a fluoropyrimidine (RAISE): a randomised, double-blind, multicentre, phase 3 study. Lancet Oncol. 2015; 16(5): 499-508. 2 CYRAMZA® Fachinformation (aktueller Stand). 3 Yoshino T, et al. Are BRAF
mutated metastatic colorectal cancer (mCRC] tumors more responsive to VEGFR-2 blockage? Analysis of patient outcomes by RAS/RAF mutation status in the RAISE study - A global, randomized, double-blind, phase
[l study. J Clin Oncol. 2018, 36 (suppl 4S; abstr 622). 4 Obermannové R, et al. Subgroup analysis in RAISE: a randomized, double-blind phase IIl study of irinotecan, folinic acid, and 5-fluorouracil (FOLFIRI) plus
ramucirumab or placebo in patients with metastatic colorectal carcinoma progression. Ann Oncol.2016; 27(11): 2082-2090.

* Details zum Anwendungsgebiet siehe unten stehenden Pflichttext sowie CYRAMZA® Fachinformation?

# Ein schnell progredienter Krankheitsverlauf ist definiert als Auftreten einer Krankheitsprogression innerhalb < 6 Monate nach Beginn der Erstlinientherapie

Cyramza 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Wirkstoff: Ramucirumab. Zusammensetzung: 10/50 ml Durchstechflasche enthalt 100/500 mg Ramucirumab Sonstige Bestandteile:
Histidin, Histidinmonohydrochlorid, Natriumchlorid, Glycin (E640], Polysorbat 80 (E433), Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Magenkarzinom: ¢ in Kombination m. Paclitaxel bei Erwachsenen m.
fortgeschr. Adenokarzinom des Magens oder gastroésophagealen Ubergangs m. Tumorprogress nach Platin- und Fluoropyrimidin-haltiger Chemotherapie ® als Monotherapie bei Erwachsenen m. fortgeschr.
Adenokarzinom des Magens oder gastrodsophagealen Ubergangs m. Tumorprogress nach Platin- oder Fluoropyrimidin-haltiger Chemotherapie, wenn Patienten nicht geeignet fir Kombinationstherapie m.
Paclitaxel sind. Kolorektalkarzinom: * in Kombination mit FOLFIRI (Irinotecan, Folinsdure und 5-Fluorouracil) zur Behandlung von erwachsenen Patienten m. metastas. Kolorektalkarzinom [mKRK] m. Tumor-
progress wahrend oder nach vorausgegangener Therapie m. Bevacizumab, Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin. Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom: ¢ in Kombination mit Erlotinib zur Erstlinien-Therapie von
erwachsenen Patienten mit metastas. nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom m. aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor- (epidermal growth factor receptor = EGFR-) Mutationen.  in Kombination
mit Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen Patienten m. lokal fortgeschr. oder metastas. nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie. Hepatozelluldres Kar-
zinom [HCC): » Als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten m. fortgeschr. oder inoperablem hepatozelluldrem Karzinom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen
und zuvor mit Sorafenib behandelt wurden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoff o. einen der sonst. Bestandteile; Fiir Patienten mit NSCLC ist Ramucirumab kontraindiziert, wenn eine Tumor-
kavitation oder eine Tumorbeteiligung an groflen GeféafBen vorliegt. Nebenwirkungen: Sehr Haufig: Infektionen, Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie, Anamie, Kopfschmerz, Hypertonie, Epistaxis, Sto-
matitis, Bauchschmerzen, Diarrhoe, Alopezie, Proteinurie, Fatigue, Mukositis, Periphere Odeme; Haufig: Sepsis, Febrile Neutropenie, Hypokaliamie, Hyponatriamie, Hypoalbuminamie, Lungenblutung, Gastro-
intestinale Blutungsereignisse, Gastrointestinale Perforation, Zahnfleischbluten, Hand-Fuf3-Syndrom, Hepatische Enzephalopathie, Arterielle thromboembolische Ereignisse, Hdmangiom, Intestinale
Obstruktion, Ausschlag, Infusionsbedingte Reaktionen, Hypothyreose, Dysphonie; Selten: thrombotische Mikroangiopathie, Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom; Haufigkeit nicht bekannt: Aneurys-
men und Arteriendissektionen. Warnhinweise: Nicht schitteln, Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren, weitere Warnhinweise s. Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharm. Unternehmer:
Eli Lilly Nederland B.V.; Papendorpseweqg 83; 3528 BJ Utrecht; Niederlande. Vertrieb: Lilly Deutschland GmbH, Werner-Reimers-Strafie 2-4, 61352 Bad Homburg, Deutschland. Stand der Information: August 2021

PP-RB-DE-0597 September 2021

www.CYRAMZA.de ‘




12 MEDIZIN

Medical Tribune -

Nr.8/9 - September 2021 - Onkologie - Himatologie

CAR-T-Zellen uberholen den Standard

Ciltacabtagen-Autoleucel eignet sich flrs stark vorbehandelte Myelom

P» Kongressbericht
EHA2021 virtual

DEN HAAG. Die CAR-T-Zell-Therapie bewahrt sich weiter.

Vergleichende Analysen belegen, dass sich Ansprechen und
Uberleben beim rezidivierten und refraktiren Multiplen My-
elom mit Ciltacabtagen-Autoleucel gegeniiber Standardthe-

rapien deutlich verbessern.

Vergleichsstudien zwischen

Ciltacabtagen-Autoleucel (Cil-
tacel) und Therapieregimen, die im
klinischen Alltag bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem Mul-
tiplem Myelom (rrMM) eingesetzt
werden, konstatierte Professor
Dr. Katyja WEIseL, Univer-
sitdtsklinikum Eppendorf,
Hamburg. Deshalb wurde die
Effektivitit dieses neuen The-
rapieansatzes mit der von dara-
tumumabbasierten Standardre-
gimen verglichen.

Fur die Analyse wurden
die Ergebnisse der
Phase-1b/2-Studie
CARTITUDE-1 he-
rangezogen. In die Stu-
die waren 97 Patienten einge-
schlossen, die median bereits sechs

Bislang gibt es keine direkten

Vortherapien erhalten hatten. Da-
runter befanden sich Proteasom-
Inhibitoren, Immunmodulatoren
und Anti-CD38-Antikérper. Die
Vergleichskohorte umfasste ins-
gesamt 267 rrMM-Patienten der
Phase-3-Studien POLLUX und
CASTOR sowie der Phase-1b-Studie

EQUULEUS, die die Einschluss-

kriterien von CARTITUDE-1 er-

filllten, erliuterte die Referentin.
In POLLUX wurde das Re-
gime Daratumumab, Lena-

lidomid, Dexamethason (Dara-
Rd) mit Rd allein verglichen. In
der CASTOR-Studie priifte man
Daratumumab, Bortezomib, De-
xamethason (Dara-Vd) gegen Vd
allein. Fiir EQUULEUS war Dara-
tumumab dagegen in Kombination
mit verschiedenen Standardregi-
men zum Einsatz gekommen, be-
richtete Prof. Weisel. Die Teilneh-
mer der Vergleichskohorte hatten
nach Ende der Studienmedikation

Langfristiger Vorteil fir Myelompatienten

FUnf-Jahres-Daten aus MAIA untermauern Nutzen von Daratumumab

P» Kongressbericht

DEN HAAG. Die Zugabe von Da-
ratumumab (Dara) zum Standard
fihrte in vorangegangenen Pha-
se-3-Studien zu einem verldnger-
ten progressionsfreien Uberleben
(PFS) von Patienten mit neu dia-
gnostiziertem Multiplem Myelom
(ndMM). ,,In der ALCYONE-Studie'
konnte erstmals auch ein Uberle-
bensbenefit eines daratumumab-
basierten Regimes nachgewiesen
werden®, konstatierte Professor
Dr. THiERRY FAcON von der Univer-
sitit Lille. Ein solch positives Ergeb-
nis wird jetzt nach 56-monatigem
Follow-up auch aus der MAIA-Stu-
die berichtet, von der Prof. Facon die
préspezifizierte Interimsanalyse zum
Gesamtiiberleben (OS) vorstellte.’

Behandlungsdauer
mebhr als verdoppelt

Die Autoren der multizentrischen
Untersuchung hatten 737 nicht-
transplantierbare ndMM-Erkrank-
te eingeschlossen und sie zu einer
Therapie mit Lenalidomid/Dexa-
methason (Rd) mit oder ohne Da-
ratumumab (Dara) randomisiert.
Die Teilnehmer des Priifarms bzw.
der Kontrolle waren median 73 Jahre
bzw. 74 Jahre alt, 43 % bzw. 44 %
waren 75 Jahre oder ilter.

Zum Zeitpunkt der Auswertung
erhielten noch 42 % der Patienten
in der experimentellen Gruppe und
nur 18 % derjenigen unter Rd wei-
terhin das jeweilige Studienregime.

Die mediane Behandlungsdauer
war mit 47,5 Monaten vs. 22,6 Mo-
naten unter der Dreifachkombi
mehr als doppelt so lang wie in der
Kontrolle. Die Gesamtansprech-
rate betrug 93 % im Dara-Rd-Arm
und 82 % in der Standardgruppe.
Zudem ging die Tripeltherapie mit
signifikant hoheren Raten an min-
destens kompletten Remissionen
(= CR; 51 % vs. 30 %) und mindes-
tens sehr guten partiellen Remissi-
onen einher. Im Langzeit-Follow-
up stieg die Rate an stringenten CR
auf 35 % vs. 15 %.

Der signifikante PFS-Benefit des
Dara-Rd-Regimes blieb langfristig
erhalten: Der Median im PFS wurde
hier auch nach 56 Monaten nicht er-
reicht, wihrend er unter dem Stan-
dard 34,4 Monate betrug (HR 0,53;
p < 0,0001). Nach 60 Monaten wa-
ren 52,5 % der zusitzlich mit dem
CD38-Antikorper behandelten Teil-
nehmer progressionsfrei vs. 28,7 %
in der Kontrolle. ,,Dieses Ergebnis
ist ein neuer Meilenstein bei nicht-
transplantablen ndMM-Patienten*,
kommentierte der Referent.

Der PFS-Vorteil im Priifarm
iibersetzte sich jetzt letztlich in ein
signifikant lingeres OS mit einer
Reduktion des Sterberisikos um

Nach 60 Monaten jeder
Zweite progressionsfrei

32 %. Die Fiinf-Jahres-OS-Rate stieg
von 53,1 % in der Rd-Gruppe auf
66,3 % mit dem Tripelregime (HR
0,68; p = 0,0013). Der OS-Benefit
von Dara-Rd war — mit Ausnahme
von Personen mit beeintrichtig-
ter Leberfunktion zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses — in allen
analysierten Subgruppen gegeben.
Prof. Facon wies darauf hin, dass
15 % der Erkrankten im experimen-
tellen Arm und 46 % der Kontroll-
patienten im weiteren Verlauf den
CD38-Antikorper erhielten.

~Dara-Rd als neuer
Standard zu werten”

Mit der lingeren Beobachtungszeit
wurden keine neuen Sicherheits-
signale identifiziert. Haufigste Ne-
benwirkungen vom Grad 3—4 in
Priifgruppe vs. Kontrolle umfassten
Neutropenien mit 54 % vs. 37 %,
Pneumonien (19 % vs. 11 %), An-
damien (17 % vs. 22 %) und Lym-
phopenien (16 % vs. 11 %).

Mit diesen Daten bestitigte sich
der bereits bekannte Vorteil von Da-
ra-Rd in der Erstlinie anhand einer
signifikanten OS-Verlingerung. ,,Da-
mit ist Dara-Rd als neuer Standard
bei nicht-transplantationsfihigen
ndMM-Patienten zu werten® so das
Resiimee von Prof. Facon. KA

1. Mateos MV et al. Lancet 2020;395: 132-141;
doi: 10.1016/50140-6736(19)32956-3

2. Facon T et al. EHA2021 virtual;
Abstract LB1901

EHA2021 virtual

— ~ Einer gegen viele:
CAR-T-Zellen kénnen
beim rrMM offenbar =
noch einiges bewirken. =
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weitere Behandlungen wie Pomali-
domid, Lenalidomid, Bortezomib
und Carfilzomib erhalten.

Gesamtansprechrate
steigt auf knapp 98 %

Patienten in CARTITUDE-1 wa-
ren median 18 Monate, die der
Vergleichskohorte 16,9 Monate
nachbeobachtet worden. Um einen
ausgewogenen Vergleich der Stan-
dardkohorte mit ihren unterschied-
lichen Therapieregimen und der
CARTITUDE-1-Studie zu gewihr-
leisten, wurden die Teilnehmer mit-
tels Propensity-Score gewichtet.
Nach Adjustierung fiir eine
Reihe wichtiger klinischer Para-
meter wurde fiir Ciltacel eine
signifikant verbesserte Ge-
samtansprechrate von
97,9 % gegeniiber le-
diglich 33,6 % mit den
Standardregimen ermit-
telt (p < 0,0001). Glei-
ches gilt fir die Rate
mindestens kompletter
Remissionen, die unter
Ciltacel 80,4 %, unter
den Standardregimen
nur 0,7 % betrug, wie
Prof. Weisel betonte.

Auch in puncto progressionsfreies
(PFS) und Gesamtiiberleben (OS)
schnitt die CAR-T-Zell-Therapie
besser ab: Das mediane PFS in der
Vergleichskohorte betrug 5,59 Mo-
nate, in CARTITUDE-1 war der
PFS-Median erst in Studienmo-
nat 23 erreicht worden. Das Risiko
fiir Progress oder Tod war gegeniiber
der Vergleichskohorte um 76 %, das
Mortalititsrisiko um 79 % reduziert.
Mit den Standardregimen behan-
delte Betroffene iiberlebten median
10,9 Monate. In CARTITUDE-1 ist
der OS-Median noch nicht erreicht,
so die Expertin.

Medianes PFS erst nach
23 Monaten erreicht

Die vergleichende Analyse weist so-
mit laut Prof. Weisel darauf hin, dass
rrMM-Patienten, die bereits mit drei
unterschiedlichen Substanzklassen
vorbehandelt sind, bei einer CAR-
T-Zell-Therapie mit Ciltacel ein
deutlich verbessertes Outcome als
mit bisherigen Standardregimen
besitzen.  Dr. Katharina Arnheim
Weisel K et al. EHA 2021 (virutal); Abstract EP977

Transfusionsabhangigkeit
spielt keine Rolle

NTDT-Patienten profitieren von Reifungsaktivator

P> Kongressbericht

DEN HAAG. Der Erythrozyten-
Reifungsaktivator Luspatercept
ist u.a. zugelassen zur Therapie
Erwachsener mit transfusions-
abhdngiger Andmie aufgrund ei-
ner Beta-Thalassimie. Nach den
Ergebnissen der Phase-2-Studie
BEYOND verbessert dieser aber
auch den Himoglobin(Hb)-Spie-
gel bei den meisten Betroffenen
mit nicht-transfusionsabhingiger

Beta-Thalassimie (NTDT).

Bei drei Vierteln steigt
Hb-Spiegel um =1 g/dl

Wie Professor Dr. ALt T. TAHER,
American University of Beirut
Medical Center, Beirut, berichtete,
waren 145 Patienten mit NTDT
in die Studie eingeschlossen. Sie
erhielten im Verhiltnis 2:1 ran-
domisiert Luspatercept (n = 96)
oder Placebo (n = 49) subkutan
alle drei Wochen. Primirer End-
punkt war ein Hb-Anstieg um
mind. 1 g/dl tber ein zwolfwo-
chiges Intervall in den Wochen
13-24 ohne Erythrozytenkon-
zentratgabe. Solch eine Verbes-
serung bedeute bei Patienten mit
Spiegeln < 10 g/dl eine reduzierte
Wahrscheinlichkeit fiir Organ-

komplikationen.

In der Kontrolle wurde dieser
Anstieg bei niemandem beobach-
tet, unter Luspatercept dagegen
bei 77,1 %. Einen noch deutli-
cheren Hb-Anstieg um > 1,5 g/
dl erreichten 52,1 %. Der Vorteil
war unabhingig von Hb-Aus-
gangswert, Splenektomiestatus,
Geschlecht, Genotyp oder der
Schwere der Andmiesymptome zu
Studienbeginn. 89,6 % der Teil-
nehmer benoétigten bis Woche 24
keine Transfusionen (vs. 67,3 %;
p = 0,0013). Nach dem Lebens-
qualititsinstrument NTDT-PRO
T/W-Score korrelierte ein anstei-
gender Hb-Wert klar mit einer
graduellen, anhaltenden Abnah-
me von Miidigkeit und Schwiche,
erliuterte Prof. Taher.

Unter Luspatercept waren
Knochenschmerzen (36,5 % vs.
6,1 %), Kopfschmerzen (30,2 %
vs. 20,4 %) und Arthralgien
(29,2 % vs. 14,3 %) hdufiger als
mit Placebo. Wie der Vortragende
betonte, kam es weder zu neben-
wirkungsassoziierten Todesfillen
noch zu malignen Erkrankungen
oder thromboembolischen Er-
eignissen. Er schloss, dass Luspa-
tercept somit auch bei NTDT in
klinisch relevantem Maf3 den Hb-
Wert bessern kann. fk
Taher AT et al. EHA2021 virtual;

Abstract S101
EHA2021 virtual
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Patient Reported Outcomes in der Radioonkologie

27. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft

fiir Radioonkologie (virtuell)

BERLIN. Das Selfassessment in der Radiatio fiihrt zu einer
Verbesserung der Ergebnisse und eignet sich sogar zur Eva-
luation neuer Therapien, ist sich ein Experte sicher. Ein Kol-
lege erganzt, dass auch in der elektronischen Erfassung der
Aussagen einige Vorteile stecken. Diese kdnnten sich sogar
in einem lingeren Uberleben ausdriicken.

atient Reported Outcomes be-

schreiben die Auerungen von

Patienten iiber den eigenen Ge-
sundheitszustand ohne Interpretati-
on einer anderen Person, beispiels-
weise Arzten oder Angehorigen. Zu
diesen ,PRO“ zihlt die Lebensquali-
tit der Betroffenen, ,,die zwar etwas
Subjektives ist, wir aber trotzdem
messbar machen wollen® erklirte
Professor Dr. DIRK VORDERMARK,
Universitit Halle-Wittenberg.

124 subjektive Fragen fiir
objektive Einschatzung

In der Regel greift man dafiir auf
strukturierte Fragebogen wie je-
nem der EORTC* Quality of Life
Group zuriick. Der EORTC-QLQ-
C30 kombiniert den Basisfragen-
katalog C30 mit Organmodulen,
also speziellen Fragebogen, die sich
auf verschiedene Tumorentititen
oder auf bestimmte Teilbereiche
der Symptombelastung wie die Fa-
tigue beziehen. Da hiufig auch fir
objektive Mafle subjektive Einschit-
zungen der Patienten benotigt wer-
den, stoflen etablierte Instrumente
wie das CTCAE** zur Erfassung der
Toxizitit an ihre Grenzen, fithrte der
Referent aus.

Die Neuentwicklung PRO-
CTCAE soll die Schnittstelle zwi-
schen objektiv und subjektiv
schlieflen. Mit dem System lassen
sich 78 CTCAE-Toxizititen durch

»Ein kurzer Blick auf
den alten Patienten”

Bisher fehlen Referenzdaten des
QLQ-30 fir altere Patienten, fiihrte
Prof. Vordermark aus. Aus diesem
Grund machten sich im Jahr 2013
Wissenschaftler daran, ein spe-
zifisches Modul fiir Personen ab
80 Jahre zu validieren (Modul
ELD14). Mit QLQ-ELD14 gelang es
anschlieend, den konkreten Zeit-
punkt im Rahmen einer Strahlen-
therapie zu identifizieren, an dem
bei hochaltrigen Tumorpatienten
»Handlungsbedarf” besteht.

Bei einem Kollektiv aus 100 onko-
logischen Patienten im mittleren
Alter von 76,3 Jahren fanden die
Kollegen heraus, dass diese zwar
wahrend der Behandlungsphase re-
lativ stabile Werte in allgemeinen
und spezifischen Bereichen der Le-
bensqualitat aufwiesen. Doch nach
einer Strahlentherapie kam es zu
signifikanten Verschlechterungen,
z.B. auf den Skalen Zukunftsangste
und familidre Unterstltzung.

Schmidt H et al. J Geriatr Oncol 2017; 8:
262-270; doi: 10.1016/j.jg0.2017.04.002

124 Fragen an die Erkrankten ein-
deutig klassifizieren. Die Angaben
beziehen sich dabei auf Schwere-
grad, Hiufigkeit der bzw. Beein-
trachtigung durch Symptome.

In einer Studie unter Mitwir-
ken des Referenten hatte man die
Lebensqualitit von 151 Patienten
mit Hirnmetastasen vor sowie drei
Monate nach Beginn einer pallia-
tiven Strahlentherapie evaluiert.'
Die Forschenden nutzten dazu den
EORTC QLQ-C15-PAL sowie das
Hirnmodul BN20. Teilnehmende,
die rein lokal stereotaktisch bestrahlt

wurden, erzielten nach drei Mona-
ten bessere Ergebnisse in Skalen wie
Fatigue und motorische Dysfunkti-
on als Patienten unter Ganzhirnbe-
strahlung. Auflerdem hatten sich
nur bei Letzteren die motorische
Dysfunktion, Beinschwiche und das
Kommunikationsdefizit signifikant
im Vergleich zum Ausgangswert
verschlechtert.'

Als Beispiel fiir die
Evaluation neuer The-
rapien durch PRO
stellte Prof. Vorder-
mark eine randomi-
sierte Phase-3-Studie
mit 234 Patientinnen
vor, deren Zervix- oder
Endometriumkarzinom
man mittels 3D-konformaler
Bestrahlungstechnik versus IMRT
behandelt hatte.” Hier kamen die
Kollegen zu dem Ergebnis, dass die
Hiufigkeit abdomineller Symptome
durch die CTCAE-Kriterien unter-
schitzt wird. Die Teilnehmerinnen
gaben hohere Belastungen durch

151 Patienten mit
Hirnmetastasen be-

antworteten die
Fragebogen zur QoL.

Foto: jannoon028 —
stock.adobe.com

Schmerzen oder Diar-
rho auf der verwendeten
6-Item-PRO-CTCAE an.
Ferner kam es unter der IMRT zu
signifikant geringer ausgeprigten
gastrointestinalen Beschwerden.
Einen Schritt weiter gehen ePRO.
Beispielsweise per Smartphone wer-
den Aussagen von Patienten elektro-
nisch erfasst. Dies bietet den Vorteil
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der Ortsunabhingigkeit, die Daten
stehen unmittelbar digital zur Ver-
fiigung und konnen direkt analysiert
werden. So lassen sich rasch Muster
erkennen, die fiir eine kritische kli-
nische Situation sprechen, berichte-
te Dr. ALEXANDER THIEME, Klinik
fir Radioonkologie der Charité —
Universititsmedizin Berlin. ,,Das
bietet den behandelnden Kollegen
die Moglichkeit, sofort zu interve-
nieren.“ Sowohl bei Erkrankten als
auch bei Arzten gebe es eine hohe
Bereitschaft, ePRO zu nutzen.

Hohe Bereitschaft
bei Erkrankten und Arzten,
ePRO zu nutzen

Dass die vorzeitige Detektion eines
Rezidivs mittels ePRO sogar in
einem Uberlebensvorteil miindet,
erkannten franzgsische Forschende
in einer Phase-3-Studie.’ Bei 120 Pa-
tienten mit Bronchialkrebs hatten
diese eine Standardnachsorge mit
einer ePRO-Monitoring-Nachsorge
verglichen. Patienten mit Letzterer
erreichten ein signifikant lingeres
medianes Uberleben (22,5 Monate
vs. 13,5 Monate; HR 0,50; 95%-

KI0,31-0,81); p = 0,005).
Gegenwirtig fithrt die Studien-
gruppe ,junge DEGRO* eine pro-
spektive, multizentrische Kohor-
tenstudie durch. In PROTEKHT
nehmen Patienten mit lokal fortge-
schrittenen Kopf-Hals-Tumoren teil.
Ziel der Studie ist es, ein Modell zur
Rezidivdetektion auf Basis von Pati-
entenantworten zu erstellen, erklirte
Dr. Thieme. Zur Erhebung und Aus-
wertung dient die selbstentwickelte
Open-Source-App ,, Toxicity. PRO
Gemessen wird einmal taglich wih-
rend der Radio(chemo)therapie und
wochentlich nach deren Abschluss.
Dr. Anita Schweiger

* European Organization for Research and
Treatment of Cancer

** Common Terminology Criteria for Adverse
Events

1. Steinmann D. et al. BMC Cancer 2012; 12:
283; doi: 10.1186/1471-2407-12-283

2. Yeung A et al. J Clin Oncol 2020; 38: 1685-
1692; doi: 10.1200/JC0.19.02381

3. Denis F et al. JAMA 2019; 321: 306-307;
doi: 10.1001/jama.2018.18085

Vordermark D, Thieme AH. jDEGRO: PROMs
& Survivorship - Die Zeit danach im Fokus;
27. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fur Radioonkologie (virtuell)
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BERLIN. Etwa die Halfte der
Tumorpatienten verwendet

komplementare oder alternative ’
Heilmethoden in der Hoffhung
auf eine bessere Prognose. Aus
dem Blickwinkel der evidenzbasierten Me-

Zwischen hui und pfui

Biologische Therapien evidenzbasiert ausgewertet

F

dizin wurden die biologisch basierten Therapi-
en jetzt kritisch unter die Lupe genommen.

iele Krebspatienten fragen ih-
\/ren Arzt oder ihre Arztin: ,Was

kann ich selbst tun?“ Profes-
sor Dr. Jurta HUBNER vom Univer-
sititsklinikum Jena beantwortete
dies mit: ,,Bewegung!“ Sie zitierte
aus der aktuellen S3-Leitlinie Kom-
plementire Onkologie', die besagt:
Betroffenen mit einer Tumorerkran-
kung soll kérperliche Aktivitit unter
und nach Abschluss der Behandlung
empfohlen werden. Das Training
soll die Elemente Ausdauer, Kraft,
Beweglichkeit und Koordination
enthalten.

Immunstimulanzien
kontrovers diskutiert

Fir viel Diskussion sorgte der Re-
ferentin zufolge das Thema Im-
munstimulanzien, darunter insbe-
sondere die Misteltherapie. Es gebe
randomisierte kontrollierte Studien,
deren Ergebnisse auf eine Verbes-
serung der Lebensqualitidt hinwei-
sen — allerdings verringere sich mit
einer hoheren methodischen Qua-
litat der Effekt. Einen
Uberlebensvorteil

gab es meist nicht.

Als bedenkenswert

bezeichnete

»» Kongressbericht

BERLIN. Modglicherweise kann
man fiir gewisse Patienten mit fort-
geschrittenen Kopf-Hals-Tumoren
auf eine Chemotherapie parallel zur
Radiotherapie verzichten. Das legt
die Phase-2-Studie CheckRad-CD8
nahe, an der 79 Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumo-
ren teilnahmen.

Die Patienten erhielten eine In-
duktion aus Chemoimmuntherapie
mit Docetaxel/Cisplatin kombiniert
mit Durvalumab und Tremeli-

-’

Prof. Hiibner das Ergebnis einer
Analyse von iiber 18 000 Frauen
mit Mammakarzinom, in der 164
Erkrankte die Mistel nutzten.” Sie
hatten im Vergleich zu einer pas-
senden Kontrollgruppe eine schlech-
tere Prognose.

Vitamine - nicht zu wenig
und nicht zu viel

Was die Mikronihrstoffe betrifft, so
sind die meisten Patienten tiber die
Erndhrung ausreichend versorgt,
sagte die Referentin. Ausgenom-
men seien Personen mit Pankreas-
und Magenkarzinom oder anderen
Erndhrungsstorungen. Prof. Hiibner
empfahl, den Serumspiegel von Vit-
amin B12 und D sowie Selen gege-
benenfalls zu messen und dann ra-
tional zu handeln.

Etwas Sorge bereitet der Expertin
der zunehmende Verzehr von Anti-
oxidanzien. Eine Arbeitsgruppe aus
Heidelberg analysierte die Anwen-
dung von Nahrungserginzungs-
mitteln vor und nach Diagnose
bei postmenopausalen Frauen mit
nicht-metastasiertem Brustkrebs.
Die Antioxidanzien-Einnahme
fithrte bei 1940 Erkrankten mit ad-
juvanter Radio- und/oder Chemo-
therapie zu einer erhéhten Gesamt-
mortalitit und einem geringeren
rezidivireien Uberleben.’

Vitamin C wird hoch konzen-

triert zu einem Oxidans, erklirte
Prof. Hiibner. Allerdings soll
gemifd der S3-Leitlinie on-
kologischen Patienten die
orale Gabe im hoheren

Dosisbereich nicht mit

<« Selen kann zur Prévention einer
strahlentherapeutisch induzierten
Mukaositis genutzt werden. Eine
nattrliche Quelle sind Paranisse.

Fotos: iStock/OLEKSANDR PEREPELYTSIA,
iStock/Kovaleva_Ka, iStock/Natikka

dem Ziel empfohlen werden,
tumortherapeutisch oder in
der Sekundirprivention das
Gesamt- oder progressionsfreie
Uberleben zu verlingern oder die
behandlungsassoziierte Toxizitdt zu
senken. Hinsichtlich hoch dosiertem
intravendsem Vitamin C kann kei-
ne Empfehlung fiir oder gegen die
Anwendung ausgesprochen werden.
Es gebe eine Reihe von Studien,
die fiir Menschen mit soliden Krebs-
arten und Vitamin-D-Mangel auf
eine schlechtere Prognose hindeu-
ten, sagte die Referentin. Laut der
S3-Leitlinie sollte der 25-OH-
Vitamin-D-Spiegel von
onkologischen Patienten
gemessen werden. Es
gibt aber keine Emp-

gemif der Leitlinie in diesen Fillen
zur Vorbeugung erwogen werden.
Gleiches gilt fiir Natriumselenit zur
Protektion von radiotherapieassozi-
ierten Nebenwirkungen, insbeson-
dere Diarrho, fiir Frauen mit Gebir-
mutter- oder Gebarmutterhalskrebs
und Selenmangel.

Pflanzliche Alternativen
gegen Nebenwirkungen

Um die Lebensqualitit zu verbes-
sern, gibt es einige geeignete Stra-
tegien. Gegen zytostatikainduzierte
Ubelkeit und Erbrechen kann
Ingwer zusitzlich zur leitlinienge-
rechten Antiemese helfen. Doch Vor-
sicht — auch hier kommt es auf die
Dosis an. Die beste Wirkung zeigte
sich in einer Studie mit 0,5 g und
1 g In sehr hohen Dosierungen,
so Prof. Hiibner, kann sich die
Ubelkeit verschlimmern.

Ein systematisches
Review belegt fiir

. Probiotika eine signi-
N fikante Verminderung

fehlung fiir oder ge- .li—a 2 ::.:,'.4.* = der Diarrho.° Vorsicht
gen die Gabe tber die . .. . st geboten, wenn
Kompensation eines e Erkrankte eine
Mangels hinaus. e ﬁ gt intensive, hoch
Zur Prophylaxe . (AR F dosierte Chemo-

einer mit der Tu-
mortherapie asso-
ziierten Osteoporose
sollte eine Supplementation mit
800-1000 IE Vitamin D3 erfolgen.
Allerdings erreichen Betroffene mit
einem Mangel damit meist nicht
den Normbereich, so Prof. Hiibner.
Die Expertin mahnte auflerdem zur
Vorsicht: Zu wenig ist ungiinstig —
ein Uberschuss aber auch.

Zur Privention einer radiothe-
rapeutisch induzierten Mukositis
mithilfe von Selen existieren Daten
aus einer randomisierten Studie, an
der Personen mit fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren teilgenommen
hatten.* Dementsprechend kann es

Manuka-Honig lindert
keinesfalls eine
orale Mukositis

.

therapie erhal-

ten: Hier existie-

ren Fallberichte von

Bakteramie, Fungiamie und positiven
Blutkulturen.

Zur Linderung der oralen Mu-
kositis mit Honig gab es eine posi-
tive Metaanalyse.” Auffillig: In allen
negativen Studien wurde Manuka-
Honig eingesetzt. Dieser enthilt eine
relativ aggressive Substanz, die gut
fir Wundreinigung sein mag, aber
nicht fiir die empfindliche Mund-
schleimhaut, konstatierte Prof. Hiib-
ner. Deshalb: Normaler Honig ja,
andere Sorten nein.

Gegen Hitzewallungen wirkt die
Traubensilberkerze etwas besser
als ein Placebo. Mittlerweile ausge-
riumt seien die Bedenken, dass es
sich dabei um ein Phytodstrogen
handelt, sodass auch Frauen mit ei-
ner antihormonellen Tumortherapie
auf die Pflanze zuriickgreifen kon-
nen. Gemafd S3-Leitlinie kann der

Kopf-Hals-Tumoren ohne Chemo behandeln

Radioimmuntherapie verlangert progressionsfreies Uberleben in Phase-2-Studie

mumab. Vor und nach der Behand-
lung wurde in den Tumorbiopsien
die Dichte der tumorinfiltrierenden
CD8+ T-Zellen bestimmt, so Privat-
dozent Dr. Markus HecHT, Unikli-
nik Erlangen. Bei einem Anstieg der
T-Lymphozyten um mind. 20 %
oder einer pathologischen Kom-
plettremission (pCR) wurde eine
Radioimmuntherapie mit den oben
genannten Checkpoint-Hemmern
fortgefiihrt. Die anderen Patienten
erhielten eine Standard-Radioche-
motherapie auflerhalb der Studie.

52 % der Patienten entwickelten
auf die Induktion eine pCR, 39 %
hatten einen Anstieg der CD8+
Zellen im Resttumor. Nur bei 5 %
verringerten sich die tumorinfil-
trierenden CD8+ T-Lymphozyten.
Dr. Hecht bewertete das Schema als
»sehr effektive.

Behandlungsdauer von
etwa einem Jahr

59 Patienten erhielten eine suffizi-
ente Strahlentherapie und beka-
men drei Monate vierwdchentlich

1500 mg Durvalumab und 75 mg
Tremelimumab. Dem folgte eine
Erhaltung mit acht Dosen Durva-
lumab, sodass die Therapiedauer
insgesamt etwa ein Jahr betrug.
Primidrer Endpunkt war die
Feasability-Rate von mind. 80 % bis
ZyKlus 6 der Radioimmuntherapie.
Dieser wurde mit 82 % erreicht.
Verschiedene immunassoziierte un-
erwiinschte Ereignisse, primir He-
patitiden, limitierten die Dosis. Der
Referent riet, v.a. Patienten mit He-
patitis engmaschig zu tiberwachen.

Neurotoxizitaten:

Kein Carnitin geben!

Weisen Patienten Neurotoxizitaten
auf, kdnne man ihnen aufler einem
sensomotorischen Training kaum
etwas anbieten. B-Vitamine und
Vitamin E hatten keinen Effekt, er-
innerte Prof. Hiibner. Die Gabe von
Carnitin fihrte in einer Studie nach
24 Wochen sogar zu signifikant
mehr chemotherapieinduzierten
peripheren Neuropathien.®

Einsatz daher erwogen werden, um
menopausale Symptome zu lindern.
Leiden Betroffene unter Fatigue,
kann Ginseng erwogen werden.
Dieser enthilt allerdings Phytoos-
trogene und sei wahrscheinlich fiir
Frauen mit hormonabhingigem
Mammakarzinom ungiinstig. Das
beste Mittel gegen Fatigue ist kor-
perliche Aktivitit, betonte die Re-
ferentin. Viel motivieren, langsam
auftrainieren, sei hier das Motto.
Die Datenlage zu Gingko hin-
sichtlich kognitiver Dysfunktion ist
schwierig zu interpretieren. Sicher
sei hingegen, dass z.B. Qigong, Tai-
Chi und Yoga helfen kénnen. Die
beste korperliche Bewegungsform
zur Verbesserung der kognitiven
Funktion sei das Tanzen.
Dr. Anita Schweiger

1. S3-Leitlinie Komplementarmedizin in der Be-
handlung von onkologischen Patientlnnen,
AWMF-Register-Nr. 032/0550L,
www.awmf.org

2. Fritz P et al. Anticancer Res. 2018; 38: 1585-
1593; doi: 10.21873/anticanres.12388

3. Jung AY et al. Am J Clin Nutr. 2019; 109: 69-
78; doi: 10.1093/ajcn/nqy223

4. Buntzel J et al. Anticancer Research 2008; 28:
52

5. Ryan JL et al. J Clin Oncol 2009; 27: 15s,
(suppl; abstr 9511)

6. Redman MG et al. Ann Oncol. 2014 Oct; 25:
1919-1929; doi: 10.1093/annonc/mdu106

7. Co JL et al. Head Neck 2016; 38: 1119-28;
doi: 10.1002/hed.24431

8. Hershman DL et al. J Clin Oncol 2013; 31:
2627-2633; doi: 10.1200/JC0.2012.44.8738

Hibner J. Was bringt der Einsatz von komple-
mentdrmedizinischen Substanzen? 27. Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fir Radioon-
kologie (virtuell)

In der Radioimmuntherapie-Ko-
horte betrug das PFS nach einem Jahr
79 %, nach zwei Jahren 73 %. ,Dies ist
eine sehr hohe Rate bei einem Pati-
entenkollektiv mit inoperablen Kopf-
Hals-Tumoren®, betonte Dr. Hecht.
Das OS nach einem Jahr erreichten
89 %, nach zwei Jahren 86 %. Fiir das
Gesamtkollektiv beliefen sich die Ra-
ten auf 75 % bzw. 68 %. sc

Hecht M. 27. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fir Radioonkologie (virtuell);
Best Abstract Session

27. Jahrestagung der DGRO (virtuell)
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PET-Befund klart, wie es weitergeht

Vier Zyklen R-CHOP reichen bei frihem DLBCL-Ansprechen und niedrigem Risiko aus

P» Kongressbericht
16'" International Conference on
Malignant Lymphoma (virtuell)

LUGANO. Statt sechs Zyklen
R-CHOP nur vier: So lassen sich
auch beim diffus-groBzelligen
B-Zell-Lymphom mit niedrigem
Risiko Toxizitdten reduzieren,
ohne dass es sich negativ auf die
Prognose auswirkt. Als Vorausset-
zung gilt eine negative friihe PET.

Als Erstlinie fir das diffus-grof3-
zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL)
wurde vor beinahe 20 Jahren R-
CHOP* etabliert. In der Zwischen-
zeit hat man sich um eine gewisse
Individualisierung bemiiht.

So konnte die deutsche Studien-
gruppe fir hochmaligne Non-Hodg-
kin-Lymphome (DSHNHL) in der
FLYER-Studie belegen, dass bei
maximal 60-Jahrigen ohne Risiko-
faktoren gemif; dem altersadjustier-
ten International Prognostic Index
(aalPI = 0) vier Zyklen R-CHOP ge-
nauso wirksam sind wie sechs. Die
franzosisch-belgische LYSA-Studien-
gruppe bestitigt diesen Befund nun.

Rezidive traten bis zu
sechs Jahre spditer auf

Die Kollegen beziehen sich auf Be-
funde, wonach bei Patienten mit
DLBCL und mindestens einem Risi-
kofaktor (aalPI > 1) eine frithe PET
zur Therapiesteuerung genutzt wer-
den sollte. Wie Dr. SERGE BOLOGNA,
Clinic Louis Pasteur, Nancy, berich-
tete, nahmen an der Phase-3-Studie
LNH 09-1B 650 Patienten mit neu
diagnostiziertem DLBCL im Stadi-
um I-II im Alter zwischen 18 und
80 Jahren teil. Sie hatten eine normale
Laktatdehydrogenase, einen ECOG-
Performancestatus von 0 oder 1 sowie
einen aalPI von 0. Etwas mehr als die
Halfte wies eine extranodale Lokali-
sation von Lymphomen auf.

Sechs Zyklen R-CHOP bei
friher positiver PET

Alle Patienten wurden nach den ers-
ten beiden Zyklen R-CHOP mittels
PET untersucht. Die Standardgrup-
pe erhielt volle sechs Zyklen. Das galt
zudem fiir Patienten in der experi-
mentellen Gruppe, wenn das frithe
PET positiv ausfiel — auch wenn ein
zweites PET nach vier Zyklen eine
komplette metabolische Remission,
d.h. einen Deauville-Score von ma-
ximal 3, ergab. Wer nach vier Zyklen
noch immer ein positives PET hatte,
erhielt wie im Standardarm eine Sal-
vagetherapie. War das frithe PET je-
doch stattdessen negativ, wurde das
Regime auf vier Zyklen reduziert.
Nach einem medianen Follow-
up von gut finf Jahren waren Pro-
gression oder Tod bei 13,4 % der
Patienten zu verzeichnen. Die pro-
gressionsfreie Uberlebensrate nach
drei Jahren betrug in der Kontrol-
le 89,2 % und im Priifarm 92,0 %.
Damit konnten die Forscher eine
Nicht-Unterlegenheit des experi-
mentellen Protokolls nachweisen

mit einer Hazard Ratio von 0,724
(p <0,0001 im Com-Nougue-Test).
Bei den tiber 60-Jdhrigen war das
Priifregime formal signifikant besser
mit einem progressionsfreien Uber-
leben nach drei Jahren von 91,7 % vs.
86,3 % (p = 0,0359). Das Gesamt-
tiberleben unterschied sich nicht.
Ein Rezidiv erlitten 69 Patienten,
und zwar nach median 25,9 Mona-
ten. In einzelnen Fillen trat es aber

nach mehr als sechs Jahren auf. Das

Vorkommen sehr spiter Rezidive
verdeutliche die Notwendigkeit fiir
eine langfristige Nachverfolgung
auch bei prinzipiell guter Prognose,
schloss Dr. Bologna. fg

* Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Predniso(lo)n

Bologna S et al. 16™ International Conference

on Malignant Lymphoma (virtuell); Abstract 005

Nach zwei Zyklen R-CHOP wurde eine W
PET durchgefiihrt, um die weitere Therapie
ZU Ssteuern. Foto: auremar - stock.adobe.com
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Bewegungsstorungen beachten

Plotzlicher Symptombeginn und untypische Muster wecken Malignomverdacht

P» Kongressbericht

7" Congress of the European Academy of Neurology (virtuell)

WIEN. Krebsleiden konnen von Bewegungsstorungen be-
gleitet sein - nicht nur, wenn der Tumor ins Gehirn gestreut
hat. Als Ausloser der hyper- und hypokinetischen Syndrome
werden Checkpoint-Inhibitoren zunehmend relevant.

(Movement Disorder, MD) im
Rahmen eines Krebsleidens
kommen vor allem drei Ursachen
in Betracht:
B Metastasen im ZNS
B paraneoplastische Syndrome
m die Therapie mit Checkpoint-
Inhibitoren
Bei den beiden Erstgenannten kann
die MD erstes Zeichen eines bis dato
noch nicht bekannten Tumors sein.
Symptome, die plotzlich einsetzen,
ein untypisches Muster bieten und
sich rasch verschlechtern, nihren
den Krebsverdacht. Primire Hirn-
tumoren kommen relativ selten
vor und Bewegungsstorungen als

F ir eine Bewegungsstorung

Kein einheitliches Konzept
bei ZNS-Nebenwirkungen

fokale Manifestationen noch selte-
ner, erklirte Professor Dr. CARLO
Covrosimo vom Universititsklini-
kum Santa Maria in Terni.

Pyramidenbahndysfunktion
kann die MD maskieren

Liegt der Tumor im Bereich der Ba-
salganglien oder des Hirnstamms,
konnen gemischte hyper-/hypo-
kinetische Bilder resultieren. Insge-
samt dominieren hyperkinetische
Syndrome, ein parkinsonihnliches
Bild findet sich nur in etwa 40 %
der Fille, sagte der Neurologe.
Das konnte daran liegen, dass die
Bewegungsstorung durch andere
neurologische Defizite maskiert
wird, etwa eine Pyramidenbahndys-
funktion oder Ataxie. Eine andere
Erkldrung ist, dass die nigrostria-
talen Fasern diinn sind und wider-
standsfihiger gegeniiber Druck als
myelinisierte Nerven.

Paraneoplastische Bewegungssto-
rungen umfassen v.a. Opsoklonus-
Myoklonus-Syndrome, zerebelldre
Ataxie mit Tremor oder Chorea und
sind in aller Regel durch Autoim-
munphinomene vermittelt. Auch sie
zeichnen sich durch akuten Beginn
und rasche Progredienz aus. Die
Autoantikorper konnen sich gegen
intrazelluldre oder Oberfldchenan-
tigene im synaptischen Spalt richten
und durch T-Zell-Aktivierung zum
neuronalen Zelltod fithren oder ago-
nistische/antagonistische Effekte
durch Interaktion mit Rezepto-
ren und Ionenkanilen auslosen.

Aber Vorsicht: Nicht jeder ge-
gen Nervenzellproteine gerich-
tete Antikorper spielt eine Rolle
in der Pathogenese paraneoplas-
tischer Bewegungsstorungen.
Onkoneuronale Antikorper sind

lediglich Marker des paraneo-
plastischen Geschehens. Eine Im-
muntherapie mit Steroiden, i.v.
Immunglobulinen oder Plasma-
austausch bietet daher — anders
als bei Autoimmunenzephaliti-
den — wenig Erfolgschancen,
so Prof. Colosimo.

Dass eine tumorassoziierte
Autoimmunenzephalitis Bewe-
gungsstorungen auslost, kommt

selten vor. Dennoch ist es — auch
wegen der effektiven immunthera-
peutischen Optionen — wichtig, im
Hinterkopf zu haben, dass es diese
Maoglichkeit gibt. Natiirlich darf im
Fall der Fille die eigentliche onkolo-
gische Therapie nicht vernachléssigt
werden, denn sie bessert bei Erfolg
auch die Paraneoplasie.

Eine Blo-

die Bremse, die der Tumor dem Im-
munsystem angelegt hat, sondern
kann im Nebeneffekt die Immun-
toleranz gegen korpereigene Anti-
gene durchbrechen, erlduterte der
Referent. Obwohl neurologische
Nebenwirkungen nicht sehr hiu-
fig vorkommen, fallen sie zum Teil
schwer aus. Sie konnen eine systemi-
sche Immunsuppression

ckade der
Checkpoints
16st nicht nur
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notwendig machen und
die Fortsetzung der Im-
muntherapie limitieren,

warnte Prof. Colosimo.
Als zentralnervise Kom-
plikationen sind unter ande-
rem limbische Enzephaliti-
den, Meningoenzephalitiden
sowie das Kleinhirnsyndrom be-
schrieben. Eine stringente Thera-
pie der Bewegungsstorungen und
anderer ZNS-Nebenwirkungen
der Checkpoint-Inhibition
existiert bisher nicht. Die Ent-
scheidung tiber das richtige
Prozedere sollte individuell
und von Onkologen und
Neurologen gemeinsam

gefillt werden.
Manuela Arand
Colosimo C. 7" Congress of
the EAN (virtuell); Session

»~Movement Dlsorders in Onco-
logical diseases”

!

Pankreaskarzinom

WISSENSFORUM PRAXIS.

Metastasiertes Pankreaskarzinom

Frhaltungstherapie mit Olaparib nach platinbasierter Erstlinien-Chemotherapie bei Patienten mit BRCA1/2-Keimbahnmutation

Die Behandlung des metastasierten Pankreaskarzinoms gehort im-
mer noch zu den gréBten Herausforderungen in der Onkologie. Mit
der Zulassung des PARP-Inhibitors Olaparib Filmtabletten steht nun
die erste zielgerichtete Therapie fiir Pankreaskarzinom-Patienten mit
BRCA1/2-Keimbahnmutation zur Verfiigung, die auf der platinbasierten
Erstlinien-Chemotherapie aufbaut und das mediane progressionsfreie
Uberleben (mPFS) gegeniiber Placebo nahezu verdoppelt.

ie Therapieoptionen beim Pan-
kreaskarzinom, insbesondere in
fortgeschrittenen Stadien, sind sehr
begrenzt. In den letzten Jahren hat
sich die Chemotherapie als wichtigs-
tes Standbein der Therapie etabliert.
Patienten mit Defekten in der DNA-
Reparatur profitieren dabei besonders
von einer platinbasierten Chemothe-
rapie.! Daraus ergibt sich die Emp-
fehlung in den Leitlinien der ASCO,
ESMO und NCCN fiir eine platin-
basierte Erstlinien-Chemotherapie
bei Vorliegen einer BRCA1/2-Keim-
bahnmutation, die etwa einer von 15
Pankreaskarzinom-Patienten trigt.”*
Mit der Zulassung von Olaparib
Filmtabletten beim metastasierten
Pankreasadenokarzinom hat sich das
Therapiespektrum um die PARP-
Inhibition erweitert. Der Wirkstoff
ist zugelassen als Monotherapie fiir
die Erhaltungstherapie von erwach-
senen Patienten mit BRCA1/2-Keim-
bahnmutation, die ein metastasiertes
Adenokarzinom des Pankreas haben
und deren Erkrankung nach einer

mindestens 16-wochigen platinhalti-
gen Erstlinien-Chemotherapie nicht
progredient war.”

Nahezu Verdopplung des mPFS
durch Olaparib

Unter dem Therapie-Regime der
Zulassungsstudie POLO verldngerte
die Erhaltungstherapie mit Olaparib
Filmtabletten das mPFS gegeniiber
Placebo signifikant von 3,8 auf 7,4

Monate. Das Risiko fiir Progression
oder Tod wurde signifikant um 47 %
reduziert (HR = 0,53; 95%-KI 0,35-
0,82; Abb.).* Zudem konnte Olaparib
das zusitzliche Therapieansprechen
vs. Placebo verdoppeln.® Dabei war
die Therapie gut vertriglich. Die hau-
figsten unerwiinschten Ereignisse im
Olaparib-Arm waren Ubelkeit bei
49 % (vs. 25 % unter Placebo) und
Fatigue bei 47 % (vs. 26 %). Unter
Olaparib blieb die bei Baseline hohe
Lebensqualitit (GHS 70,4 vs. 74,4 im
Placebo-Arm) erhalten.’ ,Das Ideale,
was man Patienten mit dieser lebens-
bedrohlichen Erkrankung anbieten
kann, ist eine moglichst lange kon-
trollierte Krankheitssituation. Das
Regime der POLO-Studie mit einer

Progressionsfreies Uberleben unter Erhaltungstherapie

mit Olaparib Filmtabletten versus Placebo

70 mPFS
60 714
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.

Anteil Pat. ohne Ereignis (%)
w
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20 :

HR=0,53
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Neue Website als Therapiebegleiter fiir Patienten

platinhaltigen Chemotherapie und
anschlieffender Erhaltungstherapie
mit dem PARP-Inhibitor Olaparib
Filmtabletten ist dabei ein wichtiger
Baustein in der gesamten Therapie-
sequenz fiir Pankreaskarzinom-Pati-
enten mit BRCA1/2-Keimbahnmu-
tation, kommentierte Prof. Dr. Dirk
Arnold, Chefarzt der Himatologie
und intrinsischen Onkologie an der
Asklepiosklinik Hamburg Altona und
Medizinischer Direktor am Asklepios
Tumorzentrum Hamburg, die Ergeb-
nisse der POLO-Studie.

BRCA1/2-Diagnostik ist Teil des
Therapiemanagements

Die diagnostische BRCA1/2-Keim-
bahntestung zur Indikationsstellung
einer Therapie mit Olaparib Filmta-
bletten kann bei Erftllung aller weite-
ren Zulassungskriterien von allen ap-
probierten Arzten veranlasst werden.

Die eigene Erkrankung zu verstehen, ist ein wichtiger Schritt, um besser mit
den medizinischen und alltdglichen Herausforderungen umgehen zu kénnen.
Das Arzt-Patienten-Gesprach ist dabei der wichtigste Baustein. Aber insbeson-
dere komplexe Zusammenhange sind ohne medizinisches Vorwissen oft nicht
einfach zu verstehen. Uber die neue digitale Informationsplattform kénnen
sich Patienten und Angehdrige unterstitzend zur Aufklarung durch den Arzt
eigenstandig und umfassend Uber ihre Erkrankung informieren.

4@5 www.wegweiser-bauchspeicheldriisenkrebs.de

Zuvor ist lediglich eine Aufkldrung der
Patienten nach Vorgaben des Gendia-
gnostikgesetzes (GenDG) erforder-
lich." Auf der neuen Internetseite
www.test-to-treat.de werden Hinter-
grundinformationen zu BRCA1/2-
Mutationen, ein interaktiver
Praxisleitfaden zur BRCA1/2-Keim-
bahndiagnostik beim Pankreaskarzi-
nom sowie hilfreiche Servicemateri-
alien zum Download fiir eine (zeit-)
effiziente Aufklirung und Dokumen-
tation konform zum GenDG zur Ver-
fiilgung gestellt.
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Gewicht und Mortalitat senken

Ernahrungsberatung in die Therapie Ubergewichtiger Brustkrebspatientinnen integrieren

P» Kongressbericht

40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie (virtuell)

BERLIN. Mit den Pfunden steigt bei Frauen mit Mamma-
karzinom bekanntermaf3en auch das Risiko fiir Rezidive und
Mortalitat. Im Praxisalltag wird dieses Wissen jedoch noch zu
wenig umgesetzt. Eine Expertin fordert deshalb, die Ernah-
rungstherapie in Arztbrief und Tumorboard zu erganzen.

dafiir aus, bei Patientinnen auf

das Gewicht zu achten und ggf.
Mafinahmen einzuleiten. Dieses
Jahr hat die Arbeitsgemeinschaft
ihre Empfehlungen erneuert. Doch
bislang ist mehr als die Halfte der
langzeitiiberlebenden Krebspati-
enten adip0s.

Die Erndhrungstherapie miisse
deshalb in die onkologischen Versor-
gungs- und Therapiekonzepte in Kli-
nik und Praxis integriert werden, po-
stulierte Privatdozentin Dr. DANTELA
PAEPKE, Interdisziplinires Brustzen-
trum am Klinikum rechts der Isar,
Miinchen. ,,Eine zunehmende irzt-
liche Expertise auf diesem Gebiet
ist unumginglich® so die Kollegin
weiter. Der Hinweis bzw. die Emp-
fehlung zur Erndhrungstherapie bzw.
Erndhrungsberatung miisse im Arzt-
brief und im Tumorboard-Beschluss
dokumentiert werden.

Speziell bei postmenopausalen
Frauen sei ein normaler BMI und
eine den DGE-Empfehlungen ent-
sprechende Erndhrung von pro-

S eit 2016 spricht sich die AGO

,Chemo- und endokrine
Therapie weniger effektiv
bei adiposen Frauen”

»» Kongressbericht

BERLIN. Das Mammakarzinom
ist unter allen soliden Tumoren die
zweithdufigste Ursache fir Hirn-
metastasen — im Wesentlichen getrig-
gert durch HER2+ und tripel-nega-
tive Tumoren. Gerade beim HER2+
Brustkrebs treten intrakranielle Ab-
siedelungen oftmals auf, wenn die
extrakranielle Erkrankung stabil ist,
berichtete Professor Dr. CHRISTIAN
E. SINGER, Brustgesundheitszentrum
Wien. Wegen potenzieller kognitiver
Einbuflen sei die Balance zwischen
Wirkung und Nebenwirkungen bei
der Behandlung von Hirnmetastasen
besonders wichtig.

Experte favorisiert die
stereotaktische Bestrahlung

Im Falle einer weniger als 3 cm
groflen solitiren Absiedelung gelten
chirurgische Resektion bzw. stereo-
taktische Radiochirurgie als Mittel
der Wahl. Das lokale Rezidivrisiko
lasse sich durch eine postoperative

gnostischer Bedeutung, erklirte
Dr. Paepke. ,,Zahlreiche Studien
belegten dies.“ In der deutschen
ADEBAR-Studie z.B. fiel das Rezi-
divrisiko von adipdsen Frauen mit
Brustkrebs hoher aus im Vergleich
zu iber- bzw. normalgewichtigen
(p = 0,0138 bzw. p = 0,4517).

In einer dédnischen Beobach-
tungsstudie von 1977-2006 mit fast
54 000 Frauen kletterte das Metasta-
sierungsrisiko des frithen Mamma-
karzinoms nach zehn Jahren unter
einem BMI von mind. 30 kg/m?
um 46 % im Vergleich zu einem
niedrigeren BMI. Nach 30 Jahren
war die Mortalitdt um 38 % erhoht.
»Chemo- und endokrine Therapie
waren bei den deutlich tibergewich-
tigen Patientinnen weniger effektiv,
bedauerte die Expertin.

Lieber gar nicht statt wenig?

Auch Alkoholkonsum und Nikotin
erhohe das Krebsrisiko, erinnerte
Dr. Paepke. Fir Frauen gelte, ma-
ximal 10 g Alkohol pro Tag. ,Das
ist so viel wie ein Glas Sekt oder
ein kleines Bier.” Keinesfalls sollte
taglich Alkohol getrunken werden.
Da Nikotin das Ansprechen auf die
Chemo- und die Radiotherapie ver-
schlechtere, sprach sich die Refe-
rentin fiir Abstinenz aus.

Abhilfe konnte die richtige Le-
bensweise schaffen: In einer US-
amerikanischen prospektiven Stu-
die halbierte eine leitliniengerechte
Erndhrung plus zusitzlich tdglich
30 Minuten Gehen an 67 Tagen pro
Woche die Zehn-Jahres-Mortalitit.
»Das schaffen wir mit keiner Che-
motherapie und nicht mit der Be-
strahlung®, bekriftige Dr. Paepke die
Aussagekraft der Daten.

Bedeutung der Energiedichte
fiir den Alltag erkldren

Patientinnen sollten den prognos-
tischen Wert der Energiedichte von
Lebensmitteln kennen, erliuterte die
Onkologin. Diese errechne sich aus
dem Kaloriengehalt pro 100 g geteilt
durch 100. Eine niedrige Energie-
dichte haben Lebensmittel mit einem
Wert von 1,5. Fiir ein Séttigungsge-
fihl miissen 400-500 g Nahrung
aufgenommen werden. Die Energie-

Foto: parsadanov - stock.adobe.com

Auch Dicke konnen mangelernahrt sein

dichte sollte dabei den Wert von 1,5
auf 100 g nicht tiberschreiten.

Eine interessante Option bietet
laut Dr. Paepke das Intervallfasten.
»Dabei ist das Wort Fasten ginz-
lich falsch.“ Schliefllich geht es da-
bei nicht darum, weniger zu sich
zu nehmen. Sondern nur in einem
kiirzeren Zeitraum. Pro Tag gelte
fiir Frauen, dass sie 10 Stunden es-
sen diirfen, an die sich 14 Stunden
mit Nahrungskarenz — zum Beispiel
tiber Nacht — anschlieflen. In der

Zuerst lokal versuchen

Resektion, Radiatio und Systemtherapie bei Hirnmetastasen

Ganzhirn- oder stereotaktische
Bestrahlung senken, bringe aber
keinen Uberlebensvorteil, betonte
der Referent. Die stereotaktische
Radiatio bevorzugt er aufgrund des
deutlich niedrigeren Risikos fiir ko-
gnitive Defizite.

Bei maximal vier Hirnmetastasen
empfiehlt Prof. Singer primir die
Radiatio — vorzugsweise die stereo-
taktische Radiochirurgie, ggf. erganzt
durch eine Ganzhirnbestrahlung. Die
Kombination biete auch hier die be-
ste lokale Kontrolle. Da kein Uber-
lebensvorteil in Studien beschrieben
ist, empfiehlt Dr. Singer jedoch, auf
die Ganzhirnbestrahlung zu ver-
zichten. Sie sei primar bei multiplen
Hirnmetastasen, insbesondere bei
leptomeningealen Metastasen und
hohem intrakraniellem Gesamtvolu-
men, indiziert. Sie kommt dann — um
Hirnédeme zu reduzieren — in Kom-
bination mit Steroiden zum Finsatz.

Bei leptomeningealer Aussaat
kénnten zudem die intrathekale

Chemo- bzw. HER2-gerichtete
Therapie Optionen bieten. Sie seien
aber kein Standardvorgehen, die
Chemotherapie sei sogar umstrit-
ten, wie Prof. Singer betonte. Eine
kleine Fallserie hitte auf ein gutes
intrakranielles Ansprechen speziell
unter intrathekalem Trastuzumab
hingewiesen.

Weiterhin stellte Prof. Singer die
ESMO 5 ABC* Guidelines vor. Laut
ihnen sollte bei progredienten Hirn-
metastasen und stabiler extakrani-
eller Erkrankung, die systemische
Therapie nicht gedndert werden.
Sind intrakranielle Metastasen die
einzige Metastasenlokalisation, wer-
de dagegen zusitzlich zur lokalen
Intervention keine ergidnzende Sys-
temtherapie empfohlen. Diese bringe

Hoffnungstréger: Antikdrper-
Wirkstoff-Konjugate

keinen prognostischen Vorteil. Falls
allerdings eine vorherige HER2-
Therapie beendet wurde, sollte diese
wieder aufgenommen werden.

»Systemtherapie erfreut sich
steigenden Interesses”

Ist die intrakranielle Progression die
dominierende Metastasenlokalisati-
on und kommen lokale Mafinahmen
nicht infrage, wechselt man auf eine
systemische Therapie — vorzugsweise
im Rahmen einer klinischen Studie.
Wie der Referent erklirte, bietet die
intrathekale Systemtherapie eine
Option bei stabiler extrakranieller
Metastasierung und normalem Fluss
der Cerebrospinalfliissigkeit sowie
Hinweis auf maligne Zellen darin.
Laut Prof. Singer besteht ein stei-
gendes Interesse an systemischen
Therapieoptionen. Eine primére
Indikation fiir eine Systemthera-
pie sieht er bei Patienten mit syste-
mischem Progress und multiplen
asymptomatischen oder oligosym-

Aufgrund einer Fehlerndhrung kann es zu einem Mangel an Vitamin D, Selen
und/oder Vitamin B;, kommen. Dr. Paepke priift bei allen Patientinnen den
Spiegel von Vitamin D. Die beiden anderen Parameter nur im Verdachtsfall. Etwa
80 % der Tumorpatienten hdtten einen Vitamin-D-Mangel, der die Prognose
deutlich verschlechtere. Nicht jede Symptomatik sei somit eine Nebenwirkung
der Therapie, sondern moglicherweise die Folge einer Mangelerndhrung. So
ginge ein ausreichender Selenspiegel mit weniger Nebenwirkungen bei einer
Radiatio einher. Auch ibergewichtige Menschen kénnten mangelernahrt sein.

Essenszeit gibt es dann 2-3 gesunde
Mabhlzeiten. Dazwischen gilt: ,,Kei-
nen Snack und auch keinen Milch-
kaffee.“ Laut Studiendaten hatten
Krebspatienten, die mindestens
14 Stunden nichts alen, ein um
36 % niedrigeres Rezidiv- und ein
um 21 % niedrigeres Sterberisiko.
Zudem schliefen sie viel besser.
Birgit-Kristin Pohlmann

Paepke D. 40. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fur Senologie (virtuell);
Session ,Erndhrung und Sport”

ptomatischen Hirnmetastasen. Wie
die Studie HER2CLIMB ergeben hat,
ist nach Vorbehandlung mit Pertu-
zumab/Trastuzumab sowie Trastu-
zumab-Emtansin die Systemthera-
pie mit Tucatinib plus Trastuzumab/
Capecitabin eine effektive neue Op-
tion. ,Das PFS wurde beeindruckend
verbessert. Dies gelte sowohl fiir neu
diagnostizierte als auch progrediente
sowie fiir stabile Hirnmetastasen.
Als weitere hoffnungsvolle Sys-
temtherapie nannte er Trastu-
zumab-Deruxtecan. Das Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat wird derzeit in
der TUXEDO-1-Studie bei Patienten
mit HER2+ metastasiertem Mam-
makarzinom und neu diagnosti-
zierten und/oder progredienten
Hirnmetastasen validiert. bp

* advanced breast cancer

Singer CF. 40. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Senologie (virtuell); Session ,HER2
positives metastasiertes Mammakarzinom - kli-
nische Herausforderungen”

40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
flr Senologie (virtuell)
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Bei fehlender pCR eskalieren!

Bislang nur eine postneoadjuvante Therapie fur Frauen mit TNBC zugelassen

P» Kongressbericht

40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie

BERLIN. Patientinnen mit triple-negativem Brustkrebs ha-
ben eine schlechte Prognose, wenn sie unter neoadjuvanter
Systemtherapie keine pathologische Komplettremission er-
reichen. Postneoadjuvant heif3t es dann Behandlung eskalie-

ren. Nur wie?

ute Heilungschancen von bis
G zu 90 % blithen Frauen mit

frithem tripel-negativen Mam-
makarzinom (TNBC) unter neoadju-
vanter Chemotherapie. Und das trotz
aggressiver Tumorbiologie. Doch die-
se Prognose gilt nur fiir Patientinnen,
deren Karzinom eine pathologischen
Komplettremission (pCR) erreicht.
Fiir alle anderen schrumpft die Hei-
lungsrate auf unter 60 %, erlduterte
Dr. KaTHARINA SMETANAY vom Na-
tionalen Centrum fiir Tumorerkran-
kungen und Universititsfrauenklinik
Heidelberg. ,,Dann haben wir die
Aufgabe, die postneoadjuvante The-
rapie zu eskalieren.

# Capecitabin

In diesem Fall empfiehlt die AGO
Mamma Capecitabin. Die Entschei-
dung basiert auf der CREATE-X-
Studie. Demnach war fiir Frauen mit

Wahrend der Therapie auf
gBRCA-Mutation testen”

P» Kongressbericht

BERLIN. Zwar sollte eine endo-
krinbasierte Therapie beim fort-
geschrittenen HR+/HER2- Mam-
makarzinom so lange wie moglich
durchgefithrt werden, betonte Pro-
fessor Dr. Nap1iA HARBECK vom
Brustzentrum der LMU Miin-
chen. Doch was kommt nach dem
Versagen der Erstlinie mit einem
CDK4/6-Inhibitor?

Wie die Expertin erklirte, stiin-
den in Form von Everolimus und
Alpelisib weitere wichtige Optionen
fiir eine endokrinbasierte Therapie
zur Verfiigung. Keine ausreichende
Evidenz liege dagegen fiir den Ein-
satz eines zweiten CDK4/6-Hem-
mers plus endokriner Therapie im
Sinne eines ,treatment beyond pro-
gression® vor.

Proaktives Management
von Toxizitaten wichtig

Die Weiterbehandlung mit Evero-
limus zusammen mit Exemestan
ist laut der Kollegin eine wirksame
Zweitlinietherapie nach Einsatz
eines CDK4/6-Inhibitors — un-
abhingig von Lebermetastasen.
Die Erstlinie mit einem CDK4/6-
Hemmer beeinflusst damit nicht

TNBC unter 6-8 Zyklen postneoad-
juvantem Capecitabin nach fiinf Jah-
ren die Rate des Gesamtiiberlebens
erhoht mit 78,8 % vs. 70,3 % unter
dem Standard. Dr. Smetanay bekraf-
tigte die Empfehlung.

# Olaparib

Vor dem Hintergrund der aktu-
ellen Phase-3-Daten von OlympiA
gilt Olaparib als eine wichtige neue
(postneo-)adjuvante Option fiir
Hochrisiko-Patientinnen mit HER2-
Mammakarzinom und Nachweis
einer BRCA-Keimbahnmutation
(gBRCA-Mutation).

Etwa 80 % der Teilnehmerinnen
wiesen ein frithes TNBC auf. Nach
drei Jahren hatten die Frauen ohne
pCR sowie adjuvant Behandelte mit
hohem Rezidivrisiko unter Olaparib
ein signifikant linger invasiv-krank-
heitsfreies Uberleben (p < 0,0001).
Fiir das Gesamtiiberleben ergab sich
nur ein positiver Trend (p = 0,024).

Obwohl Olaparib fiir die (post-
neo-)adjuvante Therapie noch
nicht zugelassen ist, empfahl
Dr. Smetanay, moglichst alle Frauen

ther st der Arat
wal so richtig
eskaliert

mit TNBC bereits wihrend der
neoadjuvanten Therapie auf eine
gBRCA-Mutation zu testen. Liegt die
Alteration vor und steht eine pCR
aus, stellt sie einen Antrag bei der

Kasse auf die Kosteniibernahme fiir
Olaparib.  Birgit-Kristin Pohlmann

Smetanay K. 40. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fur Senologie (virtuell);

Session ,Postneoadjuvante Therapie des
Mammakarzinoms”

Endokrinbasierte Optionen erst ausschopfen

Everolimus, Alpelisib und Olaparib als Zweitlinie bei HR+/HER2- Brustkrebs

den Uberlebensvorteil durch den
mTOR-Inhibitor.

Zu Unrecht sei die Kombination
aus Everolimus/Exemestan etwas in
Vergessenheit geraten, wahrschein-
lich weil sie nicht ,ganz untoxisch
ist, erklirte Prof. Harbeck. Sie emp-
fahl, auf Ausschlag und Pneumoni-
tis zu achten. Mit einem proaktiven
Management sei die Kombination
sicher handhabbar.

Als weitere Option nannte sie Al-
pelisib. Denn etwa 40 % der HR+/
HER2- Mammakarzinome weisen
laut der Expertin eine PIK3CA-
Mutation auf. Fiir Betroffene sei die
Behandlung mit Alpelisib zusam-

men mit Fulvestrant eine wirksame
Folgetherapie nach CDK4/6-Inhibi-
tion, wie die Daten der US-ameri-
kanischen BYLieve-Studie belegen.
Wichtig sei auch hier ein proaktives
Nebenwirkungsmanagement: Spe-
ziell die Hypoglykdmie stehe im
Fokus. Deshalb rit Prof. Harbeck
dazu, einen Diabetologen zur The-
rapie hinzuzuziehen.

Strategischer Grund fiir hiesige
Marktriicknahme von Alpelisib

Die Zulassung von Alpelisib/Fulve-
strant beziehe sich auf die Patien-
tinnen, deren Erkrankung nach en-
dokriner Monotherapie progredient

Mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) wird geprtift, ob eine HER2-Genamplifi-
kation in den Brustkrebszellen vorliegt. Foto: Science Photo Library/Boilershot Photo

wurde, erklirte die Referentin weiter.
Da die meisten Frauen mit fortge-
schrittener bzw. metastasierter Er-
krankung adjuvant eine endokrine
Monotherapie hatten, erachtet sie
den Einsatz nach CDK4/6-Inhibiti-
on als gerechtfertigt.

»Dass der Hersteller Alpelisib in
Deutschland vom Markt genommen
habe, ist eine strategische Entschei-
dung gewesen, da keine Einigung
bei den Preisverhandlungen erzielt
wurde®, bedauerte Prof. Harbeck.
Die Zulassung bestehe weiter und
international sei die Substanz ver-
figbar. Die AGO Mamma emp-
fiehlt den Einsatz von Alpelisib bei
besagten Patientinnen.

Spétestens wenn die endokrinba-
sierten Optionen ausgeschopft sind,
rit Prof. Harbeck, auf Keimbahn-
BRCA (gBRCA) zu testen. So lisst
sich tiberpriifen, ob als Alternative
zur Chemotherapie ein PARP-Inhi-
bitor indiziert ist. Sowohl Olaparib

Kombi aus CDK4/6- und
mTOR-Inhibitor ,zu Unrecht
in Vergessenheit geraten”

Sinnvolle Studienteilnahme

Das Einschlieen von Patientinnen
in Studien erachtet Dr. Smetanay als
weitere gute Option, beispielsweise
in die Phase-3-Studie SASCIA der
German Breast Group. Frauen mit
HER2- Brustkrebs ohne pCR erhalten
hier Sacituzumab-Govitecan bzw.
im Kontrollarm eine Chemotherapie
nach Wahl des Arztes (Capecitabin
oder Platin). Hintergrund: Fir die
metastasierte Situation liegen aus
der ASCENT-Studie bereits vielver-
sprechende Daten zum Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat vor.

Als ,interessantes Projekt aus Hei-
delberg” stellte die Referentin das
COGNITION- bzw. das COGNITION-
GUIDE-Programm vor. Bei Ersterem
bekommen Frauen mit friihem
Mammakarzinom und hohem
Ruckfallrisiko eine risikoadaptierte
post-neoadjuvante Therapie. Sie
basiert auf einer molekulargeneti-
schen Untersuchung des Stanzbiop-
sat, welches vor der neoadjuvanten
Behandlung entnommen wurde.

Falls sich so keine pCR erreichen
lasst, kann die Patientin bald am
COGNITION-GUIDE-Programm teil-
nehmen. In diesem unterzieht sie
sich entsprechend der nachgewiese-
nen Mutation einer zielgerichteten
Therapie. Das COGNITION-GUIDE-
Programm soll laut Dr. Smetanay
bald starten.

als auch Talazoparib haben in den
Zulassungsstudien das progres-
sionsfreie Uberleben und die Le-
bensqualitit der Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom
und gBRCA-Mutation substanziell
verbessert.

Aromatase-Hemmer wirkt bei
Mutation in ESR1 nicht gut

»Der Biomarker-Bestimmung
kommt immer grof3ere Bedeutung
zu, resiimierte die Kollegin. ,,Des-
halb muss im klinischen Alltag daran
gedacht werden.“ Frauen mit HR+/
HER?2- fortgeschrittenem Mamma-
karzinom sollten so lange wie mog-
lich eine endokrinbasierte Kombina-
tion erhalten.

Fithren die endokrinbasierten
Moglichkeiten nicht zum Ziel, gel-
ten PARP-Inhibitoren bei Nachweis
einer gBRCA-Mutation als Alterna-
tive zur Chemotherapie. Bei ESR1-
Mutation sei zu bedenken, dass ein
Aromatase-Hemmer nicht mehr so
gut wirke. bp

Harbeck N. 40. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fur Senologie (virtuell); Session
,Das hormonrezeptor-positive HER2- metasta-
sierte Mammakarzinom”

40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
flr Senologie (virtuell)



Medical Tribune - Nr.8/9 - September 2021

- Onkologie - Hamatologie

MEDIZIN 19

richige Daten zur Zoledronsaure

Reevaluierung von Empfehlungen zum Knochenschutz gefordert

P> Aus der Fachliteratur
ULM/TORONTO. Zwei statt fiinf
Jahre Zoledronsaure reichen

zum Knochenschutz von Brust-
krebspatientinnen, darauf deutet
eine deutsche Studie hin. Gar kei-
ne zu geben, stellen hingegen ka-
nadische Kollegen in den Raum.

Die ESMO empfiehlt postmeno-
pausalen Brustkrebspatientinnen
mit hohem Risiko bekanntermafien
Bisphosphonate fiir den Knochen-
schutz. Doch wie lange sie gegeben
werden sollen, war bislang unklar.
In der deutschen Phase-3-Studie
SUCCESS A verglich ein Team
um den Statistiker Privatdozent
Dr. THoMmAs W. P. FrRiEDL vom Uni-
versitatsklinikum Ulm deshalb die
Therapie mit Zoledronsiure iiber
zwei versus finf Jahre nach vorhe-
riger adjuvanter Chemotherapie.'
Die Teilnehmerinnen hatten
entweder lymphknotenpositiven
invasiven Brustkrebs oder einen
lymphknotennegativen Tumor mit
weiterem Risikofaktor. Dazu zihlten
B mehr als 2 cm grof3er Tumor,
m histologischer Grad drei,
B negativer Hormonrezeptorstatus
B oder ein Patientenalter von hochs-
tens 35 Jahren.
Ein erster Studienteil wurde fiir die
vorliegende Arbeit ausgeklammert
und die Patientinnen nach der Che-
motherapie randomisiert den Ar-
men fiir zwei oder fiinf Jahre Zole-
dronsdure zugeordnet. Die Dosis
betrug 4 mg i.v. alle drei Monate fiir
zwei Jahre, ggf. gefolgt von 4 mg alle
sechs Monate fiir weitere drei Jahre.

Kein Vorteil, dafiir
mehr Nebenwirkungen

In die Auswertung flossen 2 987
pri- sowie postmenopausale Frauen
ein. Weder im primiren Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben (DFS)
noch dem Gesamt- oder fernmeta-
stasenfreien Uberleben, unterschie-
den sich die Studienarme signifikant.
Nebenwirkungen traten in der Finf-
Jahres-Gruppe hiufiger auf als im
Zwei-Jahres-Arm (46,2 % vs. 27,2 %).

»Die fiinfjihrige Zoledronsidure-
gabe sollte man fiir Frauen mit frii-
hem Brustkrebs ohne verringerte
Knochendichte nicht erwigen®
fordern die Autoren. Die iibliche
empfohlene Dauer von drei bis fiinf
Jahren koénne verkiirzt werden.

In einem Editorial zu der Publika-
tion gehen kanadische Kollegen um
Dr. ALEXANDRA DESNOYERS vom
Princess Margaret Cancer Centre,
Toronto, sogar noch einen Schritt
weiter: Sie regen an, die aktuellen
Richtlinien zum adjuvanten Einsatz
der Zolendronsiure im Speziellen
sowie der Bisphosphonate generell
zu {iberpriifen.’

In beiden Armen der SUCCESS-
A-Studie sei die Prognose sehr gut
gewesen, begriinden Dr. Desnoyers
und ihre Co-Autoren die Forderung.
»Mit solch niedrigen Ereignisraten
ist es schwer einen signifikanten Un-
terschied festzustellen. Zudem redu-
ziert es die Aussagekraft der Studie
immens®. Das DFS lag nach zwei
Jahren bei mehr als 90 %. Und das,

obwohl zwei Drittel der Teilnehmer
lymphknotenpositiv und mehr als
die Hilfte grofie Tumoren hatten.
Hinzu kommt den Editorialisten
zufolge, dass im kiirzeren Behand-
lungsarm mehr Frauen im Follow-

Krankheitsfreies Uberleben
in beiden Armen (ber 90 %

up verloren gingen (145 vs. 94) und
moglicherweise die Gruppen dadurch
nicht mehr so gut balanciert waren.
Auch die kurze Nachbeobachtungs-
zeit kritisieren sie. Dennoch zweifeln
sie daran, dass diese Limitationen das
Ergebnis stark beeinflusst haben.
Die bisherige Datenlage sei hete-
rogen. Einigen Arbeiten zufolge habe
adjuvante Zoledronsiure hochstens
einen geringen Einfluss auf Rezi-
divrate und Uberleben mit unter-

schiedlichen Ergebnissen
fir pria- sowie postmeno-
pausale Frauen. Bisphos-
phonate stehen gleichzeitig im
Zusammenhang mit seltenen,
aber schweren Toxizititen wie
Osteonekrosen des Kiefers. g

|
Bisphosphonate
hemmen den Knochen-
abbau lautete bis dato
die gdngige Meinung.

1. Friedl TWP et al. JAMA Oncol 2021;
7: 1149-1157;
doi: 10.1001/jamaoncol.2021.1854

2. Desnoyers A et al. JAMA Oncol 2021;
7: 1121-1123;
doi: 10.1001/jamaoncol.2021.1516

Foto: Science Photo Library/
Pasieka, Alfred

Tafinlar. 4 Mekinist.

S3-Leitlinie (dabrafenib) (trametinib)

Lungen-
karzinom™™*

=

Bei fortgeschrittenem NSCLC

afinlar® + Mekinist®
denn das Leben halt
noch viel bereit

Wirkstark zielgerichtet behandeln'®
Verlasslich im Sicherheitsprofil '-°
Einfache orale Einnahme fir lhre Patienten'-2

Tafinlar® + Mekinist® - fiir lhre NSCLC-
Patienten mit BRAF+ Mutation®

*Tafinlar®+ Mekinist® sind zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation, zur adjuvanten Behandlung von erwachsenen
Melanom-Patienten im Stadium Ill mit einer BRAF-V600-Mutation nach vollstéandiger Resektion sowie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom mit einer
BRAF-V600-Mutation."2 **NSCLC-IV-Patienten mit nachgewiesener BRAF-V600-Mutation sollte eine Kombination aus Dabrafenib und Trametinib angeboten werden.®

1. Fachinformation Tafinlar®, 2. Fachinformation Mekinist®. 3. Planchard D et al. Lancet Oncol. 2016; 17(7): 984 -993. 4. Planchard D et al. Lancet Oncol. 2017; 18(10): 1307 -1316. 5. Planchard D et al. Presented at the ASCO Virtual Meeting May 29-31. 2020. Abstract 9593, Poster 359. 6. Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms, Langversion 1.0, 2018, AWMF-Registernummer: 020/0070L, http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Lungenkarzinom.98.0.html (aufgerufen am 04.05.2020).

Tafinlar® 50 mg / - 75 mg Hartkapseln. Wirkstoff: Dabrafenib. Zusammensetzung: Eine 50 mg- bzw. 75 mg-Hartkapsel enthélt 50 mg bzw. 75 mg Dabrafenib (als Dabrafenibmesilat). Sonstige Bestandteile: Kapselinhalt: Mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid. Kapselhiille: Eisen(lll)-oxid (E172), Titan-
dioxid (E171), Hypromellose (E464). Drucktinte: Eisen(ll, If)-oxid (E172), Schellack, Propylenglycol. Anwendungsgebiete: Melanom: Als Monotherapie oder in Kombination mit Trametinib zur Behandlung v. erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem od. metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation. Adjuvante Melanom
Behandlung: In Kombination mit Trametinib zur adjuvanten Behandlung v. erwachsenen Melanom-Patienten im Stadium IIl mit einer BRAF-V600-Mutation nach vollstandiger Resektion. Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): In Kombination mit Trametinib zur Behandlung v. erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom mit einer BRAF-V600-Mutation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft. Stillzeit. Pat. m. Melanom oder NSCLC v. BRAF-Wildtyp (Wirksamkeit u. Sicherheit nicht erwiesen). Nebenwirkungen: Monotherapie: Sehr héufi: Papillom. Verminderter
Appeit. Kopfschmerzen Husten. Ubelke\t Erbrechen, Durchfall. Hyperkeratose, Haarausfall, Hautausschlag, palmar-plantares Erythrodysdsthesie- Svndrom Arthralgie, Myalgie, Schmerzen i. d. Extremitdten. Pyrexie, Fatigue, Schilttelfrost, Asthenie. Haufig: Plattenepithelkarzinom d. Haut, seborrhoische Keratose, Akrochordon (Saitenwarze),

inom. t lykamie. Verstopfung. Trockene Haut, Pruritus, aktinische Keratose, Hautldsion, Erythem, F ivitat. Grippeartige Erkrankung. Gelegentlich: Neue primére Melanome. Uberempfindlichkeit. Uveitis. Pankreatitis. Pannikulitis. (Akutes) Nierenversagen, Nephritis. Haufigkeit nicht bekannt:
Weitere neue maligne Erkrankungen (insb. bei Vorliegen e. RAS-Mutation). Kombinationstherapie: Sehr héufig: Nasopharyngitis. Verminderter Appetit. Kopfschmerz, Schwindel. Bluthochdruck. Hamorrhagie. Husten. Bauchschmerzen, Verstopfung, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen. Trockene Haut, Juckreiz, Hautausschlag, Erythem. Arthralgie,
Myalgie, Schmerzen i. d. Extremitéten, Muskelkrampfe. Fatigue, Schuttelfrost, Asthenie, pempheres Odem Pyrexie, grippeartige Erkrankung. Anstieg d. ALT u. AST. Haufig: Harnwegsinfekt. Zellulitis, Follikulitis, Nagelbettentziindung, pustuldrer Hautausschlag. Kutanes Plattenepithelkarzinom, Papillom, seborrhoische Keratose. Neutropenie,
Anamie, Thrombozytopenie, Leukopenie. , Hy dmie, Hypoph dmie. Versc Sehen, Sehstorung, Uveitis. Verringerte Auswurffraktion. Niedriger Blutdruck, Lymphadem. Atemnot. Mundtrockenheit, Stomatitis. Akneiforme Dermatitis, aktinische Keratose, NachtschweiB, Hyperkeratose,
Haarausfall, palmar-plantares Erythrodysasthesie- Svndrom Hautlasion, Hyperhid Panmkuhtls t , Photosensitivitat. Schleimhautentziindung, Gesichtsodem. Anstieg d. AP und CPK im Blut, Anstieg d. GGT. Gelegentlich: Neues primdres Melanom, Akrochordon (Saitenwarze). Uberempfindlichkeit. Chorioretinopathie,
Netzhautahlosung, periorbitales Odem. Bradykardie. Pneumonitis. Pankreat\ tis, Kolitis. Nierenver&agen, Nephritis. Se/[en: Gastrointestinale Perforation. Haufigkeit nicht bekannt: Weitere neue maligne Erkrankungen (insh. bei Vorliegen e. RAS-Mutation). Tiefe Venenthrombose (TVT)/Lungenembolie (LE). Myokarditis. Stevens-Johnson-
Syndrom, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen, Generalisierte exfoliative Dermatitis. Verschreibungspflichtig. Weitere Hinweise: S. Fachinformation. Stand: November 2019 (MS 01/20.15). Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Niirnberg. Tel.: (0911) 273-0, Fax: (0911) 273-12 653. www.novartis.de

Mekinist® 0,5 mg / - 2mg Filmtabletten. Wirkstoff: Trametinib. Zusammensetzung: Eine 0,5 mg- bzw. 2 mg-Filmtablette enthalt 0,5 mg bzw. 2 mg Trametinib-Dimethylsulfoxid (1:1), entsprechend 0,5 mg bzw. 2 mg Trametinib. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (E421), mikrokristalline Cellulose (E460), Hypromellose (E464),
Croscarmellose-Natrium (E468), Magnesiumstearat (E470b), Natriumdodecylsulfat, hochdisperses Siliciumdioxid (ES51). Tabletten-Filmiberzug: Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Macrogol, zusétzl: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172) (far die 0,5 mg-Tabletten), Polysorbat 80 (E433) u. Eisen(Ill)-oxid (E172) (fir die 2 mg-Tabletten).
Anwendungsgebiete: Melanom: Als Monotherapie oder in Kombination mit Dabrafenib zur Behandlung v. erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem od. metastasiertem Melanom mit einer BRAFV600-Mutation. Adjuvante Melanom Behandlung: In Kombination mit Dabrafenib zur adjuvanten Behandlung v. erwachsenen Melanom-Patienten
im Stadium I1l mit einer BRAF-V600-Mutation nach vollsténdiger Resektion. Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): In Kombination mit Dabrafenib zur Behandlung v. erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom mit einer BRAF-V600-Mutation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft. Stillzeit. Bei Anwend. in Kombination mit Dabrafenib: Pat. m. Melanom oder NSCLC v. BRAF-Wildtyp (Wirksamkeit u. Sicherheit nicht erwiesen). Nehenwirkungen: Monotherapie: Sehr héufig: Bluthochdruck, Hamorrhagie. Husten, Atemnot. Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Bauchschmerzen,
Mundtrockenheit. Hautausschlag, akneiforme Dermatitis, trockene Haut, Juckreiz, Haarausfall. Fatigue, peripheres Odem, Pyrexie. Anstieg der AST. Héufig: Follikulitis, Nagelbettentzindung, Zellulitis, pustularer Hautausschlag. Anamie. Uberempfindlichkeit. Dehydratation. Verschwommenes Sehen, periorbitales Odem, Sehstdrung. Linksventrikulire
Dysfunktion, verringerte Auswurffraktion, Bradykardie. Lymphddem. Pneumonitis. Stomatitis. Erythem, palmar-plantares Erythrodysdsthesie-Syndrom, Hautfissuren, aufgesprungene Haut. Gesichtsodem, Schleimhautentziindung, Asthenie. Anstieg d. ALT, AP u. CPK im Blut. Gelegentlich: Chorioretinopathie, Papillenddem, Netzhautablsung,
Netzhautvenenverschluss. Herzi Interstitielle L Gastrointestinale Perforation, Kolitis. Rhabdomyolyse. Heufigheit nicht bekannt: Tiefe Venenthrombose (TVT)/Lungenembolie (LE). Kombinationstherapie: Sehr héufig: Nasopharyngitis. Verminderter Appetit. Kopfschmerz, Schwindel. Bluthochdruck, Hamorrhagie. Husten. Bauchschmerzen,
Verstopfung, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen. Trockene Haut, Juckreiz, Hautausschlag, Erythem. Arthralgie, Myalgie, Schmerzen . d. Extremitaten, Muskelkrampfe. Fatlgue Schittelfrost, Astheme perlpheres Odem, Pyrexie, grippeartige Erkrankung. Anstieg der ALT u. AST. Haufig: Harmwegsinfekt, Zelluiitis, Follikulitis, Nagelbettentztindung, pustulérer
Hautausschlag. Kutanes F inom, Papillom, ische Keratose. penie, Anmie, Thrombozyt opeme Leukopeme Dehvdra ion, Hy Hy . Vers( Sehen, Sehstorung, Uveitis. Verringerte Auswurffraktion. Niedriger Blutdruck, Lymphodem. Atemnot, Mundtrockenheit,

Stomatitis. Akneiforme Dermatitis, aktinische Keratose, Nachtschwei, t palmar-plantares Erythr ie-Syndrom, Hautldsion, Hypermdrose Pannikulitis, Haut flssuren Photosensnwnat Schleimhautentziindung, Gesichtsodem. Anstieg der AP und CPK im Blut, Anstieg der GGT. Gelegentlich: Neues priméres Melanom,
Akrochordon (Saitenwarze). Uberempfindichkeit. Chorioretinopathie, Netzhautabldsung, periorbitales Odem. Bradykard\e Pneumonitis. Pankreatitis, Kolitis. Nierenversagen, Nephritis. Seffen: Gastrointestinale Perforation. Haufigkeit nicht hekannt: Myokarditis. Stevens-Johnson-Syndrom, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen, Generalisierte exfoliative Dermatitis. Weitere neue maligne Erkrankungen (insh. bei Vorliegen einer RAS-Mutation). TVT/LE. Verschreibungspflichtiy. Weitere Hinweise: Siehe Fachinformation. Stand: November 2019 (MS 01/20.13). Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Niirnberg. Tel.: (0911) 273-0, Fax: (0911) 273-12 653. www.novartis.de
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P> Aus der Fachliteratur

NASHVILLE. Den Einsatz von Olaparib fiir die Therapie
des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzi-
noms auf Manner mit BRCA1/2-Mutationen zu beschran-
ken, scheint eine gute Idee zu sein. Einer aktuellen
Analyse nach sollte man den Nutzen des PARP-Inhibitors
vielleicht noch differenzierter betrachten.

laparib ist indiziert fiir die
OTherapie des metastasier-

ten kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (mCRPC). An-
ders als die EMA hat die amerika-
nische FDA nach den Ergebnissen
der PROfound-Studie den Wirk-
stoff aber nicht nur fiir Patienten
mit BRCA1/2-Mutation zugelassen.
Der PARP-Inhibitor darf in den
USA auch eingesetzt werden, wenn
Defekte in anderen homologen
Rekombinations-Reparaturgenen
(HRR) vorliegen — was auf der ak-
tuellen Datenbasis aber nicht alle
Fachleute befiirworten.

Vergleich mit Cabazitaxel
wirft Fragen auf

Ein Kritikpunkt an der Studie: die
Kontrollgruppe, die mit neuen hor-
monellen Substanzen behandelt
worden war. Nach Tumorprogres-
sion von Enzalutamid auf Abirate-
ron zu wechseln, sei auch hier ein
uiblicher Ansatz gewesen, auf den
Berichten zufolge aber nur 1 % der
Patienten mit einer Halbierung des
PSA-Werts ansprichen, schreiben
US-Wissenschaftler um Professor
Dr. CHRISTOPHER J. D. WALLIS vom

So lala statt oh, |3, la

Olaparib muss fur Patienten mit Prostatakrebs trotz Indikation nicht die beste Wahl sein

Vanderbilt University Medi-
cal Center in Nashville. Das
Forscherteam wollte daher
wissen, ob der Benefit von
Olaparib auch im Vergleich
mit dem ebenfalls besser
wirksamen Cabazitaxel be-
steht. Die Kollegen griffen
dazu neben den PROfound-
Daten auf die Ergebnisse der
CARD-Studie — einer Unter-
suchung mit einer dhnlichen
Patientenpopulation — zu-
riick und analysierten diese
gemeinsam. Dabei schnitt der
PARP-Inhibitor nicht durch-
weg besser ab.

Fir Manner mit BRCA-
1/2- oder ATM-Mutationen
scheint Olaparib zwar auch
im Vergleich mit Cabazitaxel
die vorteilhaftere Option zu sein.
Wirklich deutlich kam das in der
Analyse aber nur hinsichtlich des

Deutlicher Vorteil ftir
Olaparib nur bei
Progressionsfreiheit

Die Poly(ADP-Ribose)-Polymerasen
binden an DNA-Briiche, um sie zu repa-
rieren. PARP-Hemmer unterbinden dies.

Foto: molekuul.be - stock.adobe.com

progressionsfreien Uberlebens zum
Ausdruck: Hier war die Substanz
mit 78%iger Wahrscheinlichkeit
iiberlegen. Verglichen mit dem Zy-
tostatikum senkte der PARP-Hem-
mer demnach das Risiko, dass die
Erkrankung radiologisch voran-
schritt — bei Teilnehmern, die be-
reits mit einem Taxan vorbehandelt
worden waren, um fast die Hilfte

Screeningkosten sparen

Vergleich von altersbasierter und risikoadaptierter Strategie

P> Aus der Fachliteratur

HEIDELBERG. Das altersbasierte
Mammakarzinomscreening senkt
die brustkrebsbezogene Mortalitit
und die Detektionsrate fortgeschrit-
tener Tumoren. Es hat aber auch
Nachteile, berichten Wissenschaft-
ler um Dr. SHAH ALaMm KHAN vom
Deutschen Krebsforschungszen-
trum, Heidelberg.

Sie denken dabei z.B. an falsch
positive Befunde sowie die durch
das Wiedereinbestellen der Teilneh-
merinnen verursachten Kosten. Ein
risikobasiertes Vorgehen eigne sich

womoglich besser. Das konne die
Gesamtzahl der Untersuchungen,
falsch positive Ergebnisse sowie
Uberdiagnosen reduzieren. Ob dieses
Konzept auch unter 6konomischen
Gesichtspunkten attraktiv ist, wurde
anhand von Literatur untersucht.
Die Wissenschaftler verglichen
dazu drei Strategien: risikoadap-
tiertes, altersbasiertes und Nicht-
Screening. Die Fritherkennung
erfolgte dabei mittels filmbasierter
oder digitaler Mammographie, Ul-
traschall, MRT oder Kombinationen
dieser Methoden. Die Risikostratifi-

F .

In Deutschland
werden bislang
nur Frauen von
50 bis 69 Jahren
zum Mammo-
graphie-Screening
eingeladen.

Foto: iStock/jovannig

zierung variierte zwischen den Un-
tersuchungen — von alleiniger Brust-
gewebsdichte bis zum Einschluss
zahlreicher Parameter — erheblich.

Sterblichkeit sinkt,
aber Kosten steigen

Wurden Frauen der Niedrigrisiko-
gruppe nicht bzw. weniger gescreent,
so erwies sich dies als kosteneffek-
tiver als Nicht- bzw. altersbasier-
te Strategien. Gleiches galt fiir ein
hiufigeres Screening bei hohem
Risiko. Die jahrliche Kontrolle die-
ser Gruppe ging mit einer stirkeren
Sterblichkeitsreduktion und einer
Zunahme der qualititsadjustierten
Lebensjahre einher — gleichzeitig
waren aber die Kosten und die Rate
falsch positiver Befunde hoher.
Prinzipiell scheint das risiko-
adaptierte Screening im Vergleich
zum altersbasierten Vorgehen kos-
teneffektiv zu sein, so das Fazit. An-
gesichts der methodologisch hete-
rogenen Studienlage sind belastbare
Empfehlungen zum gegenwirtigen
Zeitpunkt jedoch nicht moglich. JL

Khan SA et al. Int J Cancer 2021;
doi: 10.1002/ijc.33593

rein statistisch war er der Ver-
gleichssubstanz jedoch nicht
iiberlegen.

Wiesen Patienten einen De-
fekt in einem von zwolf an-
deren HRR-Genen auf, spra-
chen die Berechnungen eher
fiir Cabazitaxel. Damit war es
fir diese Erkrankten fast sie-
benmal wahrscheinlicher, den
PSA-Wert um mindestens 50 %
senken zu konnen, als unter
Olaparib (Odds Ratio [OR]
6,80, 95%-KI 1,80-25,72).

Gesamtiiberleben nicht
statistisch verschieden

Auch die Chance, auf die Thera-
pie anzusprechen, lag fiir sie mit
dem Taxan etwa zehnmal hoher
als mit dem PARP-Inhibitor
(OR 10,42, 95%-KI 1,09-99,17).
In Bezug auf eine mogliche Tu-
morprogression diirfte diese
Gruppe ebenfalls stirker von Ca-
bazitaxel profitieren. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass die Substanz
Olaparib tiberlegen war, beziffer-
ten die Autoren auf 83 %.
Lediglich fiir das Gesamtiiber-
leben fanden sie statistisch keine

(Hazard Ratio [HR] 0,52, 95%-
KI 0,32-0,84). Hatten sie ein solches
Priparat noch nicht erhalten, fiel der
Effekt etwas geringer aus (HR 0,63,
95%-KI 0,41-0,97). Auch mit Blick
auf eine bedeutsame Abnahme des
PSA-Werts oder die objektive An-
sprechrate favorisierte die Analy-
se im Fall einer BRCA-1/2- oder
ATM-Mutation den PARP-Inhibitor,

Unterschiede zwischen beiden Me-
dikamenten — obwohl auch hier die
Berechnungen darauf hindeuteten,
dass Cabazitaxel bei taxanunbehan-
delten Betroffenen besser abschnei-
det als der PARP-Inhibitor.

Dr. Daniela Erhard

Wallis CJD et al. JAMA Netw Open 2021;
4: e2110950;
doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.10950

64 Gray sind genug

Keine intensivere Salvage-Bestrahlung fUr Prostata

P> Aus der Fachliteratur

BERN. In einer randomisierten
Phase-3-Studie priiften Wissen-
schaftler, ob Minner mit Prosta-
takrebs nach Prostatektomie von
einer erhohten Strahlendosis pro-
fitieren. An der Untersuchung der
Schweizer Arbeitsgemeinschaft
fur Klinische Krebsforschung
(SAKK) nahmen 350 Patienten
mit biochemischer Progression
ihres Prostatatumors teil (medi-
anes PSA: 0,3 ng/ml).

Das Forscherteam um Profes-
sor Dr. PiIrus GHADJAR, Univer-
sitdtsklinikum und Universitit
Bern, bestrahlte jeweils die Half-
te von ihnen mit der herkomm-
lichen Dosis von 64 Gy bzw. einer
erhohten Dosis von 70 Gy.

Primirer Endpunkt war die
biochemische Progressionsfreiheit
(FFBP). Nach einer medianen
Beobachtungszeit von 6,2 Jahren

Gastrointestinale Toxizitct
signifikant erhoht

betrug sie im Median 8,2 Jahre
(64 Gy) versus 7,6 Jahre (70 Gy;
HR 1,14; p = 0,4). Die Sechs-
Jahres-FFBP-Rate lag bei 62 %
gegentiiber 61 %. Auch in Bezug
auf das klinische progressionsfreie
Uberleben, das Gesamtiiberleben
und die Zeit bis zur Hormonbe-
handlung brachte die hohere
Strahlendosis keine Vorteile.

Die gastrointestinale Toxizi-
tat hingegen war im Studien-
arm signifikant erhoht: Spite
Grad-2/3-Nebenwirkungen des
Magen-Darm-Trakts erlitten in
der Kontrollgruppe 7 % (Grad 2)
bzw. 4 % (Grad 3). In der 70-Gy-
Gruppe waren davon 20 % bzw.
2 % betroffen (p = 0,009).

Erhebungen zur Lebensqua-
litdt ergaben keine signifikaten
Unterschiede. Die konventionelle
Dosis fiir die Salvage-Radiatio
des Prostatabetts nach Entfer-
nung des Organs reiche fiir Pati-
enten mit frither biochemischer
Progression aus, schlussfolgerten
die Autoren. mg

Ghadjar P et al. Eur Urol 2021; 80: 306-315;
doi: 10.1016/j.eururo.2021.05.033
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Lichtblick bei schlechter Prognose

Prostatatumor mit PTEN-Verlust unter Abirateron/Ipatasertib langer ohne Progress

P> Aus der Fachliteratur

BOSTON. Um die Resistenzent-
wicklung von Prostatakarzino-
men zu stoppen, wurde in einer
Phase-3-Studie Abirateron zusam-
men mit Ipatasertib getestet. Zu-
tage kam, dass die Kombination
ausschlieBBlich bei Tumorzellen
mit PTEN-Verlust hilft.

Das metastasierte kastrationsre-
sistente Prostatakarzinom (mCRPC)
wird tiblicherweise mit einer Andro-
gen-Deprivationstherapie behandelt.
Dagegen entwickelt sich mit der Zeit
unweigerlich eine Resistenz, die im
Fall des Androgensynthese-Inhi-
bitors Abirateron durch die Akti-
vierung des PI3K/AKT-Signalwegs
bedingt ist.

Dieser Mechanismus wird noch
verstirkt, wenn der Tumorsup-
pressor PTEN verloren gegangen
ist, wie das in beinahe der Hilfte
dieser Tumoren der Fall ist. In der
Phase-3-Studie IPATential150 wurde
deshalb eine Kombination von Abi-
rateron mit dem AKT-Inhibitor Ipa-
tasertib untersucht (s. Kasten). In ei-
ner Phase-2-Studie hatte das Regime
bereits das progressionsfreie Uber-
leben verlidngert, wie Wissenschaft-
ler um Professor Dr. CHRISTOPH
SWEENEY vom Dana Faber Cancer
Institute in Boston schreiben.

Signifikanzniveau in der
ITT-Gruppe nicht erreicht

Nach einer medianen Beobach-
tungsdauer von 19 Monaten war
in der PTEN-negativen Subgruppe
unter dem Ipatasertib-Regime das
mediane radiologische progressi-
onsfreie Uberleben mit 18,5 Mona-
ten versus 16,5 Monate signifikant
tiberlegen (Hazard Ratio [HR] 0,77;
p = 0,034). In der Gesamtpopulati-
on fiel der Unterschied mit medi-
an 19,2 Monaten versus 16,6 Mo-
nate hingegen nicht signifikant aus
(HR 0,84; p = 0,043). Dies lag daran,
dass die Forscher als Signifikanz-
niveau vorab einen a-Wert von 0,01
festgelegt hatten.
Nebenwirkungen vom Grad 3
oder hoher kamen im Priifarm deut-
lich 6fter vor mit 70 % vs. 39 % im
Kontrollarm. Sie fithrten in 21 %
vs. 5 % der Fille zu einem Abbruch

Studiendesign IPATential150

Aninsgesamt 200 Zentren in 26 Lan-
dern wurden 1101 Manner mit
mCRPC randomisiert. Sie erhielten
entweder Abirateron (1000 mg/d)
und Prednisolon (zweimal 5 mg/d)
allein oder in Kombination mit Ipa-
tasertib (400 mg/d). Die Behandlung
wurde doppelblind bis zur Progres-
sion oder bis zum Auftreten inak-
zeptabler Toxizitaten fortgefuhrt.
Die Forscher stratifizierten die Pa-
tienten unter anderem nach dem
PTEN-Status des Tumors, den sie
immunhistochemisch bestimmten.
Ko-primare Endpunkte bildeten das
progressionsfreie Uberleben zum
einen im Gesamtkollektiv, zum
anderen bei den Patienten mit
PTEN-Verlust, was auf 47 % aller
Teilnehmer zutraf.

der Therapie. Am hiufigsten kam
es unter dem Ipatasertib-Regime zu
Hautausschldgen (16 %), erhohten
Aminotransferasen (16 %), Hyper-
glykdmien (14 %) und Diarrh6en
(10 %), im Kontrollarm hingegen
zu erhohten Spiegeln von Leber-
enzymen (7 %). In beiden Gruppen
starben jeweils zwei Patienten mut-
maflich therapiebedingt: im Priif-
arm aufgrund einer Hyperglykdmie
bzw. einer chemischen Pneumonitis,

im Kontrollarm durch einen akuten
Myokardinfarkt bzw. eine Infektion
der unteren Atemwege.

Insgesamt ldsst sich also kein Nut-
zen der Ipatasertib-Zugabe feststellen,

Héhergradige Toxizitciten
traten im Priifarm

schreiben die Autoren.
Aber die gro3e Grup-
pe der Patienten mit
mCRPC und fehlendem

funktionellem PTEN, die
eine schlechte Prognose haben,
profitieren offenbar mit einem
verlingerten progressionsfreien

Uberleben von der zusitzlichen The-
rapie mit dem AKT-Inhibitor.  fg

Sweeney C et al. Lancet 2021; 398: 131-142;

doi: 10.1016/50140-6736(21)00580-8
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Der Verlust von PTEN ftihrt zur unkontrol-
lierten Proliferation der Tumorzellen und

bestimmt somit die Aggressivitcit des Pro-
statakarzinoms. Foto: SciePro - stock.adobe.com

fast doppelt so hdufig auf
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HR 0,57 (95 % Kl: 0,24-0,77), p = 0,0002 bei gleichzeitiger Crossover-Rate von 74 %
(PD-L1 >50 % Population; n = 563).#2

¢ LIBTAYO® zeigte in der EMPOWER-Lung 1 Studie eine geringe Abbruchrate von 5%
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Gleiches Thromboserisiko —

aber mehr Blutungen

Keine Klarheit durch Metaanalyse zur erweiterten Antikoagulation nach Klinikaufenthalt

P> Aus der Fachliteratur

CAMBRIDGE. Hospitalisierte Krebspatienten haben ein er-
hohtes Risiko fiir venése Thromboembolien, sind aber auch
anfalliger fiir Blutungen. Eine verlangerte Antikoagulation
Uber einen Zeitraum von mehr als vier Wochen schiitzt sie
nicht vor thromboembolischen Ereignissen, sondern begiins-
tigt Hdmorrhagien, wie eine aktuelle Metaanalyse darlegt.

otz der routinemif3igen Pro-

‘ phylaxe wihrend des statio-
niren Aufenthalts erleiden
viele Patienten nach der Klinikent-
lassung vendse Thromboembolien.
Eine verlingerte Antikoagulation
beugt diesen zwar vor, allerdings
steigt gleichzeitig das Blutungsrisiko,
berichten Dr. Soravis OSATAPHAN
vom Mount Auburn Hospital in
Cambridge und Kollegen. Krebspati-
enten sind aufgrund ihrer malignen

Relativ kleine Studien-
und Teilnehmerzahl

Krebszellen an
den Speck gehen

Molekulare Achillesferse von
Darmtumoren gefunden

P» Pressemitteilung - Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitat Miinchen

MUNCHEN. Ein vielfacher Wunsch
in der Onkologie: Dem Tumor die
Energiequelle nehmen, um ihn so
unter Kontrolle zu bringen. Die-
sem Ziel sind Forscher um Dr. rer.
nat. Joser Ecker vom Universitits-
klinikum rechts der Isar in Miinchen
nun einen Schritt niher gekommen.

Sie konnten belegen, dass der
Fettstoffwechsel in gesunden Zellen
der Darmschleimhaut und in Darm-
krebszellen grundlegend verschieden
ist. ,Daraus konnten sich neuartige
Moglichkeiten der Krebstherapie
ergeben, die direkt im verdnderten
Stoffwechsel des Tumors anset-
zen, sagte Hauptautor Professor
Dr. KLAUS-PETER JANSSEN.

Die Forscher untersuchten Pro-
ben von 144 Darmkrebspatienten.
Sie fithrten eine massenspektromet-
rische Analyse von rund 200 verschie-
denen Lipiden durch. Den Ergebnis-
sen zufolge haben Darmkrebszellen
eine spezifische Lipid-Signatur. Diese
habe auch prognostische Bedeutung,
betonte Prof. Janssen.

Die Verinderungen des Lipidoms
betrafen vor allem Sphingo- und
Glycerolipide. Zudem offenbarten
die Forscher veranderte Aktivititen
von enzymkodierenden Genen — ein
Ansatzpunkt fiir neue Therapien.

Grunderkrankung besonders anfil-
lig fir beide Komplikationen.

Ob sie bei einer Hospitalisation
von einer verlingerten Thrombo-
seprophylaxe profitieren oder ob
diese ihnen sogar eher schadet, un-
tersuchten die Forscher nun mit-
hilfe einer Metaanalyse (s. Kasten).
Die Endpunkte: symptomatische
Thromboembolie, asymptomatische
proximale tiefe Venenthrombose
sowie Major- und klinisch relevante
Nicht-Major-Blutungsereignisse.

Wie die gepoolte Datenanalyse
ergab, unterscheiden sich beziiglich
der Haufigkeit venoser Thrombo-
embolien die Standard- und erwei-
terte Prophylaxe nicht (Odds Ratio

Verlangerte vs. Standard-
prophylaxe

In die Metaanalyse flossen 2

Daten aus vier thematisch
relevanten randomisiert kon-

den Teilnehmenden waren

3655 stationar behandlungs- ,//
bediirftige Erwachsene mit
aktiver oder vorangegan-
gener Krebserkrankung. Ge-
mal Randomisierung waren
1832 Personen mindestens 28 Tage
mit Enoxaparin, Rivaroxaban oder
Betrixaban behandelt worden. Die
Uibrigen 1853 Patienten hatten liber
einen Zeitraum von bis zu 14 Tagen
die Standardprophylaxe mit Enoxa-
parin erhalten.

[OR] 0,85; 95%-KI 0,61-1,18).
Allerdings kam es unter der ver-
lingerten Behandlung mit Anti-
koagulanzien zu signifikant mehr
Major- und klinisch relevanten
Nicht-Major-Blutungen (OR 2,11;
95%-KI 1,33-3,35). Die beiden ein-

trollierten Studien ein. Unter Ty

.\""H-\.'

| ly Ergebnisse sehen die Autoren

_ —\H 95%-KI 1,69-2,58). Die Ent-
Q Ml 5 hoch scheidung, wie lange hospi-
|' et F oo Se ﬁ_,\ talisierte Tumorpatienten an-
e AT = “ J' == tikoaguliert werden sollten,
“'iﬂfﬂ_'fh illﬂ__ = = o, fallt angesichts der komple-
_;- ,—_?; ,f.—::x\ /’f,;]_ _Ii' "{I If g;f“‘ xen Ris‘ikokonstellati.onen
;/;’; "‘\{ 4 /7 /f'_k-\ LA nicht leicht, so das Fazit.
; : &' s ’(\\' ,'F | & e ;’ﬁp’ L\ﬁ Belastbare Aussage
(-~ DA k_l,r |" = ,\:}“1,”? ) dennoch nicht méglich
A\ LAl j-’-- % In Kenntnis der vorliegenden
07 R — |
[4% .-l ) I__‘ﬁ‘__. “II‘ I|

zelnen Blutungsendpunkte traten
jedoch in beiden Studiengruppen
dhnlich hiufig auf.

Die Wissenschaftler beleuchteten
abschliefiend Nutzen und Risiken
der erweiterten Prophylaxe unter
den Patienten ohne onkologische
Vorerkrankung. Es zeigte sich zwar
ein klarer Vorteil der verlingerten
Antikoagulation im Hinblick auf
das Verhindern von Thrombo-
embolien (OR 0,72; 95%-KI 0,61—
0,84), das Blutungsrisiko stieg aber
ebenfalls signifikant (OR 2,09;

Beim HR+/HER2- lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom’

Starke Wirksamkeit, die sich mit dem

""" zum gegenwirtigen Zeitpunkt

keinen eindeutigen Nutzen der
erweiterten Thromboseprophylaxe.
Sie geben allerdings zu bedenken,
dass sich die Metaanalyse auf eine
relativ kleine Studien- und Teilneh-
merzahl stiitzt und dass in den ein-
zelnen Untersuchungen eine ,,aktive
Krebserkrankung® nicht einheitlich
definiert wurde. Belastbare Aussagen
zu Benefit bzw. Risiken der verldn-
gerten Antikoagulation in diesem
besonderen Subkollektiv seien daher
nicht moglich.  Dr. Judith Lorenz

Osataphan S et al. Blood Adv 2021; 5: 2055-
2062; doi: 10.1182/bloodadvances.2020004118

- ASCO 2021

OS-VORTEIL

Ad-hoc-Analyse
von PALOMA-3¢"

HIER MEHR
ERFAHREN

*HR: 0,806 (95%-KIl: 0,654-0,994); p = 0,0221 (einseitig, nominal, ITT-Population). Nicht-praspezifizierte, finale Ad-hoc-Analyse der PALOMA-3-Studie (IBRANCE® + Fulvestrant

vs. Placebo + Fulvestrant bei ET-vorbehandelten Patientinnen mit HR+/HER2- fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs; Datenschnitt: August 2020; Datenreife: 75%

Die Idee: Gezielt einzelne der En- [393 Todesfalle unter 521 Patientinnen]. Mediane Follow-Up-Zeit: 73,3 Monate)

zyme aktivieren oder hemmen und
so den Krebs aushungern. jub
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Bakterieller Booster

Pentan- und Buttersaure fordern Wirksamkeit von T-Zell-Therapien

P> Aus der Fachliteratur

MARBURG/WURZBURG. Dass die Zusammensetzung des
Mikrobioms Therapieerfolge beeinflussen kann, ist be-
kannt. Doch bereits einzelne bakterielle Stoffwechselpro-
dukte konnten als Adjuvanzien wahrend der Herstellung
helfen, zelluldre Krebstherapien zu verbessern.

estimmte Darmbakteri-

en fordern die Effektivitit

von Immuntherapien gegen
Krebs. Das ist mittlerweile gut
dokumentiert und gilt u.a. fur
Checkpoint-Inhibitoren, zyto-
toxische T-Lymphozyten und
CAR-T-Zellen. Ein Forscher-
team um Professor Dr. ALEXANDER
VisEkKRUNA, Philipps-Univer-
sitit Marburg, und Professor
Dr. MicHAEL HUDECEK vom Uni-
versitidtsklinikum Wiirzburg
bewies nun im Tiermodell,
dass auch bestimmte Stoff-
wechselprodukte der Bakterien
dazu ausreichen.

Verabreicht man Miusen mit

kiinstlich erzeugten humanen Tu-
moren ein Gemisch bestimmter

Flir die Studie analysierten die Forscher
die Fettsciuregehalte verschiedener

Bakterienstdmme. Foto: Axel Kock — stock.adobe.com

Bakterien, die im menschlichen
Darm relativ selten vorkommen,
verstarkt das die Wirkung einer
Checkpoint-Blockade erheblich.
Da viele dieser Bakterien bestimmte

TN

kurzkettige Fettsduren produ-
zieren, untersuchten die Wissen-
schaftler um Prof. Visekruna und
Prof. Hudecek den direkten Ein-
fluss solcher Substanzen auf Im-
muntherapien.

Behandelten sie zytotoxische
T-Zellen und CAR-T-Zellen in vi-
tro mit Pentan- und Buttersiure,
verstirkte das die Funktion von
mTOR* als zentralen metabo-
lischen Sensor. Die Stoffe hemmten
zudem die Aktivitit von Klasse-I-
Histondeacetylasen. In der Folge
war die Synthese wichtiger im-
munologischer Effektormolekiile

Leben vertragt

IBRANCE® in der Erstlinie

STARK -

EINFACH -

LEBENSWERT -

IBRANCE Y
palbociclib

wie CD25, Interferon y und Tu-
mornekrosefaktor oo erhoht. In
Mausmodellen fiir das Melanom
und das Pankreaskarzinom wurde
so die Anti-Tumor-Wirkung von
antigenspezifischen zytotoxischen
T-Zellen und von CAR-T-Zellen,
die sich gegen ROR1** richteten,
signifikant verstirkt.

Behandlungsmodalitaten
weiter untersuchen

Pentanoat und Butyrat konnten
sich damit als Adjuvanzien fiir die
zelluldre Krebs-Immuntherapie
eignen. Eine Zugabe der Substan-
zen wihrend der Herstellung der
Zellen wire nach Ansicht der Au-
toren leicht umsetzbar. Denkbar sei
auch die Gabe der Fettsiuren oder
der Bakterien, die sie produzieren,
direkt an Patienten, die eine ad-
optive Zelltherapie erhalten haben.
Die optimalen Behandlungsmo-
dalititen miissten in dem Fall
allerdings erst noch sorgfiltig

untersucht werden. fg

*  mechanistic Target of Rapamycin
**  Receptor Tyrosine Kinase Like Or-
phan Receptor 1

Luu M et al. Nat Comm 2021; 12: 4077;
doi: 10.1038/541467-021-24331-1

Mehr Informationen finden Sie unter
www.ibrance.de

REFERENZEN: 1. Fachinformation IBRANCE®, aktueller
Stand.; 2. Rugo HS et al. Breast Cancer Res Treat. 2019;

4. Rugo HS et al. Ann Onco
v . Harbeck N et al. Ann Oncol. 2016;
. 6. Cristofanilli M et al. ASCO 2021; Ab
arden C et al. Future Oncol. 2019;15(2):141-

Al = Aromatase-Inhibitor; HR+/HER2- = Hormonrezep-
tor-positiv, humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
rezeptor 2-negativ

$ in Kombination mit Al; # 3 Wochen anwenden, 1 Woche
pausieren, Therapieschema gemaB Fachinformation’; & In
einer Beobachtungs e mit Querschn sign wurden

in einer

b er 2017
bis Januar 2018). Zum Zeitpunkt der Umfrage sten die
Patientinnen fir mindestens 2 Monate IBRANCE® in Kombi-
nation mit einem Al oder Fulvestrant eingenommen haben.

IBRANCE® 75 mg Filmtabletten; IBRANCE* 100 mg
Filmtabletten; IBRANCE® 125 mg Filmtabletten W §
Palbociclib Zusammensetzung: kstoff: 1 Filmtabl. enth.
75 mg/ 100 mg/ 125 mg Palbociclib. Sonst. Be:
Tablettenkern:  mikrokristalline  Cellulose, hochd
ospovidon  (Ph.Eur.), Magnesiumstearat,
Filmuberzug: Hypromellose (E 4
E 171), Triacetin, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132),
E 172) (nur 75 mg u. 125 mg Tabletten), Ei-
H,0 (E 172) (nur 100 mg Tabletten).
3 Behandl. v. Hormonrezeptor (HR)-
pos., humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
(HER2)-neg. lokal fortgeschr. od. metastasiertem Brustkrebs,
i. Komb. m. e. Aromatasehemmer od. i. Komb. m. Fulves|
b. Frauen, d. zuvor e. endokrine Ther. erhielten. B. pra- od.
perimenopausalen Frauen sollte d. endokrine Ther. m. e.
LHRH-Agonisten komb. werden. Gegenanzeigen: Uberemp-
findlic d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt. Die Anw.
V. Arzneim., d. Johann t enthalten. Nebenwirkungen:
Sehr haufig: Infektionen; Neutroj Neutrophilenzahl ver-
mindert), Leukopeni hl vermindert), Anamie
(Hamoglobin ernie am. vermind Throm-
bozytopenie  (Thro zytenzahl
Appetit; Stomatitis (Stomatitis aphthos
sitis, Glossodynie, Mundulzeration,
Beschwerden i. Oroph
Ubelk., Diarrho, Erbrechen; 9
pulds, Ausschlag m. Juckreiz, Ausschlag
6s, Dermati dermatitis ac-
ag), Alor trockene Haut;
Fatigue, Asthenie, Pyre; LT erhoht, AST erhoht. Haufig:
febrile Neutropenie; Dysgeusie; verschwommenes Sehen,
<te Tran: tion, trockenes Auge; Epistaxis, ILD/
ntlich: Kutaner Lupu ythematodes
Weitere Informationen s. Fach- u. Gebrauchsinformation.
Abgabestatus: reibungspflichtig. Pharmazeutischer
Unternehmer: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la
Plaine 17, 1050 Brussel, Belgien.
Reprasentant in Deutschland:
PFIZER PHARMA GmbH, Link-
str. , 10785 Berlin. Stand:
Juli 2021
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Oncology

Das stof3t
sauer auf

PPl hemmen wohl Wirkung
von Chemotherapie

P> Aus der Fachliteratur
BEDFORD PARK. Protonenpum-
pen-Inhibitoren (PPI) werden vor
allem Patienten mit gastrointesti-
nalen Tumoren hiufig verschrie-
ben (siehe S. 26). Die Daten zu
langfristigen Folgen sind z.T. wi-
derspriichlich: In Beobachtungs-
studien schienen Mortalitdt und
Morbiditit verschiedener Organ-
systeme erhoht. In priklinischen
In-vitro-Untersuchungen hingegen
verstirkte sich zunichst die Effekti-
vitit onkologischer Behandlungen.

Jungst fanden Wissenschaftler
aber Hinweise fiir eher schidliche
Auswirkungen der Substanzen, die
moglicherweise auf Veranderungen
des pH-Werts sowie des gastro-
intestinalen Mikrobioms im Verdau-
ungstrakt zuriickgehen. Insbesonde-
re oral verabreichte Medikamente
wie Capecitabin konnten hiervon
betroffen sein.

Bei Fluoropyrimidinen Gabe
von PPl gut abwdgen

Australische Pharmakologen um
Dr. GANESSAN KICHENADASSE,
Flinders University, Bedford Park,
wollten die Diskussion nun auf
eine solidere Basis stellen. Sie ana-
lysierten dazu die individuellen
Daten von 5594 Patienten. Diese
hatten in sechs randomisierten
klinischen Studien aufgrund eines
fortgeschrittenen Kolorektalkarzi-
noms eine Chemotherapie erhalten.
902 von ihnen hatten zu Beginn der
Behandlung einen PPI eingenom-
men. Zielgréflen waren progressi-
onsfreies (PFS) und Gesamtiiber-
leben (OS).

Progressionsfreies und
Gesamtiiberleben verkiirzt

Der PPI-Gebrauch war mit einer
Verschlechterung von PES und OS
assoziiert, schreiben die Autoren.
Beide Ergebnisse fielen signifikant
und gleich stark aus (HR jeweils
1,205 fiir OS p = 0,009 und fir PFS
p = 0,02). Das galt auch, nachdem
die Wissenschaftler auf eine Reihe
klinischer Storfaktoren korrigierten.
Ein verkiirztes PFS bzw. OS ergab
sich fiir alle wesentlichen daraufhin
analysierten Subgruppen, darunter:
m Art der Chemotherapie (aufler
Capecitabin),
® Behandlungslinie und
® Zugabe eines Inhibitors des vas-
kuldren endothelialen Wachs-
tumsfaktors.
Die Forscher stellen zur Diskussi-
on, ob hinter diesen Effekten An-
derungen des Darmmikrobioms,
des immunologischen Milieus im
Tumor und/oder Interaktionen der
PPI mit zelluldren Transporter-Mo-
lekiilen stehen konnten. Auf jeden
Fall scheinen die Medikamente die
Wirkung fluoropyrimidinbasierter
Therapien zu beeintriachtigen — ihr
Einsatz bei solchen Patienten sollte
daher ihrer Meinung nach sorgfiltig
abgewogen werden. fg

Kichenadasse G et al. J Natl Compr Canc Netw
2021; doi: 10.6004/jnccn.2020.7670
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PD-L1 braucht’s keins

PHOENIX/LONDON. Mehr als die Hélfte der Zellen von Ova-
rialkarzinomen exprimieren PD-L1. Da sollte man meinen,
dass dagegen gerichtete Inhibitoren sich als Therapie eig-
nen. Wahrend in Studien die alleinige Gabe bislang moderat
wirkte, bietet die Kombination von Avelumab mit Chemo-
therapie dagegen wohl keinen Vorteil.

ie meisten Patientinnen mit
Deinem epithelialen Ovarial-

karzinom sprechen gut auf
den Standard aus platinbasierter
Chemotherapie an. Allerdings erlei-
den etwa 70 % innerhalb von drei
Jahren ein Rezidiv, berichtet ein
Team um die beiden Erstautoren
Professor Dr. BRADLEY J. MONK, Ari-
zona Oncology, Phoenix, und Pro-
fessor Dr. JONATHAN A. LEDERMANN,
Cancer Research UK, London.

Demzufolge wird nach synergis-
tischen Substanzen gesucht. Da in
Studien PD-L1-Inhibitoren bereits
eine moderate Wirkung gezeigt hat-
ten, stand in JAVELIN Ovarian 100
die Kombination aus Avelumab mit
Chemotherapie im Fokus.

An der offenen Phase-3-Studie
beteiligten sich 159 Kliniken in
25 Liandern. Die eingeschlossenen
998 Patientinnen hatten ein epithe-

Gesamttiberleben zum
Zeitpunkt der Datenanalyse
noch nicht reif

liales Ovarial-, Tuben- oder Perito-
nealkarzinom im Stadium III bis IV.

Studie nach geplanter
Interimsanalyse gestoppt

Die Teilnehmerinnen hatten sich im

Vorfeld einem Debulkingeingriff un-

terzogen oder eigneten sich fiir eine

neoadjuvante Chemotherapie. Die

Aufteilung der dreiarmigen Studie

war wie folgt:

B Arm A: 332 Frauen erhielten Car-
boplatin und Paclitaxel, gefolgt
von einer Avelumab-FErhaltung

B Arm B: 331 Frauen bekamen Ave-
lumab begleitend zu den Zytosta-
tika und als Erhaltung

® Arm C: 335 Kontrollen wurden
ausschlieSlich chemotherapeu-
tisch behandelt

Ebenfalls in puncto Toxizitat das Nachsehen

Dritt- oder héhergradige Nebenwirkungen erlitten 68 %, 72 %
bzw. 63 % der Frauen in Arm A, B und C. Am haufigsten handelte
es sich dabei um eine Anamie, eine Neutropenie oder einen Abfall
der Neutrophilenzahlen. Schwerwiegende Ereignisse jeglichen Grades
entwickelten 28 %, 36 % bzw. 19 % der Patientinnen. In 11 % der Fille
bzw. 16 % und 6 % fiihrten die Toxizitdten zum Behandlungsstopp. Jeweils
ein Mensch starb therapieassoziiert in den Armen mit Avelumab.

Die Studie wurde vorzeitig gestoppt,
nachdem eine geplante Interims-
analyse keinen Prognosevorteil im
Avelumabarm ergab. Nach einer
medianen Beobachtungszeit von
10,8 Monaten hatten
® 30 % der mit Chemotherapie und
Avelumab-Erhaltungstherapie
B 27 % der kombiniert mit Carbo-
platin/Paclitaxel und Avelumab
® nur 21 % der Kontrollen einen
Tumorprogress erlitten oder wa-
ren gestorben
Das mediane progressionsfreie
Uberleben betrug in den ersten bei-
den Studiengruppen 16,8 Mo-
nate bzw. 18,1 Monate
und war im Kontrollarm
nicht erreicht. Auch
beziiglich des objek-
tiven Therapieanspre-
chens, des Erhalts des
progressionsfreien

Ovarialkarzinome 4
sind lange asympto-
matisch, weshalb sie
i.d.R. in spdten Stadien
diagnostiziert werden.

Foto: Science Photo Library/
Steven Needell

Kombination mit Avelumab beim Ovarialkarzinom ohne Benefit

Uberlebens oder der patholo-
gischen Komplettremission bot die
Avelumab-Behandlung gegentiber
der reinen Chemotherapie keine
Vorteile, berichten die Forscher.

~Negatives Ergebnis
war unerwartet”

Der PD-L1-Status beeinflusste die
Ergebnisse den Autoren zufolge
nicht. Die Daten des Gesamtiiberle-
bens waren zum Zeitpunkt der Inte-
rimsanalyse noch nicht reif.

»Das negative Ergebnis unserer
Studie war unerwartet®, geben die
Wissenschaftler zu. ,,Wir haben da-
fiir keine offensichtliche Erklirung.*
Weitere Studien miissten nun ihrer
Ansicht nach kliren, ob Checkpoint-
Inhibitoren tiberhaupt eine Rolle in
der Erstlinientherapie des epithelia-
len Ovarialkarzinoms spielen.

Judith Lorenz

Monk BJ, Ledermann JA et al.
Lancet Oncol 2021; 22: 1275-1289;
doi: 10.1016/51470-2045(21)00342-9

Endlich was Adjuvantes fiir Nierenkrebs in Aussicht

Pembrolizumab verlangert Remission — finale OS-Analyse fehlt noch

P> Aus der Fachliteratur

BOSTON/SAN DIEGO. Etwa
jeder Zweite mit lokal fort- |
geschrittenem Nierenkrebs ||
(RCC) entwickelt nach einer
Nephrektomie ein Rezidiv.
Eine adjuvante Option fehlte fiir
Betroffene hierzulande bisher —
keine der fritheren Studien ergab
einen klaren klinischen Nutzen
(s. Kasten).

Doch das dndert sich of-
fenbar gerade: In einer ge-
planten Zwischenanalyse
der doppelblinden Phase-
3-Studie KEYNOTE-564 ver-
lingerte Pembrolizumab das
krankheitsfreie Uberleben gegen-
iiber Placebo signifikant.'

DFS-Rate unter CPl um
8 Prozentpunkte erhoéht

In die Studie schlossen Forscher um
Professor Dr. Ton1 K. CHOUEIRI
vom Dana Farber Cancer Insti-
tute in Boston 994 Patienten mit
klarzelligem Nierenzellkarzinom
ein. Voraussetzung war ein hohes
Rezidivrisiko nach Nephrektomie.
Potenzielle Metastasen der Teilneh-
mer mussten innerhalb eines Jahres

Denk an_]

eine Mieren.

A

[ 1 Hﬂ’»lnfs E'E'V-

dann ein

reserziert werden. Jeweils knapp
500 Patienten erhielten in 17 drei-

wochigen Zyklen (etwa ein Jahr
lang) adjuvant 200 mg Pembro-
lizumab bzw. ein Placebo.

Der primire Endpunkt, das
krankheitsfreie Uberleben (DFS),
war in der Interimsanalyse nach
median 24,1 Monaten signifikant
verlangert. Er betrug mit Pembro-
lizumab 77,3 % gegentiber 68,1 %
in der Kontrollgruppe (Hazard
Ratio fiir Rezidive oder Tod: 0,68;
p =0,002). Das mediane DFS war in

beiden Gruppen zum Zeitpunkt der
Analyse noch nicht erreicht, genau-
so wie das Gesamtiiberleben (OS).
Das geschitzte OS nach zwei Jahren
bezifferten die Forscher auf 96,6 %
im Vergleich zu 93,5 %. Das Risiko
fiir lokale Rezidive betrug 3,4 %
vs. 6,4 %, das fiir Fernmetastasen
17,3 % vs. 23,5 %.
Unerwiinschte Ereignisse von
Grad 3 oder hoher entwickelten
32,4 % vs. 17,7 % der Teilneh-
mer. Bei knapp 40 % der Pa-
tienten im Priifarm wurde
die Behandlung gestoppt — in
21,3 % der Fille aufgrund von
Nebenwirkungen. Therapiebe-
dingte Todesfille gab es keine. Die
patientenberichtete Lebensqualitit
war unter Pembrolizumab weitest-
gehend stabil, die Forscher sahen
keinen relevanten Unterschied.
Eine klinisch bedeutsame ad-
juvante Therapie fiir das RCC sei

,Studienergebnisse Iduten
eine neue Ara in der
Therapie des RCC ein”

langersehnt, kommentierte Profes-
sor Dr. Rana R. McKay von der
UC San Diego Health im dazuge-
horigen Editorial.” Ihrer Auffassung
nach kiindigen die Ergebnisse der
KEYNOTE-564-Studie eine neue
Ara in der RCC-Behandlung an.
Studien mit weiteren Checkpoint-
Inhibitoren, Kombinationstherapien
und Zeitraumen laufen bereits.

Weniger lokale Rezidive,
weniger Fernmetastasen

Auch wenn ein lingeres Follow-up
notwendig sei, um die OS-Daten aus

KEYNOTE-564 zu bewerten, zeich-
ne sich unter Pembrolizumab ein
positiver Trend ab, so Prof. McKay.
Da in der Studie wenig lokale Re-
zidive auftraten, wirke der PD-L1-
Inhibitor vermutlich dadurch, dass
er Fernmetastasen verhindert. Ein
wichtiger offener Punkt sei nun, die
Patientengruppe zu definieren, die
am meisten von der adjuvanten Im-
muntherapie profitiert. mg

1. Choueiri TK et al. N Engl J Med 2021; 385:
683-694; doi: 10.1056/NEJM0a2106391

2. McKay RR N Engl J Med 2021; 385: 756-758;
doi: 10.1056/NEJMe2109354

Eine harte Nuss

Seit den 1980er-Jahren gab es Ver-
suche, eine adjuvante Behandlungs-
moglichkeit flir Nierenkrebs zu fin-
den.? Verschiedene Ansitze wurden
getestet, darunter:

= Chemotherapien

" |Immuntherapien

= zielgerichtete Therapien

= Zytokine

In einer ganzen Reihe von Studien er-
probten Forscher etwa gegen VEGF-
gerichtete Angiogenesehemmer, die
sich im Zusammenhang mit metasta-

sierten Erkrankungen bewahrt hatten.
Die Studien ASSURE, PROTECT, ATLAS
und SORCE verfehlten jedoch ihren
primédren Endpunkt des verlangerten
krankheitsfreien Uberlebens. Einzig in
S-TRAC ergab sich dafiir ein Vorteil
von Sunitinib gegeniiber Placebo -
allerdings nicht fir das OS und bei
deutlich verminderter Lebensqualitat
sowie erhohter Nebenwirkungsrate.
Die FDA hat in den USA Sunitinib
dennoch fiir das fortgeschrittene RCC
zugelassen.
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Im Dunstkreis zwischen Gut und Bose
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BETHESDA. Seit Langerem gibt es Hinweise darauf, dass
Pestizide die Gefahr, an Schilddriisenkrebs zu erkranken, for-
dern. Die Autoren einer amerikanischen Studie liefern dazu
nun neue Daten. Einige Inhaltsstoffe scheinen demnach das
Risiko zu erhohen, andere senken es moglicherweise.

ahlreiche Pestizide konnen
Z die Funktion der Schilddriise
beeinflussen. Neben Auswir-
kungen auf die hormonellen Eigen-
schaften diskutieren Experten auch
immer wieder einen kanzerogenen
Effekt. Die Autoren epidemiolo-
gischer Untersuchungen fanden aber
bisher widerspriichliche Ergebnisse,
moglicherweise aufgrund der nicht
ausreichenden Differenzierung
zwischen den verschiedenen In-
haltsstoffen. Epidemiologen um
Dr. CaTHERINE C. LERRO vom Na-
tional Cancer Institute in Bethesda
lieferten jetzt neue Daten.'
Sie nutzten dazu Informationen
aus der langfristig angelegten Agri-

,Kaum maglich, seltene
Exposition zu evaluieren”
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NEU: IDELVION® 3.500 I.E.
Prophylaxe mit nur 1 Packung statt
mit 3 pro Woche

cultural Health Study (AHS). Darin
werden seit den 1990er-Jahren mehr
als 57 000 Minner in den Staaten
Iowa und North Carolina erfasst,
die privat oder kommerziell in der
Landwirtschaft titig sind und daher
regelmif3ig mit Pestiziden in Kon-
takt kommen. Von ihnen hatten

B~ ™ - i L A 4]

Foto: marritch — stock.adobe.com

Die Studie umfasste ausschlielSlich Mdnner, die in der Landwirtschaft arbeiten.

insgesamt 85 ein Schilddriisenkar-
zinom bis zu den Jahren 2014/15
entwickelt.

Zu Studienbeginn und wihrend
des Follow-ups machten die Teil-
nehmer Angaben zur Nutzung von
50 Pestiziden. Daraus errechneten
die Autoren das Risiko fiir eine Tu-
morerkrankung in Abhingigkeit von
einzelnen Substanzen. Bei 44 In-
haltsstoffen, die von mindestens
fiinf erkrankten Minnern verwendet
wurden, konnten die Forscher nur
die Nutzung als solche berticksich-
tigen (,ever use“). Fur 22 Wirkstoffe
hingegen, die von zehn oder mehr

Y

Wirkung von Pestiziden auf Schilddrisenkrebs weiterhin unklar

von einem Schilddriisenkarzinom
betroffenen Teilnehmern verwendet
wurden, korrelierten sie die Lebens-
zeit-Exposition mit dem Risiko.

»Mehr als 90 % der Menschen
sind Pestiziden ausgesetzt”

Mit der Nutzung des Fungizids
Metalaxyl, das in der EU seit Juni
2021 verboten ist’, verdoppelte sich
das Risiko fiir Schilddriisenkrebs
(Hazard Ratio [HR] 2,03; 95%-KI
1,16-3,52). Fiir das Organochlorin-
Insektizid Lindan, das seit 2008 in
Europa nicht mehr verwendet wer-
den darf’, erhohte es sich um rund
75 % (HR 1,74; 95%-KI 1,06-2,84).
Dagegen halbierte sich mit dem
Herbizid Chlorimuron-Ethyl das
Risiko fiir papillire Schilddriisentu-
moren (HR 0,52; 95%-KI 0,28-0,96).
Eine intensive Nutzung des Insekti-
zids Carbaryl (in Europa nicht mehr
zugelassen*) reduzierte das Risiko
um 80 % (HR 0,20; 95%-KI 0,08-
0,53; p fiir einen Trend = 0,001).
Die Inzidenzraten fiir Schilddrii-
senkarzinome steigen, schreiben die
Autoren in ihrem Fazit. Dass Pesti-
zide, gegeniiber denen Schitzungen
zufolge mehr als 90 % der Menschen
exponiert sind, dabei eine kausale

Rolle spielen, wird lange vermutet.
In dieser neuen Kohortenstudie un-
tersuchten die Forscher detailliert
den Einfluss von nicht-persistie-
renden aktiven Inhaltsstoffen und
fanden ein wohl erhohtes Krebsri-
siko durch Metalaxyl und Lindan,
wihrend Carbaryl moglicherweise
das Risiko stark reduzieren kann.
Die Nutzung von Chlorimuron-
Ethyl scheint das Risiko fiir papillire
Tumoren zu senken.

Gerade diese inverse Korrelation
konnte aber laut den Autoren eher
Zufall sein, da sie bisher nicht in der
Literatur beschrieben wurde. Die
Wissenschaftler heben aulerdem die
niedrige Inzidenz von Schilddriisen-
karzinomen in der Studie hervor.

Es sei daher kaum moglich, sel-
tenere Pestizid-Expositionen zu
evaluieren. Aufierdem sei es wiin-
schenswert, die Ergebnisse in un-
abhingigen Populationen zu repli-
zieren und Daten fiir Frauen, die
hiufiger an diesen Tumoren erkran-
ken, zu erheben. Josef Gulden

1. Lerro CC et al. Environ Int 2021; 146: 106187;
doi: 10.1016/j.envint.2020.106187

2. bit.ly/bvl_pflanzenschutzmittel
3. bit.ly/Verordnung_Schadstoffe
4. bit.ly/Carbaryl
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Autolog oder allogen
transplantieren?

Peripheres T-Zell-Lymphom: PFS und OS bei beiden Methoden ahnlich

TIANJIN/DUARTE. Profitieren Patienten mit peripheren
T-Zell-Lymphomen eher von einer autologen oder einer al-
logenen Stammzelltransplantation? Dieser Frage widmeten
sich Wissenschaftler in ihrem systematischen Review und
ihrer Metaanalyse. Offenbar sind beide Herangehensweisen
wirksam - allerdings gibt es Limitationen zu beachten.

ie Effektivitit bisheriger The-
D rapien fiir Patienten mit pe-

ripheren T-Zell-Lymphomen
(PTCL) ldsst zu wiinschen iibrig:
Viele Betroffene erleiden ein Rezidiv
und die Prognose ist diister. Hima-
topoetische Stammzelltransplantati-
onen (HSZT) kommen teilweise in
der rezidivierten/refraktiren Situa-
tion zum Einsatz. Unklar ist, welche
Art der HSZT - allogen oder auto-
log — den Erkrankten mehr Vorteile
bringt. Um die Diskussion auf eine
solide Grundlage zu stellen, fithrten
Kollegen um Dr. Jun Du, Chinese
Academy of Medical Sciences and
Peking Union Medical College, Ti-
anjin, ein systematisches Review
inklusive Metaanalyse durch (siehe
Kasten).'

Unterschiede zwischen Drei-
und Fiinf-Jahres-Uberleben

In 16 Studien mit 1002 Teilnehmern
wurden Daten zum Gesamtiiberle-
ben (OS) nach drei Jahren erhoben.
Es betrug zusammengefasst 50 % in
der allogenen HSZT-Gruppe und
55 % fiir Personen mit autologer
Transplantation. Das Ergebnis deu-
tet laut den Autoren zwar darauf
hin, dass das Drei-Jahres-OS mit
der autologen HSZT besser ist — al-
lerdings waren Betroffene, die diese
erhalten hatten, allgemein chemo-
sensibel oder sie erreichten ihr ers-
tes komplettes Ansprechen nach
der Induktion. Hinsichtlich des
kombinierten Fiinf-Jahres-OS (11
Publikationen mit 520 Personen)
gab es mit 54 % vs. 53 % zwischen

P» Aus der Fachliteratur

SAINT-HERBLAIN. Orale Krebs-
therapeutika entfalten nur dann
ihre volle Wirkung, wenn sie gut
aus dem Magendarmtrakt aufge-
nommen werden. Eine gleichzeitige
Behandlung mit Protonenpumpen-
Inhibitoren (PPI) kann dabei zum
Problem werden. Denn: Die Sub-
stanzen reduzieren die Bioverfiigbar-
keit vieler oraler Krebsmedikamente.
Sie verindern das Darmmikrobiom,
das insbesondere fiir die Resorption
von Checkpoint-Hemmern wichtig
ist, berichten Wissenschaftler um
Professor Dr. JEaN-Luc Raout, In-

Studiendesign

Die Autoren schlossen in die Me-
taanalyse 30 Studien ein, darunter
7 prospektive und 23 retrospektive
Untersuchungen. In zwei Studien
wurden Wirksamkeit und Sicherheit
einer autologen mit einer allogenen
HSZT verglichen. Insgesamt um-
fassten die autologe und allogene
HSZT-Gruppe jeweils 16 Publikati-
onen mit 1765 Patienten.

den beiden Gruppen keinen Unter-
schied. Die Forscher betonen, dass
fiir die allogene HSZT das Drei-
Jahres-OS schlechter war als das
Fiinf-Jahres-OS. Dies konne an den
fiir die Analyse herangezogenen un-
terschiedlichen Publikationen liegen,
bei denen die Ergebnisse nicht direkt
vergleichbar sind. Auferdem miisse
man hier die Patientencharakteristi-
ka mit einbeziehen.

Da nicht alle Studien Daten zu
progressionsfreiem(PFS)-, ereig-
nisfreiem- und krankheitsfreiem
Uberleben lieferten, fassten die Kol-
legen alle drei Variablen zum PFS
zusammen. Fiir die allogene Trans-
plantation betrug es 42 % nach drei
Jahren und 48 % nach fiinf Jahren.
In der Gruppe mit autologer HSZT
wurden PFS-Raten von 41 % bzw.

Kombiniertes Fiinf-Jahres-
Gesamtiiberleben
von 54 % bzw. 53 %

40 % erreicht. Fiir die Fiinf-Jahres-
Ergebnisse gibe es einen groflen
Bias, so die Wissenschaftler, daher
seien nur die Drei-Jahres-PFS-Raten
aussagekriftig.

Um die transplantationsassoziier-
te Mortalitit (TRM) zu ermitteln,
fassten die Autoren auch die Daten
zu TRM und nicht-rezidivassoziier-
ter Mortalitit zusammen. Die Drei-
Jahres-TRM betrug 32 % bzw. 7 %
tiir allogene bzw. autologe HSZT.
Die Fiinf-Jahres-Ergebnisse beziffer-
ten die Forscher mit 24 % bzw. 55 %.

Mehr Nebenwirkungen unter
allogener Transplantation

Die Patienten aus beiden Gruppen
hatten dhnliche Uberlebensraten,
so das Fazit der Wissenschaftler,
aber mit der autologen HSZT gab es
weniger Nebenwirkungen. Dies sei
womoglich auf Graft-versus-Host-
Erkrankungen wihrend einer allo-
genen Transplantation zuriickzu-
fithren. Allerdings waren die meisten
Personen aus der allogenen Gruppe
nicht chemosensibel und die HSZT
diente hier als Salvage-Therapie, was
den Betroffenen einen zusitzlichen
Uberlebensvorteil biete.

In ihrem Editorial loben Professor
Dr. JoserH C. ALVARNAS vom City
of Hope National Medical Center in
Duarte und Co-Autoren die Meta-
analyse.” Sie sei eine wichtige Errun-
genschaft, denn sie liefere weitere
Daten zur Assoziation zwischen
Transplantationsmodalititen und
klinischem Outcome. Die Ergebnisse
zeigen, dass sowohl autologe als auch
allogene HSZT eine wirksame The-
rapiemoglichkeit fiir ausgewihlte
Personen mit PTCL darstellen.

Allerdings seien die Daten auf-
grund von Limitationen mit Vor-
sicht zu interpretieren. Die Kom-
mentatoren erinnern daran, dass
eine autologe HSZT hidufiger als
Teil einer Konsolidierung bei Er-
krankten in Remission eingesetzt

wird; eine allogene HSZT sei eher
eine Option fiir Betroffene mit
rezidivierter, persistierender oder
refraktirer Erkrankung. Die vorlie-
gende Metaanalyse liefere aber keine
Erkenntnisse, die Arzte dazu verlei-
ten wiirden, ihre gingige Vorgehens-
weise bei der Patientenselektion zu
andern. Auch sei daraus keine Prife-

renz fiir die ein oder andere Stamm-
zelltransplantation abzuleiten.
Dr. Miriam Sonnet

1. Du J et al. JAMA Netw Open 2021;
4:e219807;
doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.9807

2. Alvarnas JC et al. JAMA Netw Open 2021;
4: e2111674.
doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.11674

Bei der autologen Stammezelltransplantation werden der erkrankten Person die eigenen
Zellen entnommen und wieder zugefiihrt. Foto: Science Photo Library/DNA lllustrations

Vorsicht vor Saureblockern

Einnahme von Protonenpumpen-Inhibitoren ist bei Krebspatienten keine Seltenheit

stitut de Cancérologie de 1‘Ouest,
Saint-Herblain.

Die Kollegen wollten kliren, wie
viele onkologische Patienten PPI an-
wenden und welche Faktoren hierfiir
pradisponieren. Dazu befragten sie
566 Frauen und 306 Minner, wel-
che sich an vier verschiedenen fran-
zosischen Zentren in Behandlung
befanden, zu ihrer Medikamenten-
einnahme. Einen besonderen Fokus
legten sie dabei auf Betroffene, die
Krebstherapeutika mit bekann-
ter Wirkungsabschwichung durch
PPI — Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKTI), Checkpoint-Hemmer (CPI)

und Capecitabin — erhielten. Die Be-
fragten waren median 63 Jahre alt.

Mebhr als ein Viertel der
Patienten nimmt PPI

Insgesamt 229 Personen (26,3 %)
nahmen PPI ein. Davon taten dies
71,1 % regelmiflig und 67,2 % mit
einer normalen Dosierung. Die Be-
handlungsindikationen umfassten
epigastrische (50 %) bzw. retroster-
nale Schmerzen (14 %) sowie Ma-
gen- bzw. Osophagusulzera (8 %).
In 15 % der Fille erfolgte die The-
rapie zum Magenschutz. Als signi-
fikante Einflussfaktoren beziiglich

der PPI-Anwendung wurden Alter,
Behandlungszentrum, ECOG-Per-
formancestatus, Hormontherapie,
Metastasierungsstatus sowie Tumor-
lokalisation identifiziert.

134 Teilnehmer erhielten Krebs-
therapeutika, deren Wirkung nach-
weislich durch PPI beeintrichtigt
wird. 39 davon (29 %) nutzten be-
gleitend PPI. 16 von 20 Erkrankten,
die TKI sowie PPI einnahmen, be-
richteten tiber eine Langzeitanwen-
dung der Sdureblocker.

Mehr als ein Viertel aller Krebspa-
tienten nahm somit in der Studie
PPI ein. Fast ein Drittel derjenigen,

die Krebstherapeutika mit PPI-
abhingiger Effektivitit bekamen,
nutzten begleitend Siureblocker. Die
Autoren empfehlen, die Substanzen
moglichst durch Antazida oder H2-
Antagonisten zu ersetzen. Sind PPI
unumginglich, miissen wihrend der
TKI-Behandlung bestimmte Regeln
— etwa Abstand zur PPI-Anwen-
dung, Einnahme mit einem sauren
Getrank — befolgt werden. Fiir Per-
sonen unter CPI seien Antazida die
beste Option. JL

Raoul JL et al. JAMA Netw Open 2021;
4: e2113739;
doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.13739
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Privatdozent Dr. med.
Thomas llimer

Immunthrombozytopenie

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine nach wie vor unter-
schétzte Erkrankung. Sie ist mit deutlichen Einschrankungen der
Lebensqualitdt verbunden. ITP-Patienten haben laut der aktuellen
Onkopedia-Leitlinie eine Lebensqualitét, die der von Krebspatienten
nahekommt oder sogar schlechter ist!

Und auch die Lebenserwartung ist bei ITP reduziert. Dazu wurden
beim EHA-Kongress 2021 Daten aus einem dénischen Register
prasentiert, die auf einer Beobachtungszeit von 25 Jahren basieren:?
Danach ist die Lebenserwartung bei primarer ITP deutlich reduziert.
Im letzten Jahrzehnt war aber aufgrund besserer Therapieoptionen
eine Verbesserung zu beobachten. Die individuelle Lebensqualitat
rickt bei der Behandlung der ITP zunehmend in den Fokus. Kortiko-
steroide — die Erstlinientherapie bei ITP — werden oftmals zu lange
und zyklisch gegeben und kénnen aufgrund ihres herausfordernden
Nebenwirkungsprofils zusatzlich die Lebensqualitdt der Patienten
beeintrachtigen.

Potenzial der TPO-Rezeptoragonisten nutzen

Daher sollten jedoch die Chancen einer Zweitlinientherapie mit
Thrombopoetin-Rezeptoragonisten in Betracht gezogen werden,
wenn die Patienten gegentber Behandlungen der Erstlinientherapie
wie den Kortikosteroiden refraktar sind. In solchen Féllen kann der
orale TPO-Rezeptoragonist Eltrombopag (Revolade®) bereits sechs
Monate nach Diagnosestellung zum Einsatz kommen. Die Lebens-
qualitat kann sich signifikant durch die hochwirksamen und im Allge-
meinen gut vertraglichen TPO-Rezeptoragonisten verbessern, so Pri-
vatdozent Dr. med. Thomas llimer, Dresden. Die einmal tagliche orale
Anwendung von Eltrombopag ist fir die Patienten ein vorrangiges
Kriterium, wie die gro8 angelegte I-WISh-Studie bestétigt.? Ein wich-
tiges Plus sei schliel3lich die Tatsache, dass ITP-Patienten in der Regel
langfristig gut auf TPO-Rezeptoragonisten ansprechen. Die neuen
Daten zur Prognose der unbehandelten ITP unterstreichen die Bedeu-
tung einer dauerhaft wirksamen Therapie-
option. Das gilt laut PD Dr. lllmer ganz be-
sonders fUr Patienten mit chronischer TP, l
die man heute mit TPO-Rezeptoragonisten
recht gut behandeln kénne.

1. Matzdorff A et al. Onkopedia-Leitlinie Inmunthrombozytopenie (ITP). DGHO 2021;
unter: https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/immunthrombozytopenie-
itp/@@guideline/html/index.html (abgerufen am 24.08.2021)

2. Mannering N et al. Long-term survival in patients with primary and secondary immune throm-
bocytopenia - a nationwide population-based cohort study. EHA 2021; Abstract#5296

3. Cooper N et al. Geographic distribution of patient and physician ITP treatment preferences
and effect of physician caseload on treatment practices: Results from the ITP World Impact
Survey (I-WISh). EHA 2021;Poster#EP1150

Der Erfolg der CAR-T-Zelltherapie setzt eine gute
Kooperation zwischen Zentren und zuweisenden
Arzten voraus. Wichtig sind u.a. die Patientenselek-
tion sowie der Zeitpunkt der Uberweisung.

Arzte-App mit gebiindelter Information

Um die Versorgung von Patienten, fUr die diese re-
lativ neue Therapieform infrage kommt, zu optimie-
ren, wurde an der LMU Minchen eine App fir Arzte
entwickelt, die von der Zuweisung bis zur Durch-
flhrung in die CAR-T-Zelltherapie involviert sind.
Professor Dr. med. Marion Subklewe stellt die App
,MyTcell” auf dem virtuellen EHA-Kongress 2021 vor.
Arzte finden auf dieser App diverse Checklisten zu
Kriterien der Patientenauswahl bis hin zum Toxizi-
tdtsmanagement. AuBerdem gibt die App einen Uberblick, wo sich in Deutschland Zentren fiir CAR-T-Zelltherapie befinden
und an wen sie sich Arzte wenden kénnen, wenn sie potenzielle Kandidaten fir diese Therapieform betreuen. Seit Mitte Juli
2021 kénnen Arzte ,MyTcell” im App-Store als Medizinprodukt der Klasse 2 kostenlos herunterladen.

Professor Dr. med.
Marion Subklewe

CAR-T-Zelltherapie

Extranodale Manifestationen als negativer Pradiktor

Die Minchner Arbeitsgruppe hat auf dem EHA 2021 ein Poster prasentiert, in dem das

Augenmerk auf einen neuen Pradiktor gelenkt wird: Extranodale Manifestationen sind danach
mit einem schlechteren ,Progression Free Survival” nach CAR-T-Zelltherapie assoziiert.? Laut l
Prof. Subklewe soll jetzt untersucht werden, inwieweit das extranodale Tumor-Mikroenviron-
ment Besonderheiten aufweist, die sich negativ auf die Funktion der CAR-T-Zellen auswirken.

1. Blumenberg V et al. ,Mytcell: A smartphone application guides management of CAR T-CELL & BITE related toxicities; EHA 2021; Poster#EP749

2. Biicklein V et al. extranodal disease is an independent negative predictive marker for progression-free survivial after CD19-CAR T-CELL therapy for relapsed/refractory
diffuse large B-CELL Lymphoma; EHA 2021; Poster#EP547

Jahrlich erkranken in Deutschland 600 bis 650
Kinder an einer akuten lymphatischen Leukdmie
(ALL). Kinder unter 3 Jahren haben oft ein ungtins-
tiges Risikoprofil an einer akuten lymphatischen
Leukdmie (ALL) zu erkranken. Die Erkrankung ist

in dieser Altersgruppe haufiger rezidivierend bzw.
therapierefraktar.

Allerdings fehlten bislang solide Daten fur die
CAR-T-Zelltherapie in dieser Altersgruppe, denn in
die Zulassungsstudie ELIANA wurden nur Kinder
ab drei Jahre und junge Erwachsene eingeschlos-
sen. Interessant sind vor diesem Hintergrund die
beim EHA 2021 vorgestellten Ergebnisse einer
retrospektiven Multizenter-Studie, in der das klini-
sche Outcome nach Tisa-cel-Therapie von Saug-
lingen und Kleinkindern im Alter von bis zu drei Jahren retrospektiv analysiert wurde. Als einziges deutsches Zentrum
nahm an dieser Studie die Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin am Universitatsklinikum Frankfurt teil.

Professor Dr. med.
Peter Bader

ALL bei Kindern unter drei Jahren

Spannende Daten zur Tisa-cel-Therapie

Professor Dr. med. Peter Bader, Leiter des dortigen Teams fur Stammpzelltransplantation, Immunologie und Intensivmedizin,
bewertet die Ergebnisse der Studie im Video als interessant. Eine Herausforderung bestehe darin, bei diesen sehr jungen
Patienten gentigend Zellen fur die Therapie zu rekrutieren. Aber es kann funktionieren, wie die ausgewerteten 26 Fille zei-
gen. 90 % der Kinder befanden sich vier Wochen nach der CAR-T-Zelltherapie in Remission.
Laut Prof. Bader sind die meistgefiirchteten Nebenwirkungen das ,Cytokine Release Syndrome”,
die Neurotoxizitdt sowie protrahierte Zytopenien. Keine dieser Nebenwirkungen sei bei den sehr l
jungen Patienten vermehrt aufgetreten, im Gegenteil, die Nebenwirkungsraten waren vergleich-
bar mit der Zulassungsstudie.

1. Ghorashian S et al., Outcomes of children aged under 3 years treated with tisagenlecleucel for B-ALL; EHA 2021; Oral Presentation #5116

Die Generierung von Real-Life-Daten gewinnt bei der Beurteilung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit neuer Therapieoptionen an
Bedeutung. Dabei geht es um die Frage, inwieweit die in prospektiven, kontrollierten Studien — und damit in gewisser Weise unter
idealen Bedingungen - gewonnenen Erkenntnisse auf den Versorgungsalltag Ubertragbar sind.

Real-Life-Daten zu Ruxolitinib

Real-Life-Daten fir das Krankheitsbild der Myelofibrose werden im europdischen ERNEST-Register (Europaean Registry for Myelop-
roliferative Neoplasms) gesammelt, das mit Unterstlitzung von Novartis seit 2013 aufgebaut wird. Beim EHA Kongress 2021 wurden
Registerdaten zum klinischen Verlauf der Myelofibrose prasentiert, wobei inzwischen mehrere Jahre Gberblickt werden." Ein Ziel
der Analyse war, die Ergebnisse der Phase-3-Studien COMFORT | und Il, in denen unter Ruxolitinib eine signifikante Verlangerung
des Gesamtuberlebens nachgewiesen wurde, unter Real-Life-Bedingungen zu Uberprufen. Verglichen wurden in der Registerstudie
50 Patienten unter Ruxolitinib mit 50 Patienten unter Hydroxyurea. Mittels Propensity Score Matching wurde die Vergleichbarkeit
der beiden Kohorten sichergestellt, mit Blick u.a. auf Alter und Geschlecht, das Zeitfenster zwischen Diagnose und Therapiestart
sowie die Verteilung primérer und sekundarer Myelofibrosen.

Professor Dr. med.
Konstanze Dohner

Myeloﬁbrdsé

Verlangertes Gesamtiiberleben iiber 4,3 Jahre

Professor Dr. med. Konstanze Doéhner, Universitatsklinik Ulm, kommentiert die Ergebnisse der Registerstudie und Propensity Score Analyse: ,Man sieht einen deutlichen Unterschied
im medianen Gesamtiberleben, das unter Ruxolitinib 77 Jahre betragt im Vergleich zu 3,4 Jahren unter Hydroxyurea." Zudem bestatigt das Hazard Ratio von 0,27 (95% Cl 0,11-0,67)
die Ergebnisse der Phase-3 Studien COMFORT | und I1.2

1. Guglielmelli P et al. Impact of ruxolitinib on survival of patients with myelofibrosis in real world - update of ERNEST (european registry for myeloproliferative neoplasms) study. EHA 2021; Oral Presentation #5158
2. Verstovsek et al. Long-term survival in patients treated with ruxolitinib for myelofibrosis: COMFORT-I and -Il pooled analyses. J Hematol Oncol. 2017 Sep 29; 10 (1) : 156
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Positive Langzeitdaten
zur Erstlinie bei CLL

Hohe Remissionsraten unter Acalabrutinib in Phase-1/2-Studie

COLUMBUS. Aufgrund zweier Phase-3-Studien ist Acalabru-
tinib mittlerweile fiir die CLL-Therapie zugelassen. Eine zuvor
gestartete Phase-1/2-Studie bestatigt nun die Wirkung und
Sicherheit bei therapienaiven Patienten nach vier Jahren.

ie Therapie der chronischen
Dlymphatischen Leukdmie

(CLL) hat sich in den letzten
Jahren enorm weiterentwickelt: Che-
motherapiehaltige Behandlungspro-
tokolle sind nach und nach immer
mehr in den Hintergrund getreten
zugunsten von CD20-Antikorpern
und zielgerichteten Therapien wie
mit Inhibitoren der Bruton-Tyrosin-
kinase (BTK).

Vier Jahre spater erhalten noch
85 Patienten den BTK-Hemmer

Der BTK-Hemmer der zweiten Ge-
neration Acalabrutinib ist deutlich
spezifischer als Ibrutinib (s. Kasten).
Er wurde mittlerweile aufgrund der
Daten der Phase-3-Studien ELE-
VATE-TN und ASCEND neben der
rezidivierten auch zur Behandlung
der neu diagnostizierten CLL zu-
gelassen. Eine zuvor durchgefiihrte
Phase-1/2-Studie hatte auch eine
Kohorte therapienaiver Patienten
umfasst, fiir die ein Team um Profes-
sor Dr. JouN Byrp, The Ohio State
University Comprehensive Cancer
Center, Columbus, nun Langzeiter-
gebnisse publizierte.

In dieser ACE-CL-001-Studie
waren 99 Patienten mit nicht-vor-

P> Aus der Fachliteratur

EUGENE. Durch die Therapie mit
dem BTK*-Inhibitor Ibrutinib ver-
bessert sich die Prognose von Er-
krankten mit chronisch lymphati-
scher Leukidmie (CLL). Die Substanz
ist auch fiir Patienten mit Deletion
17p zugelassen. Unklar war bislang,
ob Betroffene von der Zugabe eines

behandelter CLL eingeschlossen
worden, fiir die eine Chemothera-
pie nicht infrage gekommen war.
Im Median waren die Teilnehmer
64 Jahre alt. Von ihnen hatten
B 47 % ein Rai-Stadium von II1/1V,
B 46 % mind. 5 cm grofle Lymph-
knoten,
B 77 % B,-Mikroglobulin-Spiegel
iiber 3,5 mg/ml,
B 62 % unmutiertes IGHV und
B 18 % TP53-Aberrationen.
Nach mittlerweile 53 Monaten Fol-
low-up erhalten noch 85 Patienten
Acalabrutinib. Der BTK-Inhibitor
war urspriinglich entweder mit
einmal 200 mg oder mit zweimal
100 mg/d gegeben worden. Auf-
grund der relativ schnellen Pharma-
kokinetik stellten die Wissenschaftler
mit der Zeit alle Patienten auf die
zweimal tigliche Gabe um.
Die Gesamtansprechrate betrug
97 % mit 7 % Komplett- und 90 %
partiellen Remissionen. Im Medi-

Nach 53 Monaten waren
97 % der Patienten
weiterhin in Remission

an verstrichen 3,7 Monate bis zum
ersten Ansprechen und 33 Monate,
bis eine Komplettremission erreicht
war. Die genannten prognostischen
Subgruppen schnitten dabei nicht
schlechter ab. Die mediane Dauer
des Ansprechens ist noch bei Wei-
tem nicht erreicht: Nach vier Jahren
waren noch 97 % der Patienten in
Remission.

Die Autoren bewerten
das Sicherheitsprofil als o~
giinstig, mit tiberwie-
gend milden uner-
wiinschten Ereig-
nissen. Bei 38 %
aller Patienten beob-
achteten sie schwere
Nebenwirkungen.
Aber nur in 6 % der
Fille mussten die For-
scher die Behandlung
deshalb unterbrechen,
viermal wegen eines sekun-
déren Malignoms und zweimal
aufgrund einer Infektion. Als beson-
ders bemerkenswerte Toxizititen von
Grad 3 oder hoher nannten sie
m Infektionen (15 %),
B Hypertonie (11 %),

Ibrutunib wirkt zu unspezifisch —

Der erste BTK-Hemmer - Ibrutinib — wirkt bei friiheren Risikogrup-
pen wie Patienten mit unmutiertem IGHV oder Deletion 17p. Er
fallt aber durch relativ hdufige Nebenwirkungen wie Diarrho,
Blutungen oder Vorhofflimmern auf. Diese werden mit der
recht unspezifischen Wirkung auch auf andere Kinasen

als die BTK erklart.

® Blutungsereignisse (3 %) und
m Vorhofflimmern (2 %).
Dies sind nur Phase-1/2-Daten,
aber die Nachbeobachtungsdau-
er ist linger als bei allen anderen
Populationen von Patienten mit
neu diagnostizierter CLL, die mit
Acalabrutinib behandelt wurden.
Die Ergebnisse
liefern eine

Das mikroskopische
Differenzialblutbild
gehdrt zur Diagnostik
einer CLL dazu.

»robuste Evidenz* und belegen lang
anhaltende Remissionen in Verbin-
dung mit einer niedrigen Abbruch-
rate. Dies spricht fiir die Wirksam-
keit und Sicherheit der Therapie und
macht Acalabrutinib zu einer attrak-
tiven Option fiir solche Patienten, so
die Autoren. Josef Gulden

Byrd JC et al. Blood 2021; 137: 3327-3338;
doi: 10.1182/blood.2020009617

'
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Fotos: macrovector - stock.adobe.com,
jarun011 - stock adobe.com

Starkes Duo flir rezidivierte CLL-Patienten

Addition von Ublituximab zu Ibrutinib erhéht Ansprechrate

CD20-Antikorpers zu Ibrutinib pro-
fitieren, zu Rituximab und Obinu-
tuzumab gibt es dazu bislang keine
eindeutigen Daten.
Amerikanische Kollegen um
Dr. Jerr P. SHARMAN, Willamet-
te Valley Cancer Institute, Eugene,
priiften in einer Phase-3-Studie,
ob die Addition von Ublituximab

/VEIN M#NN MEINT, DASS ER MICH ALS FRAU

' ERST RICHTIG SCHATZT, SEIT ER EINE
KONTROLLGRUPFE HAT..

T

Te mAThiey

Bl

zum BTK-Hemmer Vorteile bringt.
Der Next-Generation-Antikorper
bindet an ein anderes Epitop auf
dem CD20-Antigen als die bisher
zugelassenen Substanzen. Zudem
verbessert sein spezifisches Gly-
kosylierungsprofil, verglichen mit
Rituximab, die Bindung an den
Fc-Rezeptor auf Immunzellen und
dadurch die antikorperabhingige
zelluldre Zytotoxizitit.

Medianes PFS noch
nicht erreicht

Die Forscher schlossen 126 Pati-
enten mit rezidivierter oder refrak-
tirer CLL ein, die alle mindestens
einen Hochrisikomarker — also
del(17p), del(11q) oder TP53-
Mutationen — aufwiesen. Primirer
Endpunkt war das Therapieanspre-
chen. Die Teilnehmer erhielten ran-
domisiert entweder Ibrutinib alleine
oder in Kombination mit Ubli-
tuximab. Beide Medikamente
wurden bis zur Krankheitspro-
gression gegeben oder bis inak-
zeptable Toxizitit auftraten.

Nach median 41,6 Monaten spra-
chen Patienten im Priifarm mit einer
Rate von 83 % vs. 65 % signifikant
besser an als diejenigen der Kon-
trolle (p = 0,020). Darunter gab es
19 % vs. 5 % komplette Remissi-
onen (p = 0,016). Auch hinsichtlich
der Eliminierung der minimalen
Resterkrankung (MRD) schienen
die Betroffenen zu profitieren:
42 % vs. 6 % waren MRD-negativ
(p < 0,0001). Zudem zeigte sich die
duale Behandlung beziiglich des
progressionsfreien Uberlebens als
tiberlegen: Wihrend der Medianwert
mit der Kombination noch nicht
erreicht wurde, betrug er unter der
Monotherapie 35,9 Monate (Hazard
Ratio 0,46; p = 0,016).

Die meisten Nebenwirkungen
waren vom Grad 1 oder 2. An
Grad-3/4-Toxizitdten fielen im Priif-

Unklar, ob Dauertherapie
Langzeitprognose verbessert

versus Kontrollarm vor allem Neu-
tropenien (19 % vs. 12 %), Andmien
(8 9% vs. 9 %) und Diarrhé (10 % vs.
5 %) auf. Die hdufigsten schweren
Nebenwirkungen umfassten Pneu-
monien (10 % vs. 7 %), Vorhofflim-
mern (7 % vs. 2 %), Sepsis (7 % vs.
2 %) und febrile Neutropenien (5 %
vs. 2 %). Zwei im Vergleich zu funf
Patienten starben. Von den Todesfil-
len in der Ibrutinibgruppe erachte-
ten die Autoren einen als durch die
Behandlung bedingt.

Diese Ergebnisse scheinen eine
Uberlegenheit der Kombination ge-
geniiber der Monotherapie hinsicht-
lich des Ansprechens und der MRD-
Negativitit zu belegen. Allerdings
sei es aufgrund des Studiendesigns
schwierig zu beurteilen, ob die Dau-
erbehandlung das Langzeit-Outcome
tatsiachlich verbessern kann, restimie-
ren die Forscher. Ebenso sei ein Ver-
gleich mit anderen CD20-Antikor-
pern nicht moglich. fg
* Bruton-Tyrosinkinase

Sharman JP et al. Lancet Haematol 2021; 8:
e254-266; doi: 10.1016/52352-3026(20)30433-6
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Sommer, Sonne, Nebenwirkung

Zahlreiche Arzneimittel sensibilisieren die Haut gegen Licht

P> Aus der Fachliteratur

HANNOVER. Sitzt vor lhnen ein krebsroter Patient, muss
das nicht bedeuten, dass er viel zu lang in der Sonne lag.
Womaoglich waren Medikamente als Brandbeschleuniger im
Spiel. Eine Photodermatose erhoht das Hautkrebsrisiko zu-
satzlich. Umso wichtiger sind prophylaktische MaBnahmen.

on mehr als 300 Arzneimitteln
\/ist bekannt, dass sie die Licht-
empfindlichkeit der Haut er-
hohen. Tatsichlich konnte etwa jede
zwolfte unerwiinschte kutane Arz-
neimittelreaktion auf eine solche

Sensibilisierung zuriickgehen.

Zu den Risikosubstanzen gehoren
vor allem zahlreiche Psychopharma-
ka, schreiben Dr. JoHANNES HECk
vom Institut fiir Klinische Phar-
makologie an der Medizinischen
Hochschule Hannover und seine
Kollegen. Ist die Situation weniger
eindeutig, sollten Sie allerdings auch
kurz tiber die Haut hinausdenken
und systemische Erkrankungen er-
wigen, etwa Lupus erythematodes
oder eine Porphyrie.

Falls ein Medikament in Kombi-
nation mit dem Licht tatsdchlich fur
die Hautreaktion verantwortlich ist,
miissen die folgenden drei Gegeben-
heiten erfiillt sein:

B Die Reaktion tritt nur unter
Lichteinwirkung auf (UV und/
oder sichtbares Licht).

® Die verdidchtigen Medikamente
bzw. ein Abbauprodukt waren
zum Zeitpunkt der Lichteinwir-
kung in der Haut prisent (Infor-
mationen zu Abbau und Halb-
wertszeiten stehen i.d.R. in der
Fachinfo).

® Der Wirkstoff (bzw. Metabolit)
kann Strahlung absorbieren.

Generell sollte man je nach Reak-

tion zwischen einem phototoxi-

Mit Hut, langer Kleidung
und Sonnencreme
auf der Haut rausgehen

P> Kongressbericht
KILCHBERG. Rheuma und Krebs
hingen in vielfiltiger Weise zusam-
men. So kénnen zum einen bei Kar-
zinompatienten rheumatologische
Probleme auftreten. Zum anderen
drohen bei zahlreichen rheumati-
schen Erkrankungen im Verlauf se-
kundire Malignome, erinnerte Pro-
fessor Dr. Eva SZEKANECZ von der
Abteilung fur klinische Onkologie an
der Universitit Debrecen in Ungarn.
Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis (RA) haben unter anderem ein
erhohtes Risiko fiir Lymphome und
Lungenkrebs. Bei systemischem Lu-
pus erythematodes und Sjogren-Syn-
drom ist das Risiko fiir Lymphome

schen und photoallergischen Typ
unterscheiden, obwohl das fiir die
Behandlung eher nebensichlich
ist, so die Experten. Beispielsweise
treten phototoxische Reaktionen
u.U. bereits nach der ersten Ein-
nahme auf, wohingegen sich eine
Lichtallergie erst nach vorheriger
Sensibilisierung manifestiert, dann
aber bereits ab einer sehr geringen
erneuten Exposition auftreten kann
(s. Tabelle).

Auch onkologische Praparate
unter den Ubeltitern

Mitunter lassen sich iiber eine
Blickdiagnostik beide Formen nicht
exakt unterscheiden, zumal manche
Substanzen auch beide Arten von
Reaktionen hervorrufen kénnen.
Via Spezialdiagnostik (systemische
Photoprovokation, Photopatch-
Test) konnen Allergologen eine
Differenzierung vornehmen, ggf. ist
auch eine histologische Abkliarung
moglich. Solche Spezialverfahren
sollten aber nur durch erfahrene
Kollegen erfolgen.
Als Ausldser kommen verschiede-
ne Pharmaka infrage:
® Antipsychotika, vor allem iltere
Neuroleptika (Phenothiazin-Anti-
psychotika), aber auch Clozapin
und Risperidon
B Antidepressiva, insbesondere tri-
zyklische wie Amitriptylin und
Imipramin
m die Benzodiazepine Al-
prazolam und Chlor-
diazepoxid — Loraze-
pam dagegen scheint
relativ sicher zu sein
® Phasenprophylak-
tika (,Stimmungs-
stabilisatoren®) wie

Phototoxische Reaktionen

Mogliche Formen der Lichtdermatose

B meist zligig auftretend (Minuten bis Stunden nach der Exposition)
= manifestiert sich als ausgedehnter Sonnenbrand an lichtexponierten Stellen,
umso starker, je hoher die Dosis der Substanz und je ldnger die Sonnenexposition

Photoallergische Reaktionen u
(unter UV-Strahlung wird das
Medikament zum Antigen und
ruft eine Typ-IV-Reaktion

hervor)

seltener als phototoxische Reaktionen, genetische Pradisposition nétig, Kreuzre-
aktionen mit chemisch dhnlichen Substanzen maoglich

= friihestens nach 24 Stunden auftretend
= klinisches Bild dhnelt eher einem Ekzem
= Befunde konnen sich auf nicht-exponierte Regionen ausdehnen

Carbamazepin, und Lamotrigin;
Reaktionen unter Valproinsiure
scheinen eher selten

® Johanniskraut; allerdings braucht
es fiir eine toxische Menge meist
héhere Dosen, daher sind bei der
iiblichen Therapie Reaktionen
selten.

B Antimykotika und Antibiotika
(Tetracycline, Fluorchinolone,
Cephalosporine); Doxycyclin
wohl der stirkste Sensibilisator

Phototoxische oder
-allergische Reaktion?
Auf den ersten Blick ist

das schwer zu sagen.

Foto: Science Photo Library/
John Radcliffe Hospital

B einige NSAR

m verschiedene in der Kardiologie
eingesetzte Medikamente; un-
ter anderem aus der Gruppe der
Antiarrhythmika, ACE-Hemmer
und Kalziumkanalblocker

® Onkologika; hdufig Imatinib und
Vemurafenib

B Medikamente aus anderen Sub-
stanzgruppen wie Sulfasalazin

Praventiv sollten Sie bereits bei der

Verordnung solcher Medikamente

Rheuma macht Krebs und vice versa

Von Autoimmunprozessen bis zum paraneoplastischen Syndrom

erhoht, bei systemischer Skleroder-
mie fir Lymphome und Lungen-,
Haut- sowie Osophaguskrebs und
bei Dermatomyositis fiir Ovarial-,
Magen- und Lungenkarzinome.

Gleiche Antigene auf Tumor-
und Entziindungszellen

Als Ursache wird die lang anhal-
tende autoimmune Inflammation
diskutiert, die tiber eine chronische
B-Zellstimulation zur Lymphom-
bildung beitragen kénnte. Auch bei
dem erhohten Risiko fiir solide Tu-
moren konnte die chronische Ent-
ziindung in den Zielorganen eine
Rolle spielen. Zudem werden bei
rheumatischen Erkrankungen auf

inflammatorischen Zellen z.T. die
gleichen Antigene prasentiert wie
auf Krebszellen, die genaue Bedeu-
tung ist aber noch unklar.

Eine weitere Moglichkeit wire,
dass Antirheumatika die Tumorbil-
dung férdern. Nachgewiesen wurde
das fiir Azathioprin und Cyclosporin,
Methotrexat und NSAR erhohen das
Risiko nicht. Auch fiir Biologika wur-
de keine signifikante Erhohung des
Risikos nachgewiesen — fiir JAK-In-
hibitoren fehlen hierzu noch Daten.

Als Beispiel fiir im Rahmen von
Krebserkrankungen auftretende
rheumatische Symptome nannte
die Onkologin das paraneoplasti-
sche Syndrom, das am hiufigsten

beim kleinzelligen Bronchialkar-
zinom vorkommt. Hier kénnen
alle moglichen rheumatologischen
Krankheitsbilder wie Polymyositis,
Dermatomyositis, LE, Sklerodermie,
verschiedene Formen von Arthritis
oder Vaskulitis imitiert werden.

Ein ganz neues Feld sind Auto-
immunphinomene, die sich im Zu-
sammenhang mit der Einnahme von
Checkpoint-Inhibitoren wie Ipili-

Arthritis, Myositis und
Sicca-Syndrom durch
Checkpoint-Inhibitoren

den Patienten iiber Sonnenschutz-
mafSnahmen aufkliren. Raten Sie zu
geeigneter Kleidung, die moglichst
Arme und Beine bedeckt, vor allem
bei langem Aufenthalt/Arbeiten im
Freien, empfehlen die Experten aus
Hannover, Bremen, Wiirzburg und
Miinchen. Auflerdem hilft ein Hut
mit breiter Krempe, die das Gesicht
schiitzt.

Sonnenschutzmittel — und zwar
in ausreichender Menge — sind ein
absolutes Muss. Das gilt umso mehr
fiir Risikopatienten mit hellem Teint
und blonden bis rotlichen Haaren:
Denn Lichtdermatosen stellen Risi-
kofaktoren fiir Basaliome, Platten-
epithelkarzinome und Melanome
dar. Vor allem im Sommer sollten
Sie bei Patienten, die phototoxische
Substanzen einnehmen, auch aktiv
nach einer Sonnenbrandneigung
fragen.

Topische Glukokortikoide
lindern die Beschwerden

Einzige therapeutische Option bei
einer medikamenttdsen Photosen-
sibilisierung ist das Absetzen des
Prédparats — dies gilt sowohl fiir
phototoxische als auch fiir photo-
allergische Reaktionen. Linderung
kénnen zudem topische Gluko-
kortikoide verschaffen, selten sind
Tabletten, Spritzen oder Infusionen
notwendig. Bei Juckreiz konnen
Histamin-1-Rezeptor-Antagonisten
helfen, bei Schmerzen NSAR —na-
turlich bei gleichzeitiger Sonnen-
abstinenz. ES/SG

Heck J et al. Psychopharmakotherapie 2021;
28: 94-101

mumab oder Nivolumab entwickeln.
Am hiufigsten kommt es dabei zu
Arthritiden, Myositiden und Sicca-
Syndromen.

Auch auf die Gefahr einer Os-
teoporose bei Krebspatienten wies
Prof. Szekanecz hin. Sie besteht vor
allem fiir Patienten mit Brust- oder
Prostatakrebs, die mit einer Hor-
mondeprivation behandelt wer-
den. Bei ihnen sollte deshalb im-
mer eine Knochendichtemessung
durchgefithrt werden und ggf. eine
spezifische Therapie mit Bisphos-
phonaten, Vitamin D und Kalzium
erfolgen. MW

Szekanecz E et al. European Alliance for Rheu-
matology 2021 Virtual Congress
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gruppe von Dr. Kopf steigt die Hau-
figkeit der Organfibrose mit der Pro-
gression der Stoffwechselerkrankung.
Bei Kontrollen wurde ein Anteil von
6,3 % ermittelt, bei Pridiabetes lag
dieser schon bei 8,8 % und kletterte
dann fiir einen neu diagnostizierten
Typ-2-Diabetes auf 20,7 % sowie im
Falle einer langjdhrigen Erkrankung
auf 27,3 %.

Reaktive Stoffwechselprodukte
schadigen die DNA

In Lungenbiopsaten von Diabetes-
patienten fand man eine deutliche
Fibrosierung. Die Progression war
mit einer zunehmenden Albumin-
urie assoziiert, erliuterte der Vor-
tragende.

Erwlnschte Nebenwirkung

Statine bannen die Krebsgefahr bei Herzinsuffizienz

P» Aus der Fachliteratur

HONGKONG. Schon lidnger ist
bekannt, dass Patienten mit Herz-
insuffizienz ein erhéhtes Krebsrisi-
ko tragen. Als mogliche Ursachen
gelten neben der insuffizienzbe-
dingten Aktivierung des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems auch
systemische Entziindungsprozesse
und oxidativer Stress. Doch Abhilfe
ist offensichtlich gar nicht so fern:
Statine, die ohnehin viele Betroffene
tiglich einnehmen, wirken protektiv,
so das Ergebnis einer retrospektiven
Kohortenstudie aus Hongkong.

Dr. Qing-WEeN REN vom Univer-
sititskrankenhaus Shenzhen und

Zehn-Jahres-Mortalitcit
um ein Viertel niedriger

mit fibrosierenden diabetischen
Spitschidden. Und deren Ausmaf3
war wiederum assoziiert mit der
Progression von Albuminurie und
restriktiver Lungenerkrankung — so
schlief3t sich der Kreis. Besonders
hob Dr. Kopf hervor, dass die Blut-
glukose keinen Einfluss hatte auf
diese Progression.

Aus diesen Zusammenhingen
lasst sich folgende Hypothese ab-
leiten: Durch die Stoffwechselsts-
rung entstehen reaktive Metabolite
(advanced glycation end products,
AGE), die zu vermehrten DNA-
Schiden bei gleichzeitig reduzier-
ter Reparaturkapazitit fithren. Es
kommt zur Zellseneszenz und einer
Fibrose im Endorgan. Durch eine

sein Forscherteam haben die Daten
von mehr als 87 000 Minnern und
Frauen analysiert, der Altersdurch-
schnitt lag bei 76,5 Jahren. Bei kei-
nem war bis zur Feststellung der
Herzinsuffizienz eine Krebserkran-
kung aufgetreten. 36 176 Personen
hatten innerhalb des ersten Jahres
nach der Insuffizienzdiagnose min-
destens 90 Tage hintereinander Stati-
ne (z.B. Simvastatin) eingenommen,
der grofiere Teil nur fiir kiirzere Zeit
oder gar nicht (n =50 926).
Wihrend der Beobachtungs-
zeit von rund vier Jahren erhielt
jeder achte Patient (12,7 %) eine
Krebsdiagnose. Allerdings verteilte
sich das Risiko unterschiedlich: Fiir
die Statingruppe ergab sich gegen-
iiber den Abstinenzlern ein um 16 %
niedrigeres Erkrankungsrisiko. Bei
niherer Betrachtung sank dieses
umso mehr, je linger die Medika-

Die Zunahme von Bindegewebe in der Lunge verringert die Dehnbarkeit des Organs.
Forscher haben einen Therapieansatz gefunden, um diesen Prozess aufzuhalten.

Foto: Science Photo Library/Alvin Telser

Behandlung mit phosphoryliertem
RAGE (Rezeptor fiir AGE) kann die
DNA-Reparatur verbessert werden.
Damit bietet sich ein potenzieller
Therapieansatz, um eine Fibrose
zur Riickbildung zu bringen, wie es
im Tiermodell bereits gelungen ist.

Dr. Mauricio BERRIEL D1az vom
Helmholtz-Zentrum in Miinchen
prisentierte, dass Diabetes unab-
hingig von Ubergewicht und Adipo-
sitas einen Risikofaktor fiir das Auf-

metrium-, Gallenblasen-, Leber- und
Pankreaskarzinome. Etwa 15 % der
Krebsfille im Jahr 2012 konnten in
einer grofen Metaanalyse direkt dem
Diabetes und/oder einem erhéhten
BMI zugerechnet werden. Weitere
Studien geben Hinweise darauf, dass
Krebserkrankungen bei Diabetikern
aggressiver verlaufen.

Fiir das Krebsrisiko von Patienten
mit Diabetes spielen eine Rolle:
® Hormone, z.B. Insulin und IGF-1

treten verschiedener Krebsformen
darstellt. Nachgewiesen ist dies fiir
Brustkrebs, Darmkrebs sowie Endo-

B Entziindungsmediatoren, darun-
ter TNF-o und IL-6
m Adipokine wie Leptin

P> Kongressbericht

WIESBADEN. ,Statine sind gut
fiir die Leber®, erklirte Professor
Dr. HEINER WEDEMEYER, Medizi-
nische Hochschule Hannover. Das
hitten zahlreiche Studien belegt.
Siidkoreanische Forscher haben
das Thema erneut aufgegriffen
und den Einfluss von Statinen
bei Patienten mit chronischer
Hepatitis B untersucht. 713 der
7713 Patienten in der Kohorte
hatten tiber mindestens 28 Tage
Statine bekommen. Die Einnahme
war mit einem signifikant niedri-
geren Risiko fiir die Entwicklung
eines hepatozelluliren Karzinoms
(HCC) assoziiert.

Das Gleiche gilt laut dem Refe-
renten fiir ASS. In einer populati-
onsbasierten Studie aus Schweden
konnte man zeigen, dass eine Ein-
nahme bei chronischen Leberer-

tion genommen worden war. Noch
eklatanter wirkte sich der schiitzen-
de Effekt der Statine auf die krebs-
bedingte Zehn-Jahres-Mortalitit
aus, die in der Statingruppe 26 %
niedriger war; auch sie verhielt sich
umgekehrt proportional zur Dauer
der Lipidsenkung.

Viele mégliche Griinde
fiir den Effekt

Auf welche Weise Statine einer On-
kogenese entgegenwirken, ist noch
ungeklirt, bemerken die Wissen-
schaftler. Neben antientziindlichen,
antioxidativen und immunmodu-
lierenden Eigenschaften mag auch
die Hemmung von Stoffwechselwe-
gen, die fiir das Tumorwachstum
essenziell sind, eine Rolle spielen,
schreiben sie. SM

Ren QW et al. Eur Heart J 2021;
doi: 10.1093/eurheartj/ehab325

tiv — was an Gewebe aus Brustkrebs-
metastasen nachgewiesen wurde.
Der Spiegel von Acetyl-CoA steigt.
Dies erhoht die gesamte Proteina-
cetylierung, was die Umwandlung
von Epithelzellen in mesenchymale
Stammzellen fordert.

Der Prozess befihigt Krebszellen
dazu, aus dem Primértumor zu mi-
grieren und Metastasen zu bilden.
Tatsdchlich verstarkt Leptin die Me-
tastasierung von Tumorzelllinien. Die
Blockade des Leptinrezeptors macht
dies riickgingig. Die Hemmung der
Leptin-ACC1-Achse konnte also Me-
tastasen entgegenwirken.

Dr. Angelika Bischoff

Kopf S. 55. Kongress der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (virtuell)

Die Leber profitiert

Statine und ASS schitzen vor Lebertumoren

krankungen das HCC-Risiko
drastisch reduziert. Wihrend einer
median 7,9 Jahre langen Nachbe-
obachtungszeit war bei insgesamt
4 % der Patienten mit dokumen-
tierter ASS-Gabe ein HCC aufge-
treten. Ohne Plittchenhemmung
wurde die Diagnose bei 8,3 % ge-
stellt. Das Risiko fiir gastrointesti-
nale Blutungen erhohte sich nicht.

Prof. Wedemeyers Fazit: ,,Stati-
ne und ASS — und das gilt im Ub-
rigen auch fiir Metformin — kon-
nen in jedem Fall bei Patienten
mit kompensierter Lebererkran-
kung weiter gegeben werden.“ Es
sei aber noch nicht so weit, dass
sie bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen regelhaft zur
Chemoprivention eines HCC
eingesetzt werden sollten.  kas

Wedemeyer H. 11. Hepatologie-Update-
Seminar (virtuell)
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Herr der Pillen

,Keine Verordnung ohne Kenntnis
der Gesamtmedikation”

P» Kongressbericht

127. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (virtuell)

WIESBADEN. Bei der Kombination von fiinf Wirkstoffen gibt
es zehn mogliche Arzneimittelinteraktionen, bei acht Medi-
kamenten sind es schon 28. Den Durchblick behdlt da nur,
wer systematisch vorgeht und sein Risikomanagement kon-

sequent ausbaut.

it der Anzahl gleichzeitig
I\/\ verordneter Medikamente

steigt die Wahrscheinlichkeit
fiir unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen deutlich an. Diese Interak-
tionen gilt es zu kennen und so weit
wie moglich zu minimieren, betonte
Professor Dr. DANIEL GRANDT vom
Klinikum Saarbriicken. Angesichts
der Vielzahl an Wirkstoffen und
der iiberbordenden Zahl mogli-
cher Kombinationen geht das nicht
ohne addquates Risikomanagement,
machte der Referent klar.

Bei der klinischen Beurteilung
unerwiinschter Arzneimittelinter-
aktionen geht es vorrangig um fol-
gende Aspekte:

B Abschwichung oder Verstirkung
der therapeutischen Wirkung

® Verstirkung unerwiinschter Ef-
fekte

®m Erhohung des Risikos fiir be-
stimmte unerwiinschte Wirkungen

Die Interaktionsrisiken lassen sich in

drei Gruppen einteilen:

B Theoretisch denkbar, aber es gibt
keine Belege.

m Einzelfille sind beschrieben.

® Es liegt ein dokumentiertes und
quantifiziertes Risiko vor.

Und damit wird es schwierig, erldu-

terte Prof. Grandt: Wiirde man nidm-

Ursachenforschung
fiir Anfanger

Die Griinde fiir inaddquate Arz-

neimittelkombinationen sind:

1. mangelnde Sorgfalt bei
der Verordnung

= keine Kenntnis der Gesamtme-
dikation des Patienten

® medikationsrelevante Patien-
tenfaktoren sind unbekannt,
z.B. eingeschrankte Nieren-
funktion

® fehlende Kenntnis der Risiken
der Kombination, insbeson-
dere bei Verordnungen durch
mehrere Arzte

= keine Prifung der Medikation
auf Interaktionsrisiken

2. inaddquates
Risikobewusstsein

3. inadaquates
Risikomanagement

lich immer alle Hinweise berticksich-
tigen, konnte man praktisch kaum
mehr behandeln. ,,Es kann zum so-
genannten Alert overkill kommen,
zur Praxisuntauglichkeit durch kli-
nisch irrelevante Warnungen.“ In
erster Linie finden sich umfassende
Warnhinweise aus haftungsrechtli-
chen Griinden in den Fachinformati-

onen, und iiber diesen Weg gelangen
sie auch in die entsprechenden phar-
mazeutischen Datenbanken.

Dies wiederum kann zur Folge
haben, dass diese elektronische Un-
terstiitzung aus praktischer Sicht
untauglich wird, so der Experte.
Rechtliche Uberlegungen der Her-
steller seien legitim, fiir Arzte gehe es
aber in erster Linie um die klinisch
relevanten Interaktionen.

Behandlung durch mehrere
Arzte als Risikofaktor

Im Umkehrschluss leitet sich da-
raus die Schliisselfrage ab, welche
Wechselwirkungsrisiken keinesfalls
akzeptiert werden diirfen. Inakzep-
tabel sind z.B. Effekte mit nachge-
wiesenem, patientenrelevantem
Schaden,
B wenn eine sicherere Behandlungs-
option verfiigbar ist oder
® wenn der erwartete Nutzen das
Risiko nicht rechtfertigt.
»Wir miissen also einen Teil der
erhohten Risiken akzeptieren, um
Patienten behandeln zu kénnen.
Wichtig ist dann aber, sie durch

Interaktionen kennen und vermeiden

P» Aus der Fachliteratur

BOSTON. Frauen, die mehrmals
am Tag zu gezuckerten Getrinken
greifen, weisen ein erhohtes Risiko
auf, bereits in jungen Jahren an ei-
nem kolorektalen Karzinom zu er-
kranken, schreiben Dr. JINHEE HUR

Kaffee und Milch kénnen
die Gefahr senken

Prof. Grandt lieferte ein Beispiel aus dem Praxisalltag: Die
gleichzeitige Therapie mit Trimethoprim oder Cotrimoxazol
und ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-Rezeptorblockern
soll nicht erfolgen. Grund ist die durch Studien belegte
Gefahr einer klinisch relevanten Hyperkalidmie und des
erhéhten Risikos fur plétzlichen Herztod: u
= Die Kombination von Trimethoprim und ACE-Hem-

mern oder AT1-Rezeptorantagonisten war mit einem

siebenfach hoheren Risiko notfallmaBiger Kranken-

hausaufnahmen wegen Hyperkalidgmie verbunden.

Herztod.

® Bei mit einem ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptoranta-
gonisten vorbehandelten Patienten fiihrt die Medika-
tion mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol im Vergleich
zur Gabe von Amoxicillin vermehrt zu pl6tzlichem

Verglichen mit Amoxicillin war eine Trimethoprim-
Sulfamethoxazol-Gabe mit einem mehr als verdop-
pelten Risiko flr einen plotzlichen Tod assoziiert. Mit
eingeschrankter Nierenfunktion steigt das Risiko noch
einmal deutlich an.

Interaktionsmanagement mit System

Um Schaden durch Arzneimittelwech-

selwirkungen zu vermeiden, wird ein

systematisches Vorgehen empfohlen:

B Risikoeinschatzung - die Ver-
meidung von Interaktionsrisiken
priorisieren

angemessenes Monitoring zu mini-
mieren, verdeutlichte der Experte.
Bei jeder Uberpriifung moglicher
Interaktionen miissen Arzneimittel
hinsichtlich Dosierung und patien-
tenseitigen Faktoren (z.B. Nieren-
funktion und Begleiterkrankungen)
»genau angeschaut werden®. Samtli-
che Moglichkeiten, eine Gefdhrdung
des Patienten friithzeitig erkennen
und noétigenfalls intervenieren zu
konnen, miissen genutzt werden.
Auch eine Behandlung durch
mehrere Arzte kann sich als Ri-
sikofaktor entpuppen: ,,Es reicht
nicht, wenn Sie Thre eigene The-
rapieverordnung tiberpriifen. Sie
miissen die Gesamtmedikation der
Patienten anschauen® verdeutlichte
Prof. Grandt. Dies gilt insbesondere
bei idlteren, multimorbiden Men-
schen mit Polypharmazie. Inzwi-
schen arbeiten 21 Fachgesellschaften
gemeinsam an einem Leitlinien-
vorhaben zur Arzneimitteltherapie
bei Multimorbiditit. Wie dabei In-
teraktionen bewertet und mit der

21 Fachgesellschaften
arbeiten an der Leitlinie
zur Arzneimitteltherapie
bei Multimorbiditdt

SufB3e Drinks mit bitteren Folgen

Limo, Eistee und Saft begUnstigen Darmkrebs

vom Department of Nutrition der
Harvard T. H. Chan School of Pub-
lic Health in Boston und Kollegen.
Unter den Begriff ,,gezuckerte Ge-
trinke fallen z.B. Softdrinks, FEis-
tee, Fruchtsaftgetrinke oder Ener-
gydrinks.

Die Forscher hatten die Daten
von mehr als 95 000 Kranken-
schwestern ausgewertet, die im
Rahmen der Nurses’ Health Study II
iiber einen Zeitraum von 24 Jahren
hinweg regelmiflig zu ihrem Ess-

und Trinkverhalten befragt wurden.
Rund die Hilfte der Teilnehmerin-
nen gab dartiber hinaus tiber ihre
Trinkgewohnheiten im Jugendalter
Auskunft.

Jedes Glas steigert
das Risiko um 16 %

109 Frauen entwickelten noch vor
dem 50. Lebensjahr ein kolorektales
Karzinom. Konsumierten die Teil-
nehmerinnen im Erwachsenenalter
zwei oder mehr Gliser gezuckerter

Getrinke am Tag (Portionsgrofle:
240 ml), lag ihr Krebsrisiko im Ver-
gleich zu denen, die weniger als ein
Glas pro Woche zu sich nahmen,
mehr als doppelt so hoch. Jede zu-
sdtzlich getrunkene Portion am Tag
erhohte das Risiko um 16 %. Fir
Siilgetrankekonsum im Alter zwi-
schen 13 und 18 Jahren waren die
Auswirkungen noch deutlicher: Die
Wabhrscheinlichkeit einer spiteren
Krebserkrankung stieg mit jedem
Glas sogar um 32 %.

= Risikomanagement - systema-
tische Interaktionspriifung der
Medikation planen

= elektronische Unterstiitzung
der Interaktionspriifung anstre-
ben

Evidenzlage umgegangen wird, ver-
deutlichte der Experte anhand eines
Beispiels (s. unterer Kasten).

Was bedeutet es konkret, wenn
Arzneimittelkombinationen ,,inad-
dquat verordnet® werden? Aus ju-
ristischer Sicht wiirde zum Beispiel
ein Befunderhebungsmangel attes-
tiert, wenn die Gesamtmedikation
des Patienten unzureichend erfasst
wurde.

»Mit den 30 am haufigsten
verordneten Mitteln anfangen”

Und die fehlende Kenntnis der Ri-
siken einer Kombination kime ei-
ner Verletzung der Sorgfaltspflicht
gleich (s. Kasten oben links), erklar-
te Prof. Grandt. Sein klarer Appell:
Niemand darf vermeidbaren Risiken
ausgesetzt werden.

Um kritische Arzneimittelkombi-
nationen im Praxisalltag zu vermei-
den, gibt es Empfehlungen fiir ein
systematisches, schrittweises Vorge-
hen (s. rechter Kasten). Der Experte
rdt, pragmatisch zu starten: ,Fangen
Sie mit den Interaktionen der 30 von
Thnen am hiufigsten verordneten
Arzneimittel an.“ Und er forderte
nochmals: ,,Keine Verordnung ohne
Kenntnis der Gesamtmedikation.

Dr. Elisabeth Nolde

Grandt D. 127. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fir Innere Medizin (virtuell)

Doch die Gefahr lief3 sich aktiv
senken. Ersetzten die erwachsenen
Teilnehmerinnen Eistee, Limo und
Co. durch Kaffee, Milch oder mit
Sufstoff gesiifSten Getrinke, ver-
ringerte sich das Risiko pro tdg-
lich eingetauschter Portion um bis
zu 36 %. Wie die Wissenschaftler
schreiben, hatte Vollmilch den
grofiten Effekt, vor fettreduzierter
Milch und Kaffee. smt

Hur J et al. Gut 2021;
doi: 10.1136/gutjnl-2020-323450
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»~Der Wunsch zu sterben ist nichts Pathologisches”

Offenheit des Patienten als Vertrauensbeweis und als Privileg betrachten

»» Aus der Fachliteratur

HORN. Die Todessehnsucht eines
schwer Kranken ist keinesfalls
zwingend mit Suizidalitat oder
dem Wunsch nach assistiertem
Suizid verbunden. Durch eine
gute Kommunikation und eine
sorgféltige Symptomkontrolle
lasst sich das Leid des Betroffe-
nen deutlich lindern.

Offen und klar ausgesprochen wer-

den Sterbewiinsche eher selten,

schreiben Dr. DIETMAR WEIXLER
vom Landesklinikum Horn-Allent-
steig in Osterreich und Kollegen.

Wenn die Patienten dariiber reden,

dann am ehesten mit ihnen naheste-

henden Personen. Griinde, sterben
zu wollen, gibt es viele:

m korperliche Symptome (Schmer-
zen, Erstickungsgefiihl, chroni-
sche Ubelkeit, Inkontinenz, iibel-
riechende Wunden)

B psychischer Distress (Angst, Trau-
rigkeit und Depression, die Furcht,
auf Pflege oder lebenserhaltende
Maschinen angewiesen zu sein)

B soziale Aspekte (die Sorge, andere
zu belasten, Einsamkeit und Isola-
tion, finanzielle Néte, die Furcht,
vom Partner oder der Familie auf-
grund der Erkrankung verlassen
zu werden)

m existenzielles Leiden (Verlust des
Lebenssinns)

In solchen belastenden Lebenssitu-

ationen ist der Wunsch zu sterben

nichts Pathologisches, sondern ein
normales Phinomen, stellen die

Palliativmediziner klar. Hiufig sind

Sterbewtinsche partiell, dynamisch

und ambivalent (,,Ich mdchte leben,

und ich mochte sterben®). Zudem
variieren sie in ihrer Konkretheit.

Aktiv zuh6ren und nach
den Griinden fragen

Spricht der Kranke mit dem Arzt
iiber seinen Sterbewunsch, ist das als
Vertrauensbeweis und als Privileg zu
verstehen. Der sollte dem Patienten
und seinen Angehorigen versichern,
dass dieses Verlangen nach dem Tod
in bestimmten Situationen etwas
Normales ist und keinesfalls mora-
lisch anst63ig. Wichtig ist, nach den
Griinden und Absichten zu fragen,
aktiv und nicht wertend zuzuhoren
und die individuellen Erfahrungen
des Patienten zu respektieren.

Das Behandlungsteam kann eine
Menge fiir das Wohlergehen dieser
Patienten tun:
® belastende Symptome erfassen

und angemessen behandeln

Bis zur Bewusstlosigkeit

Unter palliativer Sedierungsthera-
pie versteht man den Giberwachten
Einsatz von Medikamenten mit dem
Ziel einer verminderten oder auf-
gehobenen Bewusstseinslage, also
bis hin zur Bewusstlosigkeit. Diese
Dampfung soll die Symptomlast in
einer ansonsten therapierefraktaren
Situation fir Patienten, ihre Ange-
horigen und die Mitarbeiter in einer
ethisch akzeptablen Weise reduzie-
ren. In Europa sterben etwa 3-18 %
der Menschen unter Sedierung.

B Spannungen und Schwierigkeiten
in den Beziehungen des Sterbe-
willigen erkennen und kldren

m psychoexistenzielle Belastungen
(Angststorungen, Depressionen,
Schuldgefiihle, Trauer) erfassen
und beseitigen

B religiose, spirituelle und philoso-
phische Ansichten nachvollziehen

Dartiber hinaus sind alle Mafinah-

men hilfreich, die das Sicherheits-

gefiihl und das Kontrollvermogen

des Betroffenen wiederherstellen.
Das kann etwa eine selbst steuer-
bare Schmerzpumpe sein oder das
Beriicksichtigen der personlichen
Vorlieben und des Tagesrhythmus
des Patienten. Auch den Aufenthalt

Falliative Sedierung als Ultima
Ratio der Symptomkontrolle

in einer spezialisierten Einrichtung
wie einer Palliativstation oder einem
Hospiz erleben Menschen in diesen
Grenzsituationen oft als Zugewinn
an Sicherheit.

Die Moglichkeit einer palliativen
Sedierungstherapie (s. Kasten) als
letzte Option zur Symptomkontrol-
le sollte nach Ansicht der Autoren
dullerst kritisch gesehen werden. Als
allgemein akzeptiert gilt sie, wenn
sich Atemnot, Schmerzen oder Delir

als therapierefraktir erwiesen haben.
Ob psychoexistenzielles Leid — z.B.
tiefe Hoffnungslosigkeit, Todesangst
und antizipierte Agonie — eine me-
dizinische Indikation darstellt, wird
unter Experten kontrovers diskutiert.
Die meisten Leitlinien sehen im exis-
tenziellen Leiden ohne schwere kor-
perliche Symptome keine Indikation
fiir eine derartige Sedierung. AW

Weixler D et al. internistische praxis 2021; 64:
149-158
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Gallengangskarzinome: Heterogene Gruppe

maligner biliarer

Tumoren

CME-zertifizierte Fortbildung in Kooperation mit JOURNAL ONKOLOGIE

P) T. O. Gétze, Institut furr Klinische Krebsforschung IKF GmbH am Krankenhaus Nordwest,
Frankfurt am Main.

FRANKFURT/MAIN. Maligne biliare Tumoren sind mit we-
niger als 1 % aller malignen Tumoren eine seltene Tumor-
entitdt. Auch die Nomenklatur ist vielfach uneinheitlich.
Gallengangskarzinome oder sog. Cholangiokarzinome (CCA)
weisen meistens eine cholangiozytentypische Differenzie-
rung auf (1). Bereits seitens der anatomischen Lagevertei-
lung handelt es sich um eine heterogene Gruppe, die aber
haufig als eine Entitat betrachtet und auch im Rahmen von
Studientherapien uniform innerhalb ein und derselben Stu-
die behandelt werden. Je nach anatomischer Lokalisation
des Primartumors werden intrahepatische (iCCA) von extra-
hepatischen (eCCA) CCA und Gallenblasenkarzinomen unter-
schieden. Das eCCA lasst sich nochmals weiter aufteilen in
perihildre (Klatskin) Gallengangskarzinome und das distale
Cholangiokarzinom. Diese Unterscheidung ist sowohl dia-
gnostisch als auch operativ technisch relevant.

Variationen in der Inzidenz von

Cholangiokarzinomen. Karzi-
nome der intrahepatischen Gallen-
gdnge sind in der westlichen Welt
vergleichsweise selten (Inzidenz von
0,3-3,5/100 000). In Lindern mit
hiufigen Trematoden-Infektionen
der Leber zeigt sich eine wesentlich
hohere Inzidenz, z.B. in Nordost-
Thailand (90/100 000) (2). Beim
eCCA sind die regionalen Unter-
schiede geringer, die Inzidenz liegt
zwischen 0,5 (Groflbritannien) und
1,1 (Manitoba, Kanada) pro 100 000.
In westlichen Lindern zeigt sich in
den letzten Jahrzehnten eine zu-
nehmende Inzidenz der iCCA, bei
abnehmender Inzidenz der eCCA,
wihrend sie im asiatischen Raum
kaum verindert erscheint.

Gallenblasenkarzinome sind in
Westeuropa und den USA eben-
falls selten mit einer Inzidenz von
1,6-2/100 000, jedoch in Chile, In-
dien und v.a. auch Osteuropa deut-
lich hiufiger mit Inzidenzen bis zu
35/100 000. Frauen sind ca. 4-fach
hiufiger betroffen als Ménner. Ge-
mifd Autopsiestudien sind Karzi-
nome der Gallenblase sogar die
hiufigsten bilidren Tumoren und
die 5.-6.-hidufigsten Tumoren des
Gastrointestinaltrakts (3).

Unter http://krebsdaten.de, Zen-
trum fiir Krebsregisterdaten (Heraus-
geber: Robert Koch-Institut) lassen
sich die Inzidenz-, Privalenz- und
Mortalitdtsdaten fiir die entspre-
chenden Krebsdaten in der Bundes-
republik Deutschland von 1999 bis
zum (neuesten) Stand 2016 abfragen.
Im Jahr 2016 wurden knapp 5 300
Menschen (C23—C24) mit einem An-
teil von etwa 68 % extrahepatischen
Gallengangskarzinomen (davon ca.
11 % perihildre Karzinome) und
einem Anteil von ca. 32 % Gallen-
blasenkarzinomen diagnostiziert.
Hinzu kommen dann nochmals ca.
2 000 Patienten mit einem iCCA, die
aufgrund der ICD-Kodierung als pri-
mire maligne Lebertumoren erfasst
werden, da das System nur die Dia-

Es bestehen grofle geografische

gnosen C23-C24, Gallenblase und
extrahepatische Gallenwege erfasst.
Die Gesamtinzidenz in Deutschland
diirfte damit bei > 7 000 Neuerkran-
kungen/Jahr liegen.

Risikofaktoren
Die primare sklerosierende Cho-
langitis (PSC) stellt gerade in den
westlichen Lindern ein erhebliches
Risiko fir die Entwicklung intra-
und extrahepatischer Gallengangs-
sowie Gallenblasenkarzinome dar
(4). Leberzirrhose, chronische Hepa-
titiden, sowohl Hepatitis-C- als auch
Hepatitis-B-Infektionen, Alkoholkon-
sum, Adipositas und Diabetes sind
weitere relevante Risikofaktoren fiir
die Entwicklung eines v.a. intrahe-
patischen Gallengangskarzinoms (2,
5-7). Weitere bekannte Risikofak-
toren sind eine Gallensteinerkran-
kung und Choledochuszysten (8).
Beim Gallenblasenkarzinom zei-
gen Geschlechtsunterschiede welt-
weit ein deutliches Ubergewicht von
Frauen gegeniiber Miénnern, insbe-
sondere in Nordindien, Pakistan und
bei weiblichen Indigenen Amerikas
(9). Frauen sind 2—6x hiufiger be-
troffen als Minner (10). Der Einfluss
der weiblichen Geschlechtshormone
wird dadurch bestirkt, dass Gallen-
blasenkrebs mit Paritit und einer
grofleren Anzahl von Schwanger-
schaften assoziiert ist. Die Rolle der
Ostrogenrezeptor- und Progeste-
ronrezeptorexpression bei Gallen-
blasenkrebs unterscheidet sich nicht
signifikant zwischen Ménnern und
Frauen. Allerdings ist die Koexpres-
sion beider Rezeptoren bei Frauen
mit Gallenblasenkrebs im Vergleich
zu Minnern erhoht, was ein po-
tenzielles Ziel fiir die Behandlung
darstellen konnte (11). Mapuche-
Indianer aus Valdivia, Chile, Siida-
merika, weisen die hochste Rate an
Gallenblasenkrebs auf: 12,3/100 000
fiir Minner und 27,3/100 000 fiir
Frauen (12). Der wesentliche Risiko-
faktor fiir die Entstehung von Gal-
lenblasenkarzinomen sind jedoch
Gallensteine. Mehr als drei Viertel

aller Patienten mit einem Gallen-
blasenkarzinom weisen gleichzeitig
eine Steinerkrankung der Gallenbla-
se auf.

Mehr als zwei Drittel der Gallen-
blasenkarzinome sind praoperativ
nicht bekannt (13) und werden erst
postoperativ vom Pathologen ent-
deckt. Die sog. einfache Cholezyst-
ektomie erfolgt unter der Annahme
eines benignen Leidens, wie Gallen-
blasenpolyp, Gallenstein und oder
Cholezystitis (14-16). Es handelt
sich hierbei um postoperative Zu-
fallsbefunde, sog. okkulte oder in-
zidentelle Gallenblasenkarzinome.
Gallenblasenkarzinome treten in
0,2-3 % aller Cholezystektomien
auf (17, 18). Inzidentelle Gallenbla-
senkarzinome zeichnen sich zumeist
durch ein niedrigeres histologisches
Stadium und somit eine bessere
Prognose aus. Bei den meisten Pati-
enten mit Langzeitiiberleben waren
die inzidentellen Gallenblasenkarzi-
nome auf die Mukosa oder Musku-
laris beschrinkt (19).

Hoheres Alter, Adipositas und
Gallenblasenpolypen stellen weitere
Risikofaktoren fuir das Gallenblasen-
karzinom dar (20, 21). Als Risiko-
faktoren fiir einen neoplastischen
Polypen zeigten sich das gleichzei-
tige Vorhandensein einer Cholelithi-
asis und die Polypengrofie: Polypen
mit > 10 mm weisen ein 24-fach
erhohtes Risiko fiir eine Malignitit
auf (22).

Seltener beschriebene Risikofak-
toren fiir ein Gallenblasenkarzinom
sind chronische Entziindungen, be-
dingt durch Salmonella typhi bzw.
paratyphi oder Helicobacter bilis
(23).

Die Porzellangallenblase wird
in der Literatur immer noch als Ri-
sikofaktor fiir die Entstehung eines
Gallenblasenkarzinoms beschrie-
ben. Gemif der Literatur wird die
Entartungsrate bei einer Porzel-
langallenblase bis 62 % angegeben,
wenngleich aktuelle Serien geringere
Raten angeben. Auch die
stippchenartige, multi-
ple partielle Kalzifi-
zierung der Gallen-
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Faktoren, die auf die gleiche Proble-
matik abzielen, stellen die Indikation,
bei asymptomatischen Patienten mit
Gallenblasensteinen > 3 cm Durch-
messer eine Cholezystektomie zu
erwigen. Gallensteine ab einer Gro-
Be > 3 cm werden in der Literatur
immer noch als Risikofaktoren in
der Entstehung des Gallenblasen-
karzinoms beschrieben. Gemif$ der
Literatur verzehnfacht sich das Ri-
siko bei Steinen ab einer Grofle von
3 cm (29). Gemifd S3-Leitlinie sollte
bei Gallensteinerkrankungen bei Pa-
tienten mit Cholezystolithiasis und
Gallenblasenpolypen > 1 cm unab-
hingig von der Symptomatik chole-
zystektomiert werden. Bei Polypen
< 1 cm, die nicht operiert werden,
empfehlen sich sonographische Ver-
laufskontrollen; zunichst nach sechs
Monaten, dann jahrlich, wenn keine
Groflenzunahme vorliegt, tiber fiinf
Jahre (28).

Risikofaktoren fiir neoplastische
Polypen bleiben hierbei zu bertick-
sichtigen: Alter > 50 Jahre, bekannte
PSC, Zugehorigkeit zu einer indi-
genen Population oder Vorhanden-
sein eines sessilen Polypen.

Gallenblasenpolypen bei Pati-
enten mit einer PSC z.B. sollten re-
gelmiflig durch Sonographie tiber-
wacht werden. In allen Fillen sollte
hierbei die Indikation zur Gallen-
blasenentfernung diskutiert wer-
den, bei Polypen tiber 8 mm oder
Groflenprogredienz sollte aufgrund
des erhohten Karzinomrisikos die
Cholezystektomie erfolgen.

Diagnostik und Einteilung
Ahnlich wie bei anderen Tumoren-
titdten sollte vor einer tumorspezi-
fischen Therapie die Diagnose histo-
logisch oder zumindest zytologisch
gesichert werden.

Indirekte rein auf der bildge-
benden Diagnostik beruhende The-
rapien, wie z.B. bei dem zumeist in
der Leberzirrhose wachsenden
Leberzellkarzinom (HCC), fehlen

beim iCCA und machen
somit die histologische
Sicherung der intra-
hepatischen Cho-

blasenwand ist mit langiokarzinome

einem erh'é).hten Fragen zu dieser grundsétz}ich '
Karzinomrisi- . erforderlich. Bei
ko verbunden. Fortbildung finden extrahepatischem
Hier ist eine Sie auf Seite 40 Gallenwegskar-

prophylaktische zinom kann die
Cholezystektomie Sicherung eines

weiterhin unverin-
dert anzuraten. Neuere
Studien beziiglich Porzellan-

gallenblasen aus westlichen Liandern
liefern niedrigere Entartungsraten,
aber konnen auch nur mit sehr klei-
nen Fallzahlen dienen, sodass die
Prozentangaben hier nicht als repra-
sentativ angesehen werden konnen
(3, 24-27). Asymptomatische Pati-
enten mit einer Porzellangallenblase
sollten gemif3 S3-Leitlinie cholezy-
stektomiert werden (28). Weitere

J)

invasiven Karzi-

noms in Abgrenzung
von entziindlich bedingten
Veridnderungen und primalignen
Lisionen schwierig sein. Auch die
Sensitivitit histologischer und zy-
tologischer Verfahren in der Erken-
nung der extrahepatischen Gallen-
wegskarzinome ist begrenzt und
betriagt nur ca. 60-70 % (30, 31).
Somit kann auf eine prioperative
bioptische Sicherung hiufig ver-
zichtet werden, da auch eine (falsch)

negative Zytologie bei klarem bild-
gebenden Verdacht eine operative
Abklarung unumganglich macht.

Vor Einleitung einer palliativen
Therapie soll eine histologische Si-
cherung durchgefithrt werden. Das
gewonnene Material sollte nicht nur
dem Nachweis der Karzinomerkran-
kung dienen. Ferner sollte eine wei-
terfiihrende Diagnostik erfolgen, z.B.
molekularpathologisches Profiling
und ggf. die Option des Einschlusses
in eine Studie erwogen werden.

Die Einteilung der Karzinome der
Gallenwege und der Gallenblase soll
wie bereits beschrieben zunachst ein-
mal nach der anatomischen Lokalisa-
tion, intrahepatisch, extrahepatisch,
hierbei perihilir oder distale Gallen-
wege, sowie der Gallenblase erfolgen.

Intrahepatische Karzinome der
Gallenwege haben ihren Ausgang
von den intrahepatischen Gallenwe-
gen proximal des D. hepaticus dexter
bzw. sinister, es kann hier nochmals
die Untergliederung in ,small duct”
und ,large duct” erfolgen, wobei der
large duct Typ mit den Karzinomen
der extrahepatischen Gallenginge
vergleichbar ist (32).

Die Unterscheidung ist nicht zu-
letzt von prognostischer und zuneh-
mend auch pridiktiver Bedeutung,
da beide Typen sich &tiologisch,
molekular, histologisch, bildgebend
und nicht zuletzt auch klinisch un-
terscheiden (33-35).

Der small duct Typ ist hiufig asso-
ziiert mit einer chronischen Hepati-
tis B/C, nicht-alkoholischer Steato-
hepatitis (NASH) und anderen
chronischen Lebererkrankungen,
z.B. Zirrhose. Praimaligne Lisionen
sind hierbei nicht bekannt. Makro-
skopisch zeigt sich der Tumor hiufig
primir knotenbildend (,,mass for-
ming“). Histologisch ist der Tumor
zellreicher, zeigt weniger Stroma,
kein Muzin und ist kohérenter wach-
send. Molekulargenetisch zeigen sich
FGFR2-Translokationen/ Fusionen,
IDH1/2-Mutationen sowie Ver-
dnderungen in BAP1, p53, KRAS,
ARID1A. Medikamentgs adressier-
bar wiren hierbei die IDH1/2-Mu-
tationen; FGFR2-Translokationen/
Fusionen, aber auch NTRK- oder
BRAF-Mutationen sowie Tumoren
mit hoher Mikrosatelliteninstabilitit
(MSI-high-Tumoren).

Der large duct Typ ist hiufig asso-
ziiert mit PSC, bilidrer Wurmerkran-
kung wie Clonorchis sinensis oder
Oophistos viverrini. Pramaligne
Lasionen sind hierbei bilidre intra-
epitheliale Neoplasien (BilIN), in-
traduktale papillire Neoplasien der
Gallenwege (IPNB) und muzins-
zystische Neoplasien (MCN). Ma-
kroskopisch zeigt sich der Tumor
hiufig primir periduktal infiltrie-
rend. Histologisch ist der Tumor im
Vergleich zum small duct Typ insge-
samt drmer an Tumorzellen, reicher
an Stroma und Muzin und weist ein
eher verstreutes Wachs- »» Seite 38
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tum auf. Molekulargenetisch kom-
men hiufig Veranderungen in KRAS,
p53, ARID1B oder SMAD4 vor. Als
mogliche adressierbare molekular-
genetische Verinderungen zeigen
sich BRCA1/2-Mutationen, HER2-
Amplifikationen und evtl. MSI-
high — dies alles kommt aber insge-
samt selten vor.

Gerade im unteren Hauptgallen-
gang treten haufiger BRCA1/2- und
PIK3CA-Mutationen und eine hohe
Immuncheckpoint-Aktivitit (34)
auf, was auf die molekulare Ahnlich-
keit des large duct mit dem eCCA
hinweist.

Lokale Therapieverfahren und
adjuvante/neoadjuvante Therapie
Die derzeit einzige kurative Be-
handlung des lokalen und lokal
fortgeschrittenen, aber nicht fern-
metastasierten Gallengangs- und
Gallenblasenkarzinoms ermoglicht
die radikale Chirurgie. Eine He-
rausforderung sind hierbei die ana-
tomischen Gegebenheiten, Lymph-
knotenmetastasen, GefifSinfiltration
und multifokale Lisionen. Entschei-
dend ist das Erreichen einer RO-Si-
tuation sowie das verbleibende Le-
berrestgewebe. Dadurch, dass es sich
um eine zumeist nicht-zirrhotische
Leber handelt, sind ausgedehnte Re-
sektionen moglich und zumeist auch
erforderlich, im Speziellen bei peri-
hildren Tumoren (36-45).

Der postoperative Stellenwert
einer adjuvanten Therapie ist der-
zeit immer noch nicht klar definiert,
worauf weiter unten im Text einge-
gangen wird.

Bei initial irresektablem oder sog.
borderline resektablem iCCA kann
nach einer Downsizing-Therapie
eine Resektion erwogen werden (46),
hierzu bedarf es aber Studien, wie z.B.
der deutschen Phase-3-Studie GAIN
(47). Diese von der DFG geforderte
Studie rekrutiert derzeit in Deutsch-
land und schlief3t Patienten mit re-
sektablen und borderline resektablen
Gallengangs- sowie Gallenblasenkar-
zinomen ein. Es erfolgt die Randomi-
sierung in drei neoadjuvante Zyklen
Gemcitabin/Cisplatin gefolgt von
Chirurgie und drei adjuvanten Zy-
klen Gemcitabin/Cisplatin vs. reine
Chirurgie +/- adjuvante Therapie.

Auch Zufallsbefunde von Gal-
lenblasenkarzinomen konnen hier
eingeschlossen werden. Generell
wird, wie oben bereits beschrie-
ben, das Gallenblasenkarzinom in
mehr als zwei Drittel der Félle als
postoperativer Zufallsbefund nach
initial aus benignen Griinden ge-
planter Cholezystektomie diagnos-
tiziert. Ab einem Stadium T1b, also
einer iiber die Mukosa in die Mus-
kularis infiltrierenden Erkrankung
der Gallenblase, ist eine zuséatzliche
Leberresektion mit systematischer
Lymphadenektomie indiziert. Dies
sollte auch zumeist moglich sein,
da sich die Patienten initial fiir eine
simple Cholezystektomie qualifiziert
hatten. Sowohl die Gallenblasenbett-
resektion (Wedge-Resektion) als
auch die Segmentresektion IVb und
V sind ein onkologisch akzeptables
Verfahren, vorausgesetzt, es wird
eine RO-Resektion durchgefiihrt.

Gemifs aktueller S3-Leitlinie
soll eine Lebertransplantation fiir
das iCCA auflerhalb von Studien
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nicht erfolgen. Bei irresektablem,
nicht metastasiertem perihildren
CCA (pCCA), welches die Mayo-
Kriterien (nicht resektables pCCA
oder pCCA in PSC-Zirrhose, Tu-
mor-Durchmesser < 3 cm, keine
Lymphknoten(LK)-Metastasen
(obligate chirurgische Exploration),
keine extrahepatische Tumormani-
festation, histologisch/zytologisch
bestitigtes pCCA oder CA19-9 >
1 000 kU/L mit Vorliegen radio-
logischer Zeichen einer malignen
Stenose) erfiillt, kann eine Leber-
transplantation unter Studienbedin-
gungen erwogen werden. Die Rolle
der neoadjuvanten Therapie ist aber
hier bislang auch nicht geklirt. Das
Mayo-Protokoll aus der gleichna-
migen Klinik in Rochester, USA,
(48) hat das neoadjuvante gleich-
lautende Protokoll entwickelt, eine
Kombination aus Radiatio (45 Gy
external beam radiation mit ggf. in-
traluminaler Brachytherapie) und
5-Fluorouracil(5-FU)-haltiger Che-
motherapie (5-FU tiber drei Wochen
gefolgt von Capecitabin). LK-Meta-
stasen stellen hierbei eine absolute
Kontraindikation dar. Sollten nach
neoadjuvanter Therapie im Rahmen
einer Probe-Laparotomie vor Leber-
transplantation positive Lymphab-
siedlungen festgestellt werden, ist die
Transplantation nicht durchzufiih-
ren. Es ist auch darauf hinzuweisen,
dass sich die Daten zwischen Leber-
transplantation mit Pankreatoduo-
denektomie, orthotoper Lebertrans-
plantation alleine (OLT) und OLT
mit Cluster-Organresektion von
denen der neoadjuvanten Therapie
mit OLT unterscheiden (49, 50).

Lokale Verfahren (Radiofre-
quenz-/Mikrowellenablation; RFA/
MWA) kénnen beim iCCA in Ana-
logie zum HCC ebenfalls,
wenn eine Resektion
nicht moglich ist, als
Alternative heran-
gezogen werden
(51-60). Diese
sind bis zu einem
Durchmesser von
3 cm effektiv und
in Kombination
mit selektiver Em-
bolisation z.B. auch
bis zu einem Durch-
messer von 5 cm maoglich
(61). Die thermische Ablation wird
sowohl in den EASL (European As-
sociation for the Study of the Liver)-
als auch in den NCCN (National
Comprehensive Cancer Network)-
Leitlinien erwihnt (62).

Beziiglich der Therapie mittels
intraarterieller Therapieverfahren
empfiehlt die aktuelle S3-Leitlinie
beim fortgeschrittenen iCCA ohne
extrahepatischen Befall die Mog-
lichkeit intraarterieller Verfahren
ab der Zweitlinie oder additiv zur
Chemotherapie als Option (Exper-
tenkonsens). Harte Daten in Form
einer Phase-3-Studie gibt es hierzu
nicht. In den von Bridgewater publi-
zierten ,,Guidelines for the diagno-
sis and management of intrahepatic
cholangiocarcinoma® der ILCA (In-
ternational Liver Cancer Associati-
on) aus dem Jahr 2014 (63) wurde
festgehalten, dass TACE (transarteri-
elle Chemoembolisation) und TARE
(transarterielle Radioembolisation)
in Einzelfillen ein gutes Ansprechen
mit vertretbarer Toxizitdt bei iCCA
zeigen.

1 { {

Fragen zu dieser
Fortbildung finden
Sie auf Seite 40
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Fiir die TACE wird bei dieser En-
titit ein medianes Gesamtiiberleben
(OS) von bis zu 12—-17 Monaten in
Metaanalysen beschrieben (53-58).
Die aktuelle ESMO (European Soci-
ety for Medical Oncology)-Leitlinie
von 2016 (64) weist auch auf die
Option einer TARE nach Versagen
der Systemtherapie hin und beruft
sich hier auf Daten einer gepoolten
Analyse aus zwolf Studien. Es bleibt
aber festzuhalten, dass die Evidenz
fiir beide Verfahren beim iCCA
nicht hoch ist.

Das wichtigste Tool in der Thera-
pie bleibt in der Kuration somit die
Chirurgie und in der Palliation die
effektive Systemtherapie.

Nach einem kurativen lokalen
Verfahren, sei es die chirurgische Re-
sektion oder aber auch die Ablation,
ist eine Nachsorge-Bildgebung z.B.
in den NCCN-Guidelines (52) emp-
fohlen. Es empfiehlt sich, nach ca.
vier Wochen, spitestens nach zwolf
Wochen zunichst eine Baseline-
Bildgebung (Computertomographie
(CT) oder Magnetresonanztomo-
graphie (MRT)) nach dem Eingriff
durchzufithren. Im ersten Jahr soll
dies dann alle drei Monate und im
zweiten Jahr alle drei bis sechs Mo-
nate wiederholt werden.

Eine wichtige Frage stellt sich be-
ziiglich der adjuvanten Therapie von
Gallengangs- und Gallenblasenkar-
zinomen. Vor Kurzem wurden die
Ergebnisse der britischen BILCAP-
Studie vorgestellt (64). Diese rando-
misierte Phase-3-Studie rekrutierte
Patienten mit reseziertem Gallen-
gangs- und Gallenblasenkarzinom —
nach entweder keiner adjuvanten
Therapie oder sechs Monaten oraler
Capecitabingabe. Die mit Capecita-
bin behandelten Patienten hatten ein

verbessertes OS (53 Monate

vs. 36 Monate; HR 0,75;
95%-KI: 0,58-0,97;
p = 0,028). Die Er-
gebnisse fithrten
dazu, dass adju-
vantes Capecita-
bin als mogliche

Option bei re-

sezierten Gallen-
gangskarzinomen
etabliert wurde, aber
die Gesamtstudie ist in
der ITT-Population ne-
gativ. Auch iiber die Radikalitit der
Operation z.B. bei Gallenblasenkar-
zinom-Patienten liegen keine Da-
ten vor. In der Studie BILCAP war
lediglich eine makroskopisch voll-
stindige Resektion gefordert. Bei
Gallenblasenkarzinomen mussten
diese muskelinvasiv sein, was einem
T1b-Karzinom entspricht — diese
Karzinome sind normalerweise mit
einer reinen radikalen Chirurgie
beziiglich der Uberlebensraten des
Zentralregisters ,,okkultes Gallen-
blasenkarzinom* ausreichend radi-
kal behandelt und bediirfen somit
keiner Adjuvanz (66, 67).

Es handelt sich bei der BILCAP-
Studie also formal um eine Negativ-
studie, genauso wie die kurz zuvor
publizierte Phase-3-Studie PRO-
DIGE-12-ACCORD-18-UNICAN-
CER-GI (68) mit adjuvantem Gem-
citabin + Oxaliplatin (GEMOX).
Die Studie war in allen Endpunk-
ten negativ und wurde seitens des
franzosischen Studienteams auch
so gewertet. Die aktuelle japanische
Phase-3-Studie BCAT (69), die ad-

juvant Gemcitabin mit Observation
verglich, zeigte ebenfalls, dass die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
Patienten mit reseziertem Gallen-
gangskarzinom in der Gemcitabin-
adjuvanten Chemotherapiegruppe
versus reine Beobachtung nicht si-
gnifikant unterschiedlich war, und
somit reiht sich hier eine weitere ak-
tuelle adjuvante Studie in die Reihe
der Negativstudien ein.

Beziiglich der adjuvanten The-
rapie wird in Kiirze die ADJUBIL-
Studie in Deutschland starten, eine
Phase-2-Studie zur Immuntherapie
mit Durvalumab (MEDI4736) und
Tremelimumab mit oder ohne Cape-
citabin bei Gallengangs- und Gallen-
blasenkarzinom in adjuvanter Situa-
tion. Hierbei handelt es sich um eine
Studie nach dem sog. Pick-the-Win-
ner-Design, sodass der bessere Arm
ggf. in einer Phase 3 weiter evaluiert
werden kann.

Interessanterweise wird in dem
Algorithmus, der in der NCCN-
Guideline (70) beschrieben ist,
empfohlen, dass man bei einem
postoperativen Zufallsbefund eines
inzidentellen Gallenblasenkarzi-
noms vor einer radikalen Operati-
on eine neoadjuvante Chemothera-
pie erwigen bzw. den Patienten in
eine Studie diesbeziiglich einbinden
sollte, bevor dann die radikale Le-
berchirurgie zwecks onkologischer
Komplettierung erfolgt.

Dieser Schritt stellt keinen Stan-
dard dar, ist aber zeitgemif3 und
es sei hier noch einmal auf die in
Deutschland rekrutierende und von
der DFG geforderte Phase-3-Studie
GAIN hingewiesen, die weiter oben
bereits erwahnt wurde (47). Diese
Studie ist vor dem Hintergrund der
gegenwirtigen unklaren Studien-/
Datenlage zur adjuvanten Therapie
wichtig.

Die aktuelle S3-Leitlinie besagt
auch, dass eine neoadjuvante Che-
motherapie bei primir resektablen
Tumoren nicht au8erhalb von kli-
nischen Studien erfolgen soll. Die
passende Studie hierfiir ist die deut-
sche GAIN-Studie.

Palliative Therapieverfahren

In der palliativen Situation ist die
Datenlage klarer. Die Landmark-
Studie UK ABC-02 von Valle et al.
(71) verglich Gemcitabin/Cisplatin
mit Gemcitabin allein bei lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten
Cholangio- und Gallenblasenkar-
zinomen und zeigte eine deutliche
Uberlegenheit der Kombination
mit signifikanten Verbesserungen
des progressionsfreien Uberle-
bens (PFS: 8 Monate vs. 5 Monate;
p<0,001) und des OS (8,1 Monate
vs. 11,7 Monate; p<0,001). Grund-
sitzlich zeigt die ABC-02-, aber auch
die asiatische BT-22-Studie (72) die
Sensitivitdt dieser Krankheit gegen-
iber einer Gemcitabin- und vor
allem Platin-basierten Chemothe-
rapie.

Die Phase-3-Studie SWOG 1815
rekrutiert aktuell Patienten fiir Gem-
citabin/Cisplatin + nab-Paclitaxel
vs. Gemcitabin/Cisplatin, basierend
auf den Ergebnissen der Phase 2
mit einem OS von 19,2 Monaten
(73). Das mFOLFIRINOX-Regime
konnte in der Studie AMEBICA
PRODIGE 38 (74) vs. Gemcitabin/
Cisplatin nicht tiberzeugen. Auch
die Addition von S1 zu Gemcita-

bin/Cisplatin in der KHBO1401-
MITSUBA-Studie hat trotz positiver
Daten zu keiner Standardverinde-
rung gefiithrt (75).

Die Therapie in der Erstlinie ist
nattirlich auch maf3geblich fiir die
Substanzwahl in der Zweitlinie.

Die noch nicht vollpublizierte
ABC-06-Studie (76) konnte einen
Nutzen einer Zweitlinientherapie
mit mod. FOLFOX gegentiber ei-
ner alleinigen symptomorientierten
Therapie zeigen. Es konnte eine mo-
derate Verbesserung des medianen
OS von 5,3 Monaten auf 6,2 Monate
beobachtet werden (HR 0,69; 95%-
KI0,50-0,97; p = 0,032).

Grundsitzlich wird zumeist
in der Erstlinie Gemcitabin und
Cisplatin nicht wie in der britischen
ABC-02-Studie fir nur acht Zyklen
gegeben, sondern bis zum Progress,
was wiederum den Einsatz eines
Platins mit FOLFOX in der Zweit-
linie in Deutschland relativieren
diirfte.

Retrospektive Daten (77) weisen
auch auf den Effekt von Kombina-
tionstherapien mit beispielsweise
Irinotecan oder Monotherapien
mit 5-FU oder Capecitabin hin, was
in praxi dazu fihrt, dass letztlich
Irinotecan-basierte Kombinationen
hiufig Anwendung finden. Auch die
GB-Select-Studie, welche auf dem
ESMO-GI 2020 prisentiert wurde,
zeigte Effektivitit fur Irinotecan
beim Gallenblasenkarzinom. Die
Phase-2-Studie NALIRICC evaluiert
in der Zweitlinie nanoliposomales
Irinotecan (Nal-IRI) und 5-FU im
Vergleich zu 5-FU allein.

Interessant wird in Zukunft zu-
nehmend die molekulare Typisie-
rung dieser Tumorentitit werden,
da aktuell bereits sog. drugable
mutations bekannt sind und auch
passende Medikamente in ihrer
Entwicklung weit fortgeschritten
sind. Wie bereits erwihnt, konnen
beispielsweise im Fibroblast Growth
Factor Receptor (FGFR) genetische
Verinderungen auftreten (78), ins-
besondere Fusionsgene mit FGFR2
wurden bei bis zu 16 % der iCCA
beschrieben (79, 80). Pemigatinib
wurde basierend auf Daten der
Phase-2-Studie FIGHT-202 fiir
CCA mit FGFR2-Fusion zur The-
rapie in den USA bereits zugelassen
(81). Die Europdische Zulassungs-
behorde (EMA) hat Pemigatinib am
30.03.2021 die Zulassung erteilt. Die
Substanz wird gegenwirtig in der
Erstlinie weiter in Studien evaluiert.
Auch sind derzeit weitere Substan-
zen dieser Klasse unter Evaluation,
wie Infigratinib (BGJ398) (82), De-
razantinib (83) oder Erdafitinib (84).

Weitere wichtige Targets stellen
beispielsweise die Amplifikationen
von HER?2 dar, die sich bei bis zu
15 % vor allem in der Gallenblase
wiederfinden (34, 85). Die ROAR-
Studie zeigte, dass bei den in bis zu
7 % vorkommenden BRAF***-Mu-
tationen (vornehmlich intrahepa-
tisch) die Therapie mit Dabrafenib
und Trametinib eine Option dar-
stellen kann, mit einem beeindru-
ckenden OS von 11,7 Monaten in
der further line (86).

Fiir Patienten mit einer Muta-
tion im Isocitrat-Dehydrogenase-
1(IDH1)-Gen zeigten Ergebnisse
der Phase-3-Studie ClarIDHy ein
signifikant lingeres medianes PFS,
das mediane OS war nicht » Seite 40
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signifikant unterschiedlich, aller-
dings wurden aus dem Placebo-Arm
mehr als die Hilfte der Patienten
nach Progress mit Ivosidenib be-
handelt. Die adjustierten Daten auf
dem ASCO-GI 2021 ergaben dann
ein medianes OS von 10,3 Mona-
ten fiir Ivosidenib und fiir Placebo
nach Adjustierung von 5,1 Monaten.
Ivosidenib fiihrte somit zu einer sta-
tistisch hochsignifikanten Verbesse-
rung des PFS (HR 0,37; einseitiges
p < 0,0001) und zu einer nume-
rischen Verbesserung des OS, trotz
einer hohen Cross-over-Rate (ca.
70 %); diese Verbesserung wurde zu-
sdtzlich untermauert durch die sog.
RPSFT-Adjustierung fiir Cross-over
(HR 0,49; einseitiges p < 0,0001)
(87).

Laut der Studien KEYNOTE-028
und KEYNOTE-158 weisen 42-58 %
der Patienten mit biliiren Tumoren
eine positive PD-L1-Expression

(combined positive score (CPS)
> 1) auf, daher ist die Checkpoint-
Inhibition ein vielversprechendes
Target. Gegenwirtig rekrutieren
zwei globale Phase-3-Studien mit
den Kombinationen aus Gemcitabin
und Cisplatin +/- Pembrolizumab

(KEYNOTE-966) oder Durvalumab
(TOPAZ). Bilidre Tumoren scheinen
sich aktuell zu den fiir neue Thera-
pieansitze ,attraktivsten* Entititen
zu entwickeln. Eine in Kiirze star-
tende Plattform-Studie (PERSUA-
SION) bei Patienten in Deutschland

sammelt die Therapien und Lebens-
qualititsdaten im Real-life-Setting.
Diese Daten werden interessant sein,
um einen Einblick zu bekommen,
wie Therapien bei Tumoren des
bilidren Traktes in der Versorgung
eingesetzt werden und wirken.

to be approved.

Keywords: Biliary tumors, gallbladder, iCCA, mutations

Malignant biliary tumors are a rare tumor entity, accounting for less than 1 % of all malignancies. Gallbladder carcinomas
are also rare in Western Europe and the USA with an incidence of 1.6-2/100 000. In fact, according to autopsy studies, carci-
nomas of the gallbladder are the most common biliary tumors and the 5""-6™ most common tumors of the gastrointestinal
tract. Currently, the only curative treatment for local and locally advanced bile duct and gallbladder carcinoma is radical
surgery. The postoperative value of adjuvant therapy is currently still not clearly defined. Local procedures (radiofrequency/
microwave ablation) can be used for intrahepatic CCA (iCCA) in analogy to HCC, if resection is not possible, as an alternative.
With regard to intra-arterial guided therapies, in advanced iCCA without extrahepatic involvement, intra-arterial procedures
can be used as an alternative , but there is no evidence for this. Neoadjuvant therapy concepts offer an innovative option
and should be evaluated within the framework of studies, e.g. the DFG-funded phase 3 GAIN study. In addition, adjuvant
concepts with immunochemotherapy, as in the new ADJUBIL trial, seem very innovative and interesting for the therapy
of future patients. In the palliative situation, data are clearer, at least in the first line with gemcitabine and cisplatin. In the
future, but also at present, the molecular typing of this tumor entity will become increasingly interesting, since so-called
drugable mutations are already known and suitable drugs are already well advanced in their development or are about
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1. Welche Aussage trifft nicht zu?

a) Cholangiokarzinome (CCA) konnen sowohl in Gallengin-
gen innerhalb als auch auflerhalb der Leber vorkommen.

b) Das perihildre Gallengangskarzinom gehort zu den intra-
hepatisch lokalisierten CCA.

¢) Das distale Cholangiokarzinom gehort zu den extrahepa-
tischen CCA.

d) Die in der westlichen Welt vorkommenden CCA sind
seltener intrahepatisch lokalisiert als z.B. im asiatischen
Raum.

e) Der Anteil extrahepatischer CCA betrug 2016 laut Robert
Koch-Institut 68 %.

2. Welche Aussage trifft zu?

a) Die ICD-Kodierung unterteilt CCA in C23 (Gallenblase),
C24 (extrahepatische Gallenwege) und C25 (intrahepa-
tische Gallenwege).

b) Die Gesamtinzidenz der CCA und Gallenblasenkarzinome
in Deutschland wird insgesamt auf 2 000 Neuerkran-
kungen/Jahr geschitzt.

¢) Intrahepatische CCA werden zu den priméren malignen
lebereigenen Tumoren gezihlt.

d) Klatskin-CCA machten 2016 ca. 68 % der CCA aus.

e) Gallenblasenkarzinome machten 2016 ca. 5 % der CCA-
Diagnosen aus.

3. Was ist kein Risikofaktor fiir ein Gallengangskarzinom?
a) Diabetes

b) Weibliches Geschlecht und stattgehabte Schwangerschaften
¢) Erhohte Kreatinkinase

d) Gallensteine

e) Primire sklerosierende Cholangitis (PSC)

4. Welche Aussage zu Gallenblasenkarzinomen trifft zu?

a) 75 % der Patienten mit Gallenblasenkarzinom haben keine
Gallensteine.

b) Zufillig bei der OP entdeckte Gallenblasenkarzinome ha-
ben eine infauste Prognose.

¢) Bakterielle Infektionen haben keinen Einfluss auf die Ent-
wicklung von Gallenblasenkarzinomen.

d) Bei einfachen Cholezystektomien werden bei 5-15 % der
Fille Gallenblasenkarzinome entdeckt.

e) Uber 60 % der Gallenblasenkarzinome werden erst post-
operativ in der Pathologie diagnostiziert.

5. Welche Aussage trifft zu?

a) Bei einem Gallenblasenkarzinom soll ab einem Stadium
T1b eine onkologisch leitliniengerechte Leberresektion
mit Lymphadenektomie durchgefiihrt werden.

b) Bei der Porzellangallenblase sollen nur symptomatische
Patienten cholezystektomiert werden.

¢) Eine Gallensteingrofie > 3 cm ist kein unabhingiger Risi-
kofaktor fur ein Gallenblasenkarzinom.

d) Das Entartungsrisiko einer Porzellangallenblase ist ver-
nachlissigbar.

e) Nicht resezierte Gallenpolypen < 1 cm miissen nicht aktiv
iiberwacht werden.

6. Welche Aussage trifft zu?

a) In der Diagnostik kann ein invasives extrahepatisches
Gallenwegskarzinom sicher von entziindlich bedingten
Verinderungen und primalignen Lisionen unterschieden
werden.

b) Im palliativen Setting erfolgt kein molekularpatholo-
gisches Profiling mehr.

¢) Die Diagnose eines intrahepatischen CCA muss vor Ein-
leitung einer palliativen Therapie neben der Bildgebung
immer auch histologisch gesichert werden.

d) Bei extrahepatischen Gallenwegskarzinomen ist eine pra-
operative bioptische Sicherung unumganglich.

e) Gallengangskarzinome gehen stets mit einer zirrhotischen
Leber einher.

7. Welche Aussage zu den CCA trifft nicht zu?

a) Der postoperative Stellenwert einer adjuvanten Chemo-
therapie ist derzeit immer noch nicht klar definiert.

b) Die neoadjuvante Therapie von Gallengangskarzinomen
stellt keinen Standard dar und sollte nur im Rahmen von
Studien erfolgen, bspw. der GAIN-Studie.

¢) Die Ergebnisse der BILCAP-Studie fithrten dazu, dass ad-
juvantes Capecitabin als mogliche adjuvante Option nach
Resektion eines Gallengangs- oder Gallenblasenkarzinoms
etabliert wurde.

d) T1b-Gallenblasenkarzinome sind normalerweise mit einer
reinen radikalen Chirurgie ausreichend behandelt.

e) Die japanische BCAT-Studie zeigte einen signifikanten
Uberlebensvorteil fiir die adjuvante Gemcitabin-Chemo-
therapie.

8. Welche Aussage trifft nicht zu?

a) In der palliativen Firstline-Situation bei lokal fortgeschrit-
tenen oder metastasierten cholangiozelluliren Karzino-
men ist die Chemotherapie mit Gemcitabin/Cisplatin
nach der ABC-02-Studie Standard.

b) Die ABC-06-Studie konnte einen Nutzen fiir die Zweitli-
nientherapie mit mFOLFOX bei Gallengangskarzinomen
zeigen.

¢) Das mFOLFIRINOX-Regime konnte sich in der Studie
AMEBICA PRODIGE 38 gegentiber Gemcitabin/Cisplatin
als neuer Standard behaupten.

d) Die ROAR-Studie konnte zeigen, dass die seltene BRAF-
V600E-Mutation auch beim Gallengangskarzinom drug-
able ist.

e) Gegenwirtig rekrutieren globale Phase-3-Studien mit
den Kombinationen aus Gemcitabin und Cisplatin +/-
Checkpoint-Inhibitor.

9. Welche Aussage trifft zu?

a) Anders als bei hepatozelluldren Karzinomen kann eine
Radiofrequenzablation bei den CCA nicht zum Einsatz
kommen.

b) Beim Gallenblasenkarzinom ist ab Stadium T3b zusitzlich
die Leberresektion mit systematischer Lymphadenektomie
indiziert.

¢) TACE und TARE sind evidenzbasierte Verfahren beim in-
trahepatischen CCA.

d) Eine Lebertransplantation sollte beim intrahepatischen
CCA nur innerhalb von Studien erfolgen.

e) Auch bei fernmetastasierten Gallengangs- und Gallenbla-
senkarzinomen ist die Lebertransplantation eine valide
Option.

10. Welche Aussage zu den CCA trifft nicht zu?

a) Die molekulare Typisierung spielt bei dieser Entitit eine
immer grofiere Rolle, da es Target-Therapien, z.B. fir
FGFR2-Fusionen und BRAF-Mutationen gibt.

b) IDHI1-Mutationen und HER2-Amplifikationen kénnen
mit Pemigatinib, Infigratinib oder Erdafitinib adressiert
werden.

¢) 16 % der intrahepatischen CCA weisen mit FGFR2 fusi-
onierte Gene auf.

d) Studien zeigen die Effektivitit von Irinotecan-basierten
Kombinationen beim Gallenblasenkarzinom.

e) Der Stellenwert von Checkpoint-Inhibitoren bei Patienten
mit bilidren Tumoren wird derzeit im Rahmen von Studi-
en evaluiert.

CME-zertifizierte Fortbildung
Fragen beantworten unter
4@5 www.med4u.org/20443

Weitere CME-Fortbildungen unter
?ﬁj www.journalonko.de/
cmetests
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Verstarkte Signale
gegen Gadolinium

BONN. Schon seit Jahren steht der Verdacht im Raum, dass
Gadoliniumverbindungen sich im Korper anreichern und
eventuell gesundheitliche Schaden hervorrufen. Einige Pra-
parate wurden vorsichtshalber bereits vom Markt genom-
men. Auch wenn vieles noch unklar ist, mehren sich die An-
zeichen, dass an den Befiirchtungen etwas dran sein kénnte.

n deutschen Krankenhiu-
‘ N sern werden immer weni-
ger MRT-Untersuchungen
durchgefiihrt, 2019 waren es ca.
zwei Millionen, rund 40 % davon
mit Kontrastmittel. Dafiir hat sich
die Zahl ambulanter MRT zwischen
2007 und 2018 auf zehn Millionen
verdoppelt. Wie viele davon mit
Kontrastmittel erfolgen, ist nicht be-
kannt, schreiben Dr. rer. nat. ToB1As
LamkeMEYER und Kollegen vom
Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM).

Nephrogene systemische
Fibrose seltener geworden

Allgemein gelten gadolinium-
haltige Kontrastmittel als gut
vertriglich, 16sen nur gele-
gentlich nach der Injekti-
on milde Reaktionen wie
Mundtrockenheit, Hitze- und
Kiltegefiihl oder Ubelkeit aus,
Uberempfindlichkeitsreaktionen
sind sehr selten. Hat das Kont-
rastmittel seine Aufgabe er-
fiillt, wird es im Idealfall
rasch tiber die Nieren
wieder ausgeschie-
den. So weit die
Theorie.

Allerdings hatte
man bereits 2006
einen Zusammen-
hang zwischen Gd-
Kontrastmitteln und
nephrogener systemischer
Fibrose entdeckt. Dieses sel-
tene Krankheitsbild betriftt
insbesondere Patienten mit
stark eingeschrinkter Nieren-
funktion, Dialysepflicht oder
Spenderleber. Dabei kommt es
zur pathologischen Vermeh-
rung des Bindegewebes von
Haut, Gelenken und inneren
Organen. Dank risikominimie-
render Maflnahmen sind die
Fallzahlen seit 2010 stark riick-
laufig.

Rote Plaques an
Hdnden und Beinen

Eine zweite bekannnte Nebenwir-
kung sind gadoliniumassoziierte
Hautplaques — auch bei Nieren-
gesunden. Die Betroffenen entwi-
ckeln gerotete kreisformige Plaques
an Hidnden und Beinen, die jucken
oder brennen konnen und histolo-
gisch typisch sklerotische Korper-
chen aufweisen.

Im Kontrastmittel ist das Gado-
linium an Chelatoren gebunden, da
es in freier Form toxisch wirkt. Je

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel zéhlen
zu den sog. Weilimachern, die eine
signalreichere Darstellung von
Strukturen ermaglichen.

Foto: Science Photo
Library/Zephyr

>

Gadolinium nicht ausleiten!

Die Autoren warnen eindringlich
vor Verfahren zur Ausleitung ver-
meintlicher Gadoliniumablagerun-
gen. Hierfuir gebe es weder zuge-
lassene Substanzen noch einen
evidenzbasierten Beleg, dass der
Nutzen das Risiko Uberwiegt.

nach Aufbau der Trigermolekiile
unterscheidet man die Kontrast-
mittel in linear und makrozyklisch.
Potenziell toxische Wirkungen be-
ruhen vermutlich darauf, dass das

Kontrastmittel linger im Korper
bleibt als gedacht, sich dann Gd-
Tonen herauslésen und im Gewebe
ablagern konnen. Eine solche Dis-
soziation liefd sich fir die linearen
Agenzien klar nachweisen, bei ma-
krozyklischen Kontrastmitteln da-
gegen nicht, weshalb sie als stabiler
gelten.

Fiir Wirbel sorgten 2014 Berichte
iiber Gd-Ablagerungen im Gehirn
mit erhohter Signalintensitit auf
MRT-Bildern in diesen Bereichen.

Die Befunde standen in keinem Zu-
sammenhang mit der Nierenfunkti-
on. Europdische Aufsichtsbehorden
nahmen dies zum Anlass, das Nut-
zen-Risiko-Profil der Agenzien neu
zu bewerten. Seit 2017 diirfen nun
die linearen Kontrastmittel Gadodi-
amid, Gadopentetsidure und Gado-
versetamid gar nicht mehr verwendet

Patienten Uber Pro und Kontra von Kontrastmittel-MRT aufklaren

werden, Gadobensiure nur noch fiir
die Leberbildgebung. Makrozyklische
Verbindungen kommen weiterhin
zum Einsatz, mit der klaren Empfeh-
lung, sie moglichst niedrig zu dosie-
ren und darauf zu verzichten, wenn
es auch ohne Kontrastmittel geht.
Ob die Ablagerungen tiberhaupt
klinische Bedeutung haben, lisst
sich nicht sicher
sagen. In den
Medien
gibt

es zuhauf Symptomschilderungen
von vermeintlich Betroffenen. Ob
hinter unspezifischen Schmerzen an
Rumpf, Armen, Beinen oder in den
Knochen sowie tritber Stimmung
oder Hautverfirbungen tatsich-

Ablagerungen im Gehirn
auch bei Nierengesunden
aufgetreten

lich das postulierte Krankheitsbild
»gadolinium deposition disease®
steckt, wird noch diskutiert. Stu-
dienergebnisse haben die klini-
sche Relevanz von Ablagerungen
im Gehirn oder anderswo bislang
nicht eindeutig kliren konnen. Als
gesichert gilt zumindest, dass Gd-
Kontrastmittel keinen Parkinson-
ismus begiinstigen und eine Mul-
tiple Sklerose nicht verschlechtern,
so die Autoren.

Tierversuche ergeben erhdhte
Schmerzempfindlichkeit

Aktuelle tierexperimentelle Daten
lassen aber aufhorchen. An Miu-
sen reduzierte die Gabe von
Gd-Kontrastmittel — insbe-
sondere linearer Substan-
zen — nachweislich die
intraepidermale Ner-
venfaserdichte. Bei Rat-
ten stieg die Schmerz-
empfindlichkeit an
den Pfoten gegen-
iiber thermischen
und mechanischen
Reizen nach Gabe
von Gadodiamid,
nicht aber nach
Gadotersdure. In
einer anderen Stu-
die zeigten Ratten
nach Applikation
von Gadodiamid
transient und rever-
sibel eine verzogerte
Reaktion auf ein akus-
tisches Signal.

Vom Arzt vorab eine
Einwilligung einholen

Um die Zusammenhinge
besser zu kldren, halten die
Autoren préklinische Experi-
mente und klinische Studien,
z.B. mit Haut-/Organbiopsien
und der Messung von Labor-
werten, sowie epidemiolo-
gische Studien fiir sinnvoll.
Auflerdem wiren Symptom-
meldungen iiber ein Berichts-
system wie die Datenbank der
EudraVigilance wiinschens-
wert. Betroffene oder Arzte
konnen auf diesem Weg struk-
turierte relevante Informatio-
nen hinterlegen, z.B. zu Anlass
und genauer Durchfiihrung
der MRT, Begleitmedikation,
Laborbefunden und Befunden
in der Bildgebung.
Vorsichtshalber hat das BfArM
aber den Zeitraum zur Vorlage von
Sicherheitsberichten verkiirzt, die
Inhaber der Zulassungen miissen
sie Ende dieses Jahres liefern. Bis
dahin empfehlen die Experten, Pa-
tienten objektiv iiber den Nutzen
und die Risiken aufzukliren und
vom behandelnden Arzt vorab eine
Einwilligung einzuholen.
Stefanie Menzel

Lamkemeyer T et al. Bulletin zur Arzneimittel-
sicherheit 2021; 2: 4-12
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,Zwei sehr effektive
Substanzen”

Isatuximab-Regime ab dem ersten Myelomrezidiv

P> Launch-Pressekonferenz - Sanofi Genzyme
FRANKFURT. Bei der Therapie
des Multiplen Myeloms ist das
Risiko fiir Krankheitsprogress
oder Tod mit der Kombination
aus Isatuximab, Carfilzomib und
Dexamethason fast halbiert. Zu-
gelassen ist das Regime ab dem
ersten Rezidiv.

Isatuximab schon in der frithen

Rezidivtherapie
zum Einsatz kom-
men. Zugelassen
ist es seit Kurzem
in Kombination
mit Carfilzomib
und Dexamethason
bei Erwachsenen, die
mindestens eine voran-
gegangene Behandlung er-
halten haben. ,,Das ist der
Beginn einer neuen Ara in
der Therapie des Multiplen
Myeloms*, kommentierte Pro-
fessor Dr. STEFAN KNOP vom
Universitidtsklinikum Wiirzburg.
»Nun konnen wir mit Isatuximab
und Carfilzomib zwei sehr effektive
Substanzen kombiniert einsetzen.

Basis der Entscheidung sind die

Daten aus der Phase-3-Studie
IKEMA, in der das Regime
bei 302 Myelompatienten ge-

Beim Multiplen Myelom darf

Der monoklonale Antikérper >
[satuximab kann an das Ober-
flidichenmolekdil CD38 binden.

Foto: iStock/Kateryna_Kon

priift worden war. 44 %
der Teilnehmer hatten
eine erste Therapielinie
durchlaufen, rund 30 %
von ihnen hatten bereits
zwei und etwa 20 % drei
Behandlungen hinter sich.
Die Erkrankten erhielten
entweder Isatuximab
(SARCLISA®) plus den
Standard aus Carfilzomib und
Dexamethason oder aber Carfilzo-
mib/Dexamethason allein, erliuterte
der Vortragende.
Das progressi-
onsfreie Uberleben
(PFS) bezifferte
in der Kontrolle
19,2 Monate, wih-
rend es im Priifarm
zum Zeitpunkt der
vorab festgelegten Interims-
analyse noch nicht erreicht
war. Gegeniiber dem Stan-
dard reduzierte das Triple
das Risiko fiir Progress oder
Tod um 47 % (Hazard Ratio
[HR] 0,53; 99%-KI 0,32-0,89;
p = 0,0007). Die Vorteile zugunsten
des Priifregimes zeigten sich konsis-
tent in allen

Subgruppen und ungeachtet von
Alter, Nierenfunktion, Anzahl
und Art der Vortherapien
sowie unabhin-
gig vom indi-
viduellen Risi-
kostatus. Den
Unterschied hin-
sichtlich des Ge-
samtansprechens bezeichnete
Prof. Knop als auf den ersten Blick
weniger deutlich. Die Rate stieg nur
leicht von 82,9 % auf 86,6 %.

Remissionstiefe mit
Antikorper deutlich besser

Allerdings besserte das Trio die
Tiefe der Remission erheblich, was
sich in der sehr guten partiellen
Remission widerspiegelte. Die Rate
stieg von 56,1 % auf 72,4 %, die der
Komplettremissionen von 27,6 %
auf 39,7 %.

Als beeindruckend wertete
Prof. Knop auch die erreichte Nega-
tivitdt in Bezug auf eine minimale
Resterkrankung (MRD). So waren
29,2 % der Patienten im Priifarm
MRD-negativ. Unter alleinigem
Carfilzomib/Dexamethason be-
trug dieser Wert 13 %. Bei Errei-
chen einer mindestens sehr guten
partiellen Remission stieg die Rate
MRD-negativer Teilnehmer auf
41,4 % (vs. 22,9 %). KA
Launch-Web-Pressekonferenz ,SARCLISA® -
Zulassung in zweiter Indikation: Neue Be-
handlungsmaéglichkeiten im ersten Rezidiv fir
Patienten mit Multiplem Myelom” anlasslich

des EHA-Kongresses 2021 (virtuell);
Veranstalter: Sanofi Genzyme

Panitumumab bessert die Aussichten

EGFR-gerichtete Erhaltung nach Oxaliplatin-Induktion vorteilhaft

P> Medinar — Amgen

MUNCHEN. Regime wie FOLFOX*
bilden beim metastasierten kolo-
rektalen Karzinom (mCRC) die
Basis der Therapie. Begrenzt wird
die Kombination im Wesentlichen
durch die im Therapieverlauf an
Hiufigkeit und Schwere zuneh-
mende periphere Polyneuropathie,
erlduterte Professor Dr. DomINIK
Mopbest von der Charité — Univer-
sititsmedizin Berlin.

Um einen Progress zu vermeiden,
empfiehlt sich nach Ende der Induk-
tionsphase statt einer Therapiepause
die Deeskalation, also das Fortset-
zen der Behandlung ohne Oxali-
platin. Dabei scheint Panitumumab
(Vectibix®) hilfreich zu sein.

Der Onkologe berichtete von
der PanaMa-Studie, in deren Rah-
men 377 Teilnehmer mit mCRC

Positiver Trend ftir Idngeres
Gesamttiberleben bereits
jetzt zu sehen

und RAS-Wildtyp eine dreimo-
natige Erstlinienbehandlung mit
mFOLFOX6 und Panitumumab
erhalten hatten. Bei 265 von ihnen
wurde die Therapie ohne Oxalipla-
tin fortgefiihrt.

Drei Monate langer ohne
Progression leben

Die eine Hilfte der Patienten bekam
die Kombination aus 5-Fluorouracil
und Folinsire (5FU/LV) plus weiter-
hin den EGFR-Inhibitor, die anderen
lediglich 5-FU/LV. Eine Reinduktion
mit mFOLFOX6 plus Panitumumab
musste bei 45 Personen der ersten
und 75 Teilnehmern der zweiten
Gruppe durchgefithrt werden.

Mit 8,8 Monaten im Vergleich
zu 5,7 Monaten progressionsfreiem
Uberleben ab Randomisierung
schnitten diejenigen, die weiterhin
den EGFR-Inhibitor bekommen
hatten, deutlich besser ab (Hazard
Ratio [HR] 0,72; 80%-KI 0,60-0,85;
p = 0,014). ,,Panitumumab verldn-
gerte das progressionsfreie Uber-
leben ganz klar, zog Prof. Modest
das Fazit und betonte, dass sich der

Vorteil homogen tiber alle unter-
suchten Subgruppen hinweg zeigte.
Beziiglich des Gesamtiiberlebens
sei es fiir endgiiltige Aussagen zwar
noch zu frith, mit 28,7 Monaten ge-
geniiber 25,7 Monaten sei aber ein
numerischer Trend hin zum verbes-
serten Gesamtiiberleben erkennbar,
erklirte der Referent.

Weniger als 10 %
hohergradige Toxizitidten

Die Vertraglichkeit der Panitu-
mumab-Fortfithrung entsprach
im Wesentlichen dem Nebenwir-
kungsprofil der Einzelsubstanzen.
»Ereignisse vom Grad 3 oder 4 la-
gen in der PanaMa-Studie unterhalb
von 10 % berichtete Prof. Modest
und meinte zum Schluss: ,,Wer die
Induktion mit FOLFOX-Panitu-
mumab gut vertragen hat und eine
gute Tumorkontrolle aufweist, muss
keine Angst vor der Fortfithrung der
Therapie haben.* AB

* Folinsdure, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin

Medinar ,Aktuelle und zukinftige Entwicklun-
gen in der Behandlung des kolorektalen Karzi-
noms”; Veranstalter: Amgen

Neues Duo fiir
RCC-Patienten empfohlen

Cabozantinib plus Nivolumab als Erstlinie

D) Pressegesprach - Ipsen Pharma
MUNCHEN. Sowohl der Tyro-
sinkinasehemmer Cabozantinib
als auch der PD1-Antikorper
Nivolumab sind einzeln fiir die
Zweitlinie des Nierenzellkarzi-
noms (RCC) zugelassen. Laut
Professor Dr. JENs BEDKE von
der Universitit Tiibingen verldn-
gert Ersterer als Monotherapie
das progressionsfreie Uberleben
(PFS) und Letzterer das Gesamt-
iiberleben (OS).

»Wenn man Erfolg im PFS und
im OS haben mochte, dann sollte
man Cabozantinib plus Nivo-
lumab kombinieren erklirte er.
Genau diese duale Strategie priif-
ten die Autoren der CheckMate-
9ER-Studie — und zwar bei Pati-
enten mit zuvor unbehandeltem,
fortgeschrittenem oder metasta-
siertem RCC.

,Zusammen erhoht
sich PFS und OS”

Das mediane PFS verdoppelte
sich durch das Duo im Vergleich
zu Sunitinib: Es betrug 17 Mo-
nate vs. 8,3 Monate (Hazard Ra-
tio [HR] 0,52; 95%-KI 0,43-0,64;
p < 0,0001). Nach einem Follow-
up von 16 Monaten war das me-
diane OS unter Cabozantinib

(CABOMETYX") plus Nivolumab
noch nicht erreicht, in der Kon-
trolle betrug es 29,5 Monate.

Alle Risikogruppen profitierten
von der dualen Behandlung. Pro-
fessor Dr. MARC-OLIVER GRIMM
vom Universitidtsklinikum Jena
wies darauf hin, dass fiir Patienten
mit schlechter Prognose unter al-
leiniger Antiangiogenese die neue
Kombination die gréften Verbes-
serungen erreichen kann.

Ebenso zeigte sich eine dhn-
liche Effektivitit von Cabozanti-
nib und Nivolumab fiir Erkrankte
mit sarkomatoiden Tumorantei-
len — eine Subgruppe, die unter
alleiniger Antiangiogenese bis-
her nur schlecht zu behandeln
gewesen war. Das Nebenwir-
kungsprofil sei akzeptabel und
handhabbar, die Lebensqualitit
stabilisierte oder verbesserte sich,
wie Prof. Grimm ausfiihrte.

Die European Association of
Urology (EAU) empfiehlt in ih-
rer aktuellen RCC-Leitlinie Nivo-
lumab und Cabozantinib als Erst-
linienoption. Des Weiteren sind
die etablierten Kombinationen
aus Pembrolizumab plus Axitinib
oder Lenvatinib bzw. Nivolumab
plus Ipilimumab verfiigbar.  ske

LiveStream Pressegesprach: ,Tatort
KombiNiere: Cabozantinib plus Nivolumab
fur alle RCC-Risikogruppen”;

Veranstalter: Ipsen Pharma

Viele Moglichkeiten

Kombiniert bei CLL und AML gut therapieren

P> Symposium - Abbvie

WIESBADEN. Heilbar ist die
chronische lymphatische Leuk-
amie (CLL) noch immer nicht.
Aber in der vergangenen Dekade
kamen zahlreiche neue Medika-
mente auf den Markt, die friithe-
ren Therapeutika tiberlegen sind.
Nun stellt sich die Frage: Lassen
sich deren Effekte durch geschick-
tes Kombinieren weiter erh6hen?

Nachdem man sich zu Beginn
des Jahrtausends noch mit Pal-
liation und Krankheitskontrolle
als Therapiezielen zufriedengeben
musste, sind heute bei einem be-
deutsamen Anteil der Patienten
klinische Remissionen und be-
eindruckende Raten an MRD*-
Negativitdt als Zeichen eines
tiefen Ansprechens erreichbar.
Wenn Letzteres dauerhaft an-
hailt, konnte es schliefRlich in eine
Heilung tibergehen, beschrieb
Dr. Francesc BoscH, Hospital
Quirdnsalud, Barcelona.

Derzeit werden etliche Kom-
binationen der neuen Substan-
zen getestet. Viele davon ent-
halten auch den Bcl-2-Inhibitor
Venetoclax (Venclyxto®), der in
der Erstlinie bislang zusammen
mit Obinutuzumab sowie in der
rezidivierten oder refraktiren Si-

tuation mit Rituximab zugelassen
ist. Zu den neuen Regimen, die
jetzt untersucht werden, gehoren
Venetoclax plus Ibrutinib mit oder
ohne Obinutuzumab sowie Vene-
toclax/Obinutuzumab mit Acala-
brutinib oder mit Zanubrutinib.

Erweiterte Genehmigung
fiir Venetoclax

Wie Dr. MARY ANN ANDERSON
vom Peter MacCallum Cancer
Centre in Melbourne berichtete,
lassen sich kombiniert hohe Ra-
ten an Ansprechen und an MRD-
Negativitit erreichen. Unklar ist
bislang, welche Regime in welcher
Sequenz langfristig die besten Er-
gebnisse liefern.

Mit Blick auf die akute my-
eloische Leukdmie (AML) hat
die EMA Mitte Mai eine Zulas-
sungserweiterung fiir Venetoclax
erteilt. Demnach kann der Wirk-
stoff nun gemeinsam mit einer
hypomethylierenden Substanz bei
Erwachsenen mit neu diagnosti-
zierter AML eingesetzt werden,
die nicht fiir eine intensive Che-
motherapie geeignet sind.  BE
* minimal residual disease
Symposium ,Delving Deep into CLL" an-

lasslich des EHA-Kongresses 2021 (virtuell);
Veranstalter: AbbVie
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Auch (neo)adjuvant einsetzbar

Checkpoint-Inhibitor als weitere Option bei TNBC

»» Symposium - MSD

HAAR. Pembrolizumab ist beim
triple-negativen Mammakar-
zinom wirksam. Sogar in der
neoadjuvanten Situation, wie die
Daten der KEYNOTE-522-Studie
vermuten lassen. Diese hat ihren
primdren Endpunkt nun erreicht.

Der PD1-Inhibitor Pembrolizumab
ist bereits fiir zahlreiche Indika-
tionen zugelassen und wird u.a.
bei triple-negativen Brustkrebs-
patientinnen (TNBC) untersucht —
z.B. in der KEYNOTE-355-Studie.

Darin eingeschlossen waren
Frauen mit einem zuvor unbehan-
delten, lokal rezidivierenden inope-
rablen oder metastasierten TNBC.
Die Teilnehmerinnen erhielten in
einer 2:1-Randomisierung eine
Chemotherapie in Kombinati-
on mit entweder Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) oder Placebo, be-
richtete Professor Dr. M1CHAEL P.
Lux vom St. Vincenz-Krankenhaus
in Paderborn. Das progressionsfreie
Uberleben (PFS) war bei Frauen
mit einem PD-L1 CPS*-Score von
mindestens 10 mit 9,7 Monaten vs.
5,6 Monate im Priifarm signifikant
linger als in der Kontrolle.

,Klinisch relevanter
Unterschied erreicht”

Prof. Lux prisentierte weiterhin
Daten zur (Neo-)Adjuvanz mit
Pembrolizumab und ging auf die
Phase-3-Studie KEYNOTE-522 ein.
Darin eingeschlossen waren thera-
pienaive Patientinnen mit neu dia-
gnostiziertem TNBC. Sie erhielten
2:1 randomisiert
m Carboplatin plus Paclitaxel in
Kombination mit entweder Pem-
brolizumab oder Placebo fiir vier
ZyKlen, gefolgt von
m vier Zyklen Cyclophosphamid
plus Doxorubicin/Epirubicin plus
Pembrolizumab oder Placebo als
Neoadjuvanz vor der OP
B mit anschlieend neun Zyklen
Pembrolizumab oder Placebo.
Die Rate der pathologischen Kom-
plettremissionen (pCR) wurde in der
Gesamtpopulation durch den Ein-
satz des Checkpoint-Inhibitors vs.
Kontrolle um 13,6 Prozentpunkte —

KURZ & KNAPP

Erweiterte Zulassung
fur Immunkombination

PP Pressemitteilung —Bristol-Myers Squibb

Die EMA hat Nivolumab (OPDIVO®)
mit Ipilimumab (YERVOY®) nun
fiir zwei weitere Indikationen zuge-
lassen. Zum einen fiir die Erstlinie
des reserzierbaren malignen Pleu-
ramesothelioms, zum anderen fiir
metastasierten Darmkrebs mit Mis-
match-Reparatur-Defizienz oder ho-
her Mikrosatelliten-Instabilitit nach
fluoropyrimidinbasierter Chemo.

von 51,2 % auf 64,8 % — signifikant
gesteigert. ,Das ist sicherlich ein
Kklinisch relevanter Unterschied, der
hier erreicht werden konnte®, sagte
der Experte. Frauen mit einem CPS
von mindestens 20 hatten dabei eine
pCR-Rate von 81,7 % im Priifarm
vs. 62,5 % in der Kontrollgruppe.
Mit niedrigeren CPS war die pCR
zwar geringer, die Differenz zwi-
schen beiden Gruppen blieb aber in
dhnlichem Ausmaf$ bestehen.

Die erste Auswertung fiir das
ereignisfreie Uberleben ergab mit
91,3 % vs. 85,3 % ebenfalls einen
signifikanten Unterschied. Laut ei-
ner aktuellen Pressemitteilung hat
KEYNOTE-522 mittlerweile den
primiren Endpunkt erreicht.  ms

* Combined Positive Score

Symposium ,Neue Entwicklungen in der
Behandlung des Triple-Negativen Mammakar-
zinoms” anlasslich der 40. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fur Senologie;
Veranstalter: MSD
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NUBEQA®

* NUBEQA® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Ménner mit nichtmetastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (nmCRPC), die ein hohes Risiko fiir die Entwicklu
1. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss vom 15.10.2020; ZweckmdaBige Vergleichstherapie: abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation. 2. Fachinformation NUBEQA®,
Stand Oktober 2020. 3. Fizazi K, et al. N Engl ] Med. 2019;380(13):1235-1246.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung.
Bitte melden Sie jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Webseite: http://www.bfarm.de.
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Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (E 470b), Povidon (E 1201), Filmilberzug: Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Macrogol (E 1521), Titandioxid (E 171). Anwendungsgebiete: NUBEQA wird an-
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Beim Hochrisiko-nmCRPC:

ng von Metastasen aufweisen.

G-BA Beschluss’:

Hinweis auf einen
betrachtlichen
Zusatznutzen

gewendet zur Behandlung erwachsener Ménner mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (nmCRPC), die ein hohes Risiko fir die Entwicklung von Metastasen aufweisen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
?egien den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden kénnen. Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen: Die verfiigbaren Daten bei Patienten mit schwerer Nieren-
unktionsstorung sind begrenzt. Da die Exposition erhdht sein kann, sollten diese Patienten engmaschig auf Nebenwirkungen Gberwacht werden. Die verfiigbaren Daten von Patienten mit méBiger Leberfunktionsstérung sind begrenzt.
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wurde Darolutamid nicht untersucht. Da die Exposition erhdht sein kann, sollten diese Patienten engmaschig auf Nebenwirkungen iberwacht werden. Patienten mit einer klinisch rele-
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insuffizienz, waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Daher ist die Sicherheit von Darolutamid bei diesen Patienten nicht erwiesen. Die Anwendung von starken CYP3A4- und Pgp-Induktoren wahrend der Behandlung mit
Darolutamid kann zu einer verminderten Plasmakonzentration von Darolutamid filhren und wird nicht empfohlen, es sei denn, es ist keine alternative Therapieoption verfiigbar. Bei gleichzeitiger Anwendung sollte ein alternatives Arznei-
mittel mit geringerem Potential, CYP3A4 oder P-gp zu induzieren, in Erwégung gezogen werden. Die Patienten sind bzgl. Nebenwirkungen von BCRP-, OATP1B1- und OATP1B3-Substraten zu Uberwcc%en, da die gleichzeitige Ver-
abreichung von Darolutamid einen Anstieg der Plasmakonzentrationen dieser Slﬁ:strcte bewirken kann. Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin sollte vermieden werden, es sei denn, es ist keine alternative Therapieoption
verfiigbar. Bei Patienten mit Risikofaktoren £?'L'lr eine QT-Verléngerung in der Anamnese und bei Patienten, die als Begleitmedikation Arzneimittel erhalten, die das QT-Intervall verléingern kénnen, sollten Arzte vor Beginn einer BeEuncﬂung
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Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden. Nebenwirkungen: Sehr héufig: Fatigue/ Erschépfungszusténde (umfasst Fatigue, Asthenie, Lethargie, Unwohlsein), Neutrophilenzahl erniedrigt, Bilirubin erhsht,
AST erhdht; Héufig: Ischémische Herzerkrankung (umfasst Arteriosklerose der Koronararterien, koronare Herzerkrankung, Koronararterienverschluss, Stenose der Koronararterien, akutes Koronarsyndrom, akuter Myokardinfarkt, Angi-
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Aktualisierter Standard furs
fortgeschrittene Urothelkarzinom

Maintenance-Switch-Therapie mit CPI als Erhaltung

P) Presseveranstaltung — Merck/Pfizer

DARMSTADT/BERLIN. Die Zulassung fiir den Checkpoint-
Inhibitor Avelumab wurde kiirzlich erweitert. Die Sub-
stanz kann jetzt auch als Monotherapie in der Erstlini-
en-Erhaltung bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem
Urothelkarzinom, die nach einer platinbasierten Chemo-
therapie progressionsfrei sind, angewendet werden.

schrittenem oder metastasier-
tem Urothelkarzinom sei die
Avelumab-Erhaltung mit Mainte-
nance-Switch der neue Standard,
erklirte Professor Dr. GuNHILD
VON AMSBERG vom Universitats-
klinikum Hamburg-Eppendorf.
Voraussetzung: Unter einer platin-
haltigen Chemotherapie haben die
Patienten vorher mindestens eine
stabile Erkrankung erreicht und sie
eignen sich fiir eine Immuntherapie.
Die Ergebnisse der Zulassungs-
studie JAVELIN Bladder 100 bil-
deten die Grundlage fiir diese Emp-
fehlung. Das Gesamtiiberleben der
Teilnehmer verbesserte sich unter
Avelumab (Bavencio) plus suppor-
tive Behandlung von 14,6 Monaten
auf 22,1 Monate im Vergleich zu

F tir Personen mit lokal fortge-

JAufwand far Aufkldrung
des Patienten steigt mit
neuem Konzept signifikant”

KURZ & KNAPP

DLBCL: Duo abseits
der Transplantation

P) Pressemitteilung - Incyte Biosciences
Germany

Die EMA hat die bedingte
Zulassung fir Tafasitamab
(Minjuvi®) ausgesprochen.
Sie greift bei Erwachsenen mit
rezidivierten oder refraktiren
diffusen grof3zelligen B-Zell-
Lymphomen (DLBCL), die sich
fiir eine autologe Stammzell-
transplantation nicht eignen.
Die Anwendung erfolgt kom-
biniert mit Lenalidomid und
anschlieffender Tafasitamab-
Monotherapie.

Lungenkrebs auf
Mutationen testen

P) Pressemitteilung - Roche

Laut der aktualisierten NSCLC-
Leitlinie soll man fortgeschrit-
tene Tumoren auf Mutationen
testen. Bei einer ALK-Fusion
stehen u.a. Alectinib (Alecensa®)
und bei ROS1- oder NTRK-Fu-
sion Entrectinib (Rozlytrek®)
fiir die Erstlinie zur Verfigung.

alleiniger Best Supportive Care
(Hazard Ratio 0,70; p = 0,0008).
»Dieser Vorteil besteht unabhingig
von den unterschiedlichen Subgrup-
penanalysen, insbesondere nach Art
und Zykluszahl der Vortherapie®, so
die Referentin.

Pramedikation und
engmaschige Kontrollen

Wird nach vier bis sechs
Zyklen platinba-
sierter Chemo-
therapie eine
Stabilisierung
oder Remis-
sion der Er-
krankung er-
reicht, erhalten
die Patienten

Unter Avelumab

Supportive Care.

den Checkpoint- e 2

Inhibitor alle zwei

Wochen bis zum Progress. Vor
den ersten vier Infusionen sei
eine Pramedikation mit einem
Antihistaminikum und Paracet-
amol gegen Infusionsreaktionen
angezeigt, erliuterte Privatdozentin

verléngerte sich in
JAVELIN Bladder 100
das Gesamtiiberleben
um rund acht Monate
im Vergleich zu Best

. Foto: iStock/koya79

Dr. Maria DE SanTis von der Cha-
rité — Universitdtsmedizin Berlin.
Dariiber hinaus sei regelmai-
Big ein Re-Staging notig. ,,Der
Aufwand fiir die Aufklirung
und die Belastung des Pa-
tienten mit Informationen
steigt signifikant mit dem
neuen Konzept®, bemerkte
die Expertin.

Echte Progression teils
schwer zu beurteilen

Bei der Aufklirung miisse man
deshalb individuell auf den Betrof-
fenen eingehen, gut zuhoren und
nachfragen, empfahl die Kollegin.
Zu beachten sei das unkonventio-
nelle Ansprechen unter der Immun-
therapie, mahnte Dr. Susan FOLLER
vom Universititsklinikum Jena.
»Neben einem frithen Ansprechen
kann es auch zu einem spiten oder
gemischten Ansprechen und einer
Pseudoprogression kommen.
Unter Umstianden sei es da-
her schwierig zu beurteilen,
ob es sich um einen echten
Progress handele. Daher seien
kurzfristige klinische und
radiographische Kontrollen
wichtig, betonte Dr. Foller. ske

Virtuelle Presseveranstaltung ,Erstlinien-Er-
haltungstherapie mit Avelumab - Erfahrungen
aus der Praxis”; Veranstalter: Merck/Pfizer

Flir multimorbide Menschen geeignet

VEGFR-TKI interagiert selten beim metastasierten Nierenkrebs

P» Pressekonferenz — Eusa Pharma

BERLIN. Die Experten der aktu-
ellen $3- und Onkopedia-Leitlinien
empfehlen fiir Patienten mit meta-
stasiertem Nierenzellkarzinom eine
Monotherapie mit einem Tyrosinki-
nase-Inhibitor des vaskuldren endo-
thelialen Wachstumsfaktor-Rezep-
tors (VEGFR-TKI) ab der Erstlinie.
Aber nur, falls eine Checkpoint-In-
hibitor-basierte Kombination nicht
moglich ist.

Bei Krebspatienten, die Immun-
suppressiva oder andere Begleit-
medikationen einnehmen wiirden,
miisse beispielsweise abgewogen
werden, ob ein Checkpoint-Inhibitor
zum Einsatz kommen kénne, erklir-
te Professor Dr. AXEL MERSEBURGER
von der Klinik fiir Urologie am
Uniklinikum Schleswig-Holstein.
Doch die Begleitmedikation ist auch

App prift Interaktionen
mit 180 Therapeutika aus
22 Indikationen

bei der Monotherapie mit einem
VEGFR-TKI zu beachten, betonte
der Experte.

~Patienten nehmen im Schnitt
fiinf Begleitmedikamente ein”

Patienten mit metastasiertem Nie-
renzellkarzinom wiirden hiufig etwa
kardiovaskulidre und gastrointes-
tinale Erkrankungen, Diabetes, Nie-
ren- und Leberfunktionsstorungen
oder auch Autoimmunerkran-
kungen aufweisen.

Im Schnitt wiirden sie etwa
finf Begleittherapeutika einneh-
men, erliuterte der Referent. Zur
Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms zugelassene
VEGFR-TKI konnten charakteris-
tische arzneimittelinduzierte Klas-
seneffekte wie kardiovaskulire oder
gastrointestinale Nebenwirkungen,
Leber- oder Schilddriisenfunktions-
storungen hervorrufen, ergianzte
der Kollege.

Tivozanib (Fotivda®) wird in den
Leitlinien fiir die Erstlinientherapie
des mRCC bei glinstigem oder in-
termedidrem Risiko empfohlen. Das

Drittgenerationspréparat bietet auf-
grund seines Wechselwirkungspro-
fils und seiner pharmakologischen
Eigenschaften Vorteile fiir multi-
morbide Patienten mit metastasier-
tem Nierenzellkarzinom.

So haben beispielsweise CYP3A4-
Hemmer kaum einen Einfluss auf
die Serumkonzentration von Tivoza-
nib, erklirte HARTMUT REINBOLD,
Fachapotheker fiir Klinische Phar-
mazie aus Dortmund. Auch weist Ti-
vozanib die hochste Selektivitit aller
VEGFR-TKI zu den drei VEGF-Re-
zeptoren VEGFR-1 bis -3 auf, sodass
es laut dem Pharmazeuten weniger
unerwiinschte Effekte erzielt.

Die neue App ,,Comedication
Checker® hilft zudem dabei, po-
tenzielle Interaktionen zu erken-
nen. Mit der mobilen Anwendung
lassen sich Wechselwirkungen von
Tivozanib mit 180 Begleitsubstan-
zen aus 22 Indikationsbereichen
iiberpriifen. pe

Digitale Pressekonferenz ,Augen auf bei der
TKI-Wahl: Mit Fotivda® der komplexen Heraus-
forderung komorbider NZK-Patienten begeg-
nen”; Veranstalter: Eusa Pharma

Aus eins

mach drei

Cemiplimab fur weitere
Indikationen zugelassen

P> Launch-Pressekonferenz -

Sanofi Genzyme
FRANKFURT. Neben dem ku-
tanen Plattenepithelkarzinom
darf Cemiplimab kiinftig beim
Basalzellkarzinom und beim
nicht-kleinzelligen Lungen-
krebs zum Einsatz kommen.
Die Indikationserweiterung
um das fortgeschrittene Basal-
zellkarzinom gilt fiir Patienten,
die unter Hedgehog-Signalweg-
Inhibitoren einen Progress er-
litten oder diese Behandlung
nicht vertragen haben.

In der zulassungsrelevanten
Phase-2-Studie belief sich das
Ansprechen auf 31 %, wie Pro-
fessor Dr. AXeL HAUSCHILD,
Universititshautklinik Kiel,
berichtete (95%-KI 21,3—-42,0).
Komplett hatten 5 % auf Ce-
miplimab (LIBTAYO®) ange-
sprochen. ,,Fiir eine Zweitlinie
sind das gute Ergebnisse®, hob
der Referent hervor.

Anhaltende Remission,
Sicherheitsprofil bekannt

Zudem sei die Remission von
Dauer. Das progressionsfreie
Uberleben habe bei 19,3 Mo-
naten (95%-KI 8,6-n.e.) ge-
legen, das mediane Gesamt-
iiberleben war nach einem
Follow-up von 26 Monaten
noch nicht erreicht, so der Ex-
perte. Neue Sicherheitssignale
waren keine aufgetreten.

Prof. Hauschild geht davon
aus, dass der PD1-Hemmer
auch auf seine Eignung in der
Erstlinie des Basalzellkarzi-
noms gepriift werden wird.
Denn er ist generell besser
vertréglich als Hedgehog-Si-
gnalweg-Inhibitoren.

Des Weiteren darf Cemipli-
mab nun in der Erstlinie des
fortgeschrittenen nicht-klein-
zelligen Lungenkarzinoms ver-
wendet werden. Voraussetzung
ist, dass die Tumorzellen eine
PD-L1-Expression von maxi-
mal 50 % und keine EGFR-,
ALK- oder ROS1-Aberrationen
aufweisen, erliuterte Professor
Dr. MicHAEL THOMAS von der
Uniklinik Heidelberg.

Gesamtiiberleben nach
26 Monaten nicht erreicht

Basis der Zulassung bildete
EMPOWER-Lung 1. In der
Phase-3-Studie reduzierte Ce-
miplimab das Sterberisiko si-
gnifikant um 43 % (Hazard
Ratio 0,57; 95%-KI 0,42-0,77;
p = 0,0002). Das mediane Ge-
samtiiberleben war zum Zeit-
punkt des Datenschnitts noch
nicht erreicht, fiir die Chemo-
therapie betrug es 14,2 Monate
(95%-KI 17,9-n.e. bzw. 95%-KI
11,2-17,5). Nach zwei Jahren
lebte im Priifarm jeder Zweite,
in der Kontrolle 27 %. pe
Virtuelle Launch-Pressekonferenz
4Libtayo® - Neue Méglichkeiten durch
den Checkpoint-Inhibitor beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom und

Basalzellkarzinom”;
Veranstalter: Sanofi Genzyme
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P> Symposium - Bristol-Myers Squibb
MUNCHEN. Durch die Zulas-
sung des zweiten Januskinase-
Inhibitors steht Patienten mit
Myelofibrose eine weitere Be-
handlungsoption zur Verfiigung.
Auch Erkrankte mit niedriger
Thrombozytenzahl scheinen von
Fedratinib zu profitieren.

Zwischen den beiden fur die The-
rapie der Myelofibrose zugelas-
senen JAK-Inhibitoren gibt es Un-
terschiede, konstatierte Professor
Dr. CLAIRE HARRISON vom Guy’s
and St. Thomas-Hospital des NHS
Foundation Trusts in London.
Wihrend Patienten Fedratinib
einmal tdglich einnehmen kénnen,
wird Ruxolitinib zweimal pro Tag
angewendet.

Wichtiger fiir die Entscheidung
im Alltag werden aber andere Merk-
male sein, erlduterte die Expertin.
So kommt es unter dem neuen
JAK-Hemmer hiufiger zu gastro-
intestinalen Nebenwirkungen, unter
seinem Vorginger moglicherweise
zu mehr Infektionen.

Resistenz und Intoleranz noch
nicht genau definiert

Das Ansprechen der Milz und eine
Symptomverringerung erfolgen mit
Fedratinib (Inrebic®) wiederum
dhnlich rasch wie unter Ruxolitinib.
In der Zulassungsstudie zur Erstli-
nientherapie sprachen 46,9 % der
Teilnehmer mit einer mindestens
35%igen Reduktion der Milz an und
37,1 % mit einer mehr als 50%igen
Symptomverbesserung.

Das Ansprechen der Milz ist ein wichtiger
Marker in der Behandlung der Myelo-
fibrose.

Foto: SciePro — stock.adobe.com

In der zweiten Linie kam es nach
Ruxolitinibintoleranz oder -resis-
tenz in 55 % der Fille zu einem
Milzansprechen. Noch nicht fest-
gelegt ist die Definition einer Re-
sistenz oder Intoleranz. Fiir die
Umstellung empfahl Prof. Harrison
ein iiberlappendes Vorgehen mit
Ausschleichen von Ruxolitinib und
parallelem Behandlungsbeginn mit
Fedratinib.

Ein besonderes Augenmerk legte
die britische Referentin auf die Er-
gebnisse von Reanalysen zu den

Die Qual der Wahl

/weiter JAK-Hemmer zur Therapie der Myelofibrose auf dem Markt

Zulassungsstudien zu Erkrankten
mit niedrigen Thrombozytenzahlen
(50 bis unter 100 x 10°/1). Auch hier
lieflen sich sowohl in der Erst- wie
in der Zweitlinie mit Fedratinib
noch relevante Ansprechraten der

,Ruxolitinib ausschleichen,
Fedratinib parallel starten”

Milz und der Symptomlast errei-
chen. Fiir diese Patientengruppe
konnte der neue JAK-Inhibitor
besonders interessant sein, glaubt
Prof. Harrison.

Zulassung fiir primére und
sekunddre Myelofibrose

Fedratinib ist zugelassen fiir die
Therapie von krankheitsassoziier-
ter Splenomegalie und Symptomen

mirer Myelofibrose sowie Myelofi-
brose nach Polycythaemia vera oder
essenzieller Thrombozythidmie.
Behandelt werden konnen sowohl
Erkrankte, die bislang noch keinen
JAK-Inhibitor erhalten haben, als
auch mit Ruxolitinib vortherapierte
Menschen. fk

Virtuelles Symposium ,JAK 2.0 - The role of
Fedratinib in Myelofibrosis Therapy” anlasslich
des GSG-MPN Studientreffens 2021;

KURZ & KNAPP

Option fiir EGFR+
Lungenkrebs

P» Pressemitteilung — AstraZeneca

In der Adjuvanz gibt es nun
fiir Erwachsene mit friihen,
RO-resezierten nicht-klein-
zelligen Lungentumoren und
aktivierenden EGFR-Mutati-
onen nun eine neue Option:
Osimertinib (TAGRISSO®).
In der Zulassungsstudie
ADAURA hatte der TKI das
Risiko fiir Rezidive und Tod

bei erwachsenen Patienten mit pri-  Veranstalter: Bristol-Myers Squibb

ELZONRIS® -
ERSTE ZIELGERIGHTETE CD123-THERAPIE —
NEUE HOFFNUNG FUR PATIENTEN MIT BPDCN

ELZONRIS® ist ein potentes, zielgerichtetes Molekiil, das an CD123
exprimierende Zellen bindet und durch eine irreversible Hemmung
der Proteinsynthese den Zelltod auslost.'

» Ein auf die Behandlung
ist ein wichtiger Faktor beim Erreichen der Therapieziele bei BPDCN:
und, wo zutreffend,

uberbriickt bis zur
Stammzelltransplantation®

Gesamtiiberleben
nach 24 Monaten®

L

b ELZONRIS® ist eine
flr geeignete Erstlinien-Patienten mit BPDCN.%©

» ELZONRIS® war mit einem Sicherheitsprofil.® "

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Hypoalbuminamie, Transaminasenanstiege,
Thrombozytopenie, Ubelkeit, Fatigue und Pyrexie.

Schwerwiegende Nebenwirkungen waren Kapillarlecksyndrom (CLS),
Transaminaseanstiege, Thrombozytopenie und Anamie.®

BPDCN = blastische plasmazytoide dendritische Zellneoplasie; CLS = Kapillarlecksyndrom (capillary leak syndrome); CR = komplette Remission (complete response); CRc =klinische komplette Remission (clinical complete response).
1. Frankel et al. Blood. 2014;124(3):385—-392; 2. Riaz et al. Cancer Control. 2014;21(4):279-289; 3. Pagano et al. Br J Haematol. 2016;174(2):188—202; 4. Laribi et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2016;22(8):1357 —1367;
5. ELZONRIS® (Tagraxofusp). Fachinformation. 01/2021; 6. Pemmaraju et al. NEJM. 2019;380:1628—1637.
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Héufig: Zellulitis, febrile Neutropenie, Neutropenie, Leukopenie, Leukozytose, Lymphopenie, Zytokinfreisetzungssyndrom, verminderter Appetit, Tumorlysesyndrom, Hyperglykdmie, Hyperurikdmie, Hypokalzidmie, Hypomagnesiédmie, Hyponatriémie,
Hypokalidmie, Hyperkalidmie, Hyperphosphatémie, Verwirrtheitszustand, Synkope, Kopfschmerz, Schwindelgefiihl, verschwommenes Sehen, Perikarderguss, Tachykardie, Sinustachykardie, Hitzegefiihl, Hypoxie, Lungenddem, Dyspnoe, Epistaxis,
Pleuraerguss, Husten, Dysphagie, Diarrhoe, Stomatitis, Dyspepsie, Mundtrockenheit, Obstipation, Hyperbilirubindmie, Pruritus, Ausschlag (pustulds, makulo-papulds, erythematos, generalisiert, makulds), Hyperhidrose, Petechien, Riickenschmerzen,
Knochenschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Schmerzen in einer Extremitét, Muskelschwéche, akuter Nierenschaden, grippeartige Erkrankung, Brustkorbschmerzen, Schmerzen, Unwohisein, QT-Verldngerung im EKG, alkalische Phosphatase im Blut
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um 80 % signifikant reduziert.
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Selbststandigkeit und
Mobilitat erhalten

Fokus auf QoL in der Palliativtheapie des metastasierten Brustkrebses

)b Presseveranstaltung - Lilly Oncology

BAD HOMBURG. Beim friihen, kurativ behandelbaren Brust-
krebs werden Nebenwirkungen oft in Kauf genommen. In
der palliativen Situation hingegen hat der konsequente Er-
halt der Lebensqualitat eine grof3e Bedeutung.

oder neu metastasiertem HR+/
HER2- Brustkrebs ist ihre kor-
perliche Beweglichkeit und Mobili-
tat besonders wichtig, knapp gefolgt
von den Therapiezielen Uberleben
und Progressfreiheit. So lautete das
Ergebnis einer aktuellen Umfrage
mit 104 Frauen, die eine Erst- oder
Zweitlinie bekamen.
Nebenwirkungen waren fiir die
Befragten dagegen von unterge-
ordneter Bedeutung, erlduterte
Dr. NORBERT MARSCHNER von der
Praxis fiir interdisziplindre Onkolo-
gie & Hamatologie in Freiburg. Bis
zu einem gewissen Punkt wiirden
diese Effekte hingenommen, solan-
ge die Lebensqualitit erhalten bliebe
und die Therapieziele hinsichtlich
des Gesamt- und progressionsfreien
Uberlebens erreicht wiirden. Gleich-

P atientinnen mit rezidiviertem

,Betroffene gewdhnen
sich niemals an
die Belastungen”

wohl gewohnen sich die Betroffenen
niemals an diese Belastungen, mein-
te der Referent.

Ldnger leben ohne
vermehrte Toxizitdten

Auch in der Studie MONARCH-2
war die Lebensqualitit ein wichtiger
Endpunkt. Hier wurde Abemaciclib
(Verzenios®) plus Fulvestrant ge-
geniiber der alleinigen endokri-
nen Therapie in der Zweitlinie ge-
prift. Wie Professor Dr. AcHIM _
Wo6ckeL vom Uniklinikum
Wiirzburg berichtete, konnte ~
die Kombinationstherapie
sowohl hinsichtlich des
progressionsfreien als
auch hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens
punkten (16,9 Mo-
nate vs. 9,3 Monate;
Hazard Ratio [HR] 0,54;
95%-KI 0,45-0,65;
p < 0,0001 bzw.
46,7 Monate vs.
37,3 Monate; HR 0,76;
95%-KI 0,61-0,95;
p = 0,0137).

Zugleich ergaben sich mit Blick
auf die Lebensqualitit keine be-
deutsamen Unterschiede zwischen
Priif- und Kontrollgruppen. Nur in
puncto Diarrho fiel eine klinisch
bedeutsame Verschlechterung auf —
was durchaus zu erwarten gewesen
war, wie der Experte anmerkte.
Insgesamt blieben der Gesund-
heitsstatus der Patentinnen und
ihre sozialen Funktionen unter der
Kombination ldnger stabil als unter
Fulvestrant alleine. KA

Online-Pressetalk ,Therapie und Lebensquali-
tat beim fortgeschrittenen HR+, HER2- Brust-
krebs — Einblicke in die Praxis”;

Veranstalter: Lilly Oncology

Ein Medikﬂm&m‘l
=¥ wit Weniger
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Ware f&r meine
Fran uno auch
For wich gany gut.

Chemotherapiefrei von Anfang an

Erweiterte Moglichkeit bei Lungenkrebs mit hoher PD-L1-Expression

»» Symposium - Roche
GRENZACH-WYHLEN. Eine
neue Indikation fiir Atezolizumab
erweitert die Moglichkeiten bei
der Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder metasta-
sierten nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinoms (NSCLC). Zuge-
lassen ist die Substanz nunmehr
als Monotherapie bei Tumoren
mit plattenepithelialer und nicht-
plattenepithelialer Histologie ohne
ALK- oder EGFR-Mutation. Vor-
aussetzung ist eine hohe PD-L1-
Expression auf mindestens 50 % der
Tumorzellen (TC3) oder auf wenigs-
tens 10 % der tumorinfiltrierenden
Immunzellen (IC3).

'—‘-

Im Rahmen der Phase-3-Studie
IMpower110 lielen sich bei ent-
sprechenden Patienten gegeniiber
der herkommlichen Chemotherapie
signifikante Uberlebensvorteile er-
zielen. So verlingerte sich unter Ate-
zolizumab (Tecentriq®) das Gesamt-
iiberleben von 13,1 Monaten auf
20,2 Monate (Hazard Ratio [HR]
0,59; 95%-KI 0,40-0,89; p = 0,0106).

Das progressionsfreie Uberleben
besserte sich von 5,0 Monaten auf
8,1 Monate (HR 0,63; 95%-KI 0,45—
0,88). ,Das Krebsimmuntherapeu-
tikum ermoglicht somit bei diesen
Patienten eine chemotherapiefreie
Behandlung®, brachte Dr. Syrvia
Gtz vom St. Elisabeth-Krankenhaus

Mutationen in den Genen ALK oder EGFR stellen ein Ausschlusskriterium fiir die Indikati-
on von Atezolizumab dar. roto: faraktinov - stock.adobe.com

Leipzig die Studiendaten auf den
Punkt. Patienten mit fortgeschrit-
tenem NSCLC und hoher PD-L1-
Expression konne man demnach die
Chemotherapie mit ihren belasten-
den Nebenwirkungen ersparen.

»Erstlinienstandard bei NSCLC
mit hochexprimiertem PD-L1”

Die Monotherapie mit Atezolizumab
war sicher und gut vertriglich. Die
beobachteten Toxizitidten entspra-
chen dem bekannten Sicherheits-
profil. ,Schwere unerwiinschte Ne-
benwirkungen traten nur selten auf
und die Rate der gefiirchteten Pneu-
monitiden war sehr gering*, erklar-
te Dr. Giitz. Vor dem Hintergrund
dieser Daten sieht sie die Monothe-
rapie mit Atezolizumab als Standard
in der Erstlinie des fortgeschrittenen
Lungenkarzinoms bei PD-L1-hoch-
exprimiererenden Tumoren an.
Mitunter ist aber weiter die Kom-
bination mit anderen Tumorthe-
rapeutika erforderlich. ,,Das ist vor
allem bei Patienten mit groffem zen-
tralem Tumor der Fall sowie bei sehr
hoher Tumorlast, da wir dann ein
rasches Ansprechen brauchen.“ CV

Virtuelles Symposium ,Lungenkarzinom mal
anders! — Eine Podiumsdiskussion” anldsslich
des DGP-Kongresses 2021; Veranstalter: Roche

Doppelplus
flir Triple-Regime

Fortgeschrittener BC: alle Subgruppen profitieren

PP Symposium - Seagen

MUNCHEN. Der orale TKI Tu-
catinib ist seit Februar 2021 in
Kombination mit Trastuzumab
und Capecitabin zugelassen fiir
Patientinnen mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem
HER2+ Brustkrebs. Sie miissen
zuvor mindestens zwei gegen
HER2 gerichtete Behandlungen
erhalten haben. Damit eréffnen
sich fiir Betroffene inzwischen
»mehrere zielgerichtete Thera-
pien mit hoher Wirksambkeit*, be-
richtete Professor Dr. CORNELIA
KoLBERG-LIEDTKE vom Univer-
sititsklinikum Essen.

Die AGO Mamma sprach fiir
die Kombination eine Doppel-
plus-Empfehlung aus. Diese fufdt
auf der HER2CLIMB-Studie in
der 612 Frauen Trastuzumab/Ca-
pecitabin mit oder ohne Tucatinib
(TUKYSA") erhielten. Durch den
zusitzlichen Einsatz des TKI ver-
lingerte sich das progressionsfreie
Uberleben von median 5,6 Mo-
naten auf 7,8 Monate und das
Gesamtiiberleben von 19,2 Mo-
naten auf 24,7 Monate.

Alle Subgruppen profitierten
von Tucatinib, insbesondere auch
diejenigen Frauen, die zu Beginn
der Studie bereits Hirnmetastasen
aufwiesen (n = 291). Unter dem

Triplet war zudem das Risiko fiir
neue ZNS-Lisionen oder den Tod
bei Patientinnen mit und ohne
vorher bestehende Hirnmetasta-
sierung um 48 % reduziert, sagte
Professor Dr. SHERKO KUUMMEL,
Evangelische Kliniken Essen-Mit-
te. Der Referent rief dazu auf, den
TKI aber keinesfalls nur im Fall
von vorhandenen Hirnmetastasen
zu verabreichen. Fiir die Zukunft
erhofft er sich, dass die Substanz
bereits in fritheren Stadien zum
Tragen kommt.

Leichte Diarrho tritt
viel hadufiger auf

Die Nebenwirkungen waren in
HER2CLIMB tiiber den gesamten
Beobachtungszeitraum von bisher
30 Monaten stabil. Eine Diarrho
trat mit 81,9 % im Priifarm bzw.
53,8 % in der Kontrolle am hiu-
figsten auf, darunter waren 13,1 %
vs. 8,6 % mindestens vom Schwe-
regrad 3. Ein palmar-plantares
Erythrodysdsthesie-Syndrom ent-
wickelten 65,3 % bzw. 53,3 % der
Teilnehmerinnen (14,1 % vs. 9,1 %
mind. Grad 3). BV

Virtuelles Symposium ,Tucatinib —
DoppelPlus-Empfehlung in den aktuellen
AGO-Leitlinien 2021" anlasslich der

40. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fir Senologie 2021 (virtuell);
Veranstalter: Seagen

Mittels PARP-Hemmern
Remission anstreben

Verbesserte Prognose rezidivierter Ovarialtumoren

P> Fachpresse-Workshop - POMME-med
MUNCHEN. Bei Diagnose ei-
nes platinsensitiven Rezidivs des
Ovarialkarzinoms sollte man zu-
nichst priifen, ob eine Resektion
infrage kommt, meinte Privatdo-
zent Dr. FABIAN TRILLSCH von der
Ludwig-Maximilians-Universitdt
Miinchen. Denn die Tumorlast
halbiert sich durch die Rezidiv-
operation. Dem Eingriff folgt eine
platinbasierte Chemotherapie,
anschlielend die Erhaltung mit
PARP-Inhibitoren.

Fester Bestandteil nach
zytoreduktiver OP

Mit diesem Prozedere lisst sich
die Gesamtiiberlebenszeit der
Patientinnen im Vergleich zum
Standardvorgehen ohne OP er-
heblich verlingern, beschrieb
der Referent. Besonders deutlich
wird der Vorteil bei Betroffenen
mit kompletter Zytoreduktion.
»Auch mit der Rezidivoperation
sollte deshalb eine komplette Re-
mission angestrebt werden.
Unabhingig vom BRCA-1/2-
Status konnen die PARP-Inhibi-
toren Olaparib, Niraparib und

Rucaparib eingesetzt werden,
wobei Patientinnen mit BRCA-
mutiertem Tumorrezidiv besser
ansprechen. Bei diesen Frauen
kann das Uberleben mittels PARP-
Antagonisten linger ausfallen als
unter erneuter Chemotherapie,
wie der Referent anhand der Da-
ten aus ARIEL4 belegte. Als einzige
der drei Substanzen darf Rucapa-
rib bei Frauen mit platinsensiblem
Ovarialkarzinom und BRCA-Mu-
tation verwendet werden, wenn
diese bereits zwei platinbasierte
Behandlungen erhalten haben,
Platin aber nicht mehr vertragen.

Die zielgerichteten Wirkstoffe
erweitern auch in der Primirthe-
rapie die Optionen und vermogen
die Prognose der Erkrankten zu
verbessern. Neben Bevacizumab
sind PARP-Inhibitoren nun fester
Bestandteil der Behandlung nach
primirer zytoreduktiver OP mit
adjuvanter Chemotherapie, allein
oder kombiniert mit Bevacizumab.
Vor allem bei Patientinnen mit
BRCA-positiven Tumoren ver-
ldngere sich das progressionsfreie
Uberleben in einem bislang nicht
gekannten Maf3. AB

Virtueller Fachpresse-Workshop von
POMME-med: ,Gynékologische Onkologie
im Fokus”
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LANGE THERAPIEFREIHEIT’

Erwiesene Langzeiteffektivitat von VENCLYXTO:**
Aussicht auf langere therapiefreie Zeit fur Ihre Patienten’

Tiefes und langanhaltendes Ansprechen
Lange therapiefreie Zeit ohne Progress’
Kurze Therapiedauer* in 1*-line und 2™-line+
Gut charakterisiertes Vertraglichkeitsprofil

* 336 Tage in der Erstlinie mit VenO, 24 Monate ab der zweiten Linie mit VenR

# Mit VenR 33,9 Monate léngere mediane Zeit bis zur nachsten CLL-Therapie: VenR vs. BR: 57,8 Monate vs.
23,9 Monate (HR 0,26; 95% Cl [0,20-0,35], p<0,001). Nach einer medianen Beobac| gszeit von 52,4 Monaten
war mit VenO und CIbO die mediane TTNT noch nicht erreicht. Mit VenO hatten signifikant mehr Patienten

keine weitere CLL-Therapie. VenO vs. CIbO: 81,1% vs. 59,9% (HR 0,46; 95% Cl [0,32-0,65], p<0,0001). WWW. haem ato | ogie—fo kus . d e

TTNT: Zeit bis zur néchsten CLL-Therapie
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HPV verursachen noch zu viele Krebsfalle

Notwendige Impfquote von 80 % nicht erreicht

P> DKFZ-Presseinformation

HEIDELBERG. Obwohl eine Immunisierung moglich ist, gibt
es immer noch jahrlich 7.000 Krebsfille mit humanen Papil-
lomaviren als Hintergrund. Eine Impfquote von 80 % konnte
das andern. Dazu bedarf es mehr Information und Aufkla-
rung. Auch Arzte sind hier gefordert.

as Deutsche Krebsfor-
D schungszentrum (DKFZ), die

Deutsche Krebshilfe und die
Deutsche Krebsgesellschaft haben
die Nationale Krebspriaventionswo-
che im September zum Anlass ge-
nommen, um gemeinsam auf die
»erschreckend® niedrigen Raten bei
Imfungen gegen Krebs in Deutsch-
land hinzuweisen.

Der Vorstandsvorsitzende des
DKFZ, Professor Dr. MICHAEL
BAauMANN, betont, dass sich durch
einen gesundheitsbewussten Lebens-
stil deutschlandweit fast 40 % aller
Krebsfille vermeiden lassen. Vielen
Menschen falle es aber nicht leicht,
dauerhaft gesund zu leben: ,,Dage-
gen sind Impfungen gegen Krebs
eine sehr einfache Moglichkeit, das
personliche Krebsrisiko zu senken.

Nicht einmal jedes zweite
Madchen immunisiert

GERD NETTEKOVEN, Vorstandsvor-
sitzender der Deutschen Krebshilfe,
bemingelt, dass weniger als 50 %
der 15-jahrigen Mddchen und nur

Aufkldrung ist
ein wichtiger Hebel

ein verschwindend geringer Anteil
an Jungen vollstindig gegen humane
Papilloma Viren (HPV) geimpft
sind. ,Mehrere Tausend Menschen
erkranken jedes Jahr in Deutsch-

land an HPV-bedingtem Krebs, der
die Gebiarmutter, aber auch zum
Beispiel den Penis oder den Mund-
Rachen-Raum betreffen kann so
Nettekoven. Mit einer Impfquote
von 80 % wire dies vermeidbar.

Keine Strukturen, um
automatisch zu erinnern

Andere Linder machten es mit Er-
folg vor. In Deutschland fehle es
dagegen bislang an Strukturen und
Strategien, um Kinder und Eltern

Impfung ist seit 2018 Kassenleistung

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat 2018 eine Empfehlung der Standigen
Impfkommission in der Schutzimpfungsrichtlinie verankert. Demnach sind die
Kosten fir die Impfung gegen humane Papillomviren (HPV) far alle Kinder
zwischen neun und 14 Jahren von den gesetzlichen Kran-
kenkassen zu Ubernehmen, Die Impfung soll HPV-bedingte
Karzinome an Zervix, Vagina, Vulva bzw. des Penis sowie

=t

im Bereich von Anus und Oropharynx vermeiden helfen. .

automatisch an den Zeitpunkt fiir
eine Impfung zu erinnern.

Professorin Dr. SIGRUN SmoLA
erforscht mit ihrem Team am Uni-
versititsklinikum des Saarlandes wie
HPV-bedingter Krebs entsteht und
wie die Krebspriavention verbessert
werden kann. Sie bestitigt ebenfalls:
»Am wichtigsten ist es, dass wir den
Krebs verhindern, indem wir dafiir
Sorge tragen, dass Kinder gegen
HPV geimpft werden.

Uber 200 HPV-Typen gebe es, so
die Wissenschaftlerin. Zwolf davon
seien von der Internationalen Krebs-
forschungsagentur als krebserregend
eingestuft. Prof. Smola berichtet,
dass sich die meisten sexuell aktiven
Menschen im Laufe ihres Lebens mit
HPV infizieren und die Infektion in
der Regel unbemerkt verlauft. Aus-
gelost werden konnten aber eben
auch Zellverinderungen, die schliefs-
lich zu Krebs fiihrten.

Schilerinnen und Schdiler vor der Pubertdt. Manche werden bald ihre ersten sexuallen Erfahrungen machen. Eltern sollten spdtestens
Jjetzt eine Impfung gegen humane Papillomaviren ihrer Kinder in Erwédgung ziehen. Foto: Kzenon - stock adobe.com

E-Zigarette tut

Jugendliche
Lungenarzte fordern

PP Pressemitteilung der DGP

BERLIN. Die Deutsche Gesell-
schaft fiir Pneumologie und Be-
atmungsmedizin (DGP) und die
Deutsche Lungenstiftung (DLS)
fordern eine konsequente Regu-
lierung neuer Nikotinprodukte.
Dazu gehorten ein umfassendes
Werbeverbot bereits ab 2022, eine
wirksame Besteuerung, ein Nut-
zungsverbot von E-Zigaretten an
allen Orten, an denen Rauchver-
bote bestehen, und ein Verbot von
Aromastoffen, durch die insbe-
sondere Jugendliche an den Niko-
tinkonsum herangefiihrt wiirden.

Nichtraucherschutz nach
WHO-Vorgaben angemahnt

DGP und DLS kritisieren, dass fiir
elektronische Nikotinabgabesys-
teme, wie die E-Zigarette, bis zu
16.000 Aromen erhiltlich sind,
von denen viele fiir Heranwach-
sende attraktiv seien. Dem aktuel-
len WHO-Report zufolge zeigten
in den USA durchgefiihrte Stu-

n nicht gut

Werberegulierung

dien, dass Aromen eine wichtige
Rolle beim E-Zigarettenkonsum
von Kindern und Jugendlichen
spielten. Auch Nikotinbeutel sei-
en fir Jugendliche attraktiv. Die
Tabakindustrie vermarkte diese
Produkte als gesiindere Alterna-
tive zum Tabakrauchen, heifst es.

Professor Dr. WuLF PANKOW,
DGP-Vertreter im Aktionsbiind-
nis Nichtrauchen, berichtet, dass
bei heranwachsenden E-Zigaret-
ten-Konsumierenden auch die
Wahrscheinlichkeit um mehr als
das Doppelte steigt, dass sie letzt-
lich zu herkémmlichen Zigaretten
greifen.

Der DLS-Vorsitzende Pro-
fessor Dr. CLaus FRANZ VOGEL-
MEIER fordert die Anpassung
des Nichtraucherschutzes an die
WHO-Vorgaben, also ein voll-
stindiges Werbeverbot fiir tabak-
haltige Produkte, ein einheitliches
Rauchverbot in Gaststitten und
im 6ffentlichen Raum sowie ho-
here Tabaksteuern. REI

Dr. THoMmAs FiscuBacH, Prisi-
dent des Berufsverbandes der Kin-
der- und Jugendairzte, sieht als eine
Ursache fiir die niedrigen Impfquo-
ten zu geringe Teilnehmerraten an
den Untersuchungen U10 und Ul11
fir Kinder im Grundschulalter. Sei-
ne Losungsidee ist, Eltern schon bei
der U9 tber weitere wichtige Unter-
suchungen zu informieren und sie
zu motivieren, das Checkheft fiir die
U10, U11 und J2 stirker zu nutzen.

Schon im Grundschulalter
die Eltern (ber die
Impfungen informieren

»Auch Krankenkassen sind aufgefor-
dert, mehr fiir diese Untersuchungen
zu werben. Kinder- und Jugendirz-
te sollten aber auch unabhingig von
den Kinderuntersuchungen jede
Gelegenheit nutzen, fir die HPV-
Impfung zu werben.

Dr. HEike KRAMER, Vorstands-
vorsitzende der Arztlichen Gesell-
schaft fir Gesundheitsférderung
(AGGF), bedauert, dass HPV in der
Schule im Rahmen der Sexualkunde
oft nicht thematisiert wird. Die Auf-
klarung sei aber ein weiterer Hebel,
um die Impfquote zu steigern. Aus
diesem Grund wiirden Arztinnen
und Arzte der AGGF Informations-
stunden fiir Schiiler durchfiihren.
»Unsere Evaluationen zeigen, dass
das Wissen und die Impfmotivation
dadurch signifikant und nachhaltig
gesteigert werden konnen.

Cornelia Kolbeck

Mitsprache Betroffener soll
zum Standard werden

EU-Prinzipien zur Patientenbeteiligung in der Krebsforschung formuliert

»» BMBF-Information

BERLIN. Deutschland hat gemein-
sam mit Portugal und Slowenien im
Rahmen der aktuellen Ratsprisi-
dentschaft die Patientenbeteiligung
in der Krebsforschung gestirkt. Die
entsprechenden Prinzipien (Princip-
les of Successful Patient Involvement
in Cancer Research) seien in einem
mehrstufigen Verfahren von Pati-
entenorganisationen, Forschenden,
in medizinischen und pflegerischen
Berufen Titigen, Vertretern aus der
Industrie und aus Forderorganisati-
onen sowie weiteren Beteiligten aus
ganz Europa formuliert worden, heif3t
es. 130 Akteure aus 16 europdischen
Lindern seien beteiligt gewesen.
Eine patientenzentrierte Krebs-
forschung soll in Europa langfris-
tig zum Standard werden und sich

Auch auf andere
Forschung tbertragbar

noch enger an den Bediirfnissen der
betroffenen Patientinnen und Pati-
enten ausrichten, kommentiert das
Bundesministeriums fir Bildung
und Forschung (BMBF) das Uber-
einkommen. Jihrlich erkrankten in
Deutschland ca. eine halbe Million
Menschen an Krebs, in naher Zu-
kunft werde sogar ein Anstieg der
Neuerkrankungen auf 600.000 Fille
pro Jahr prognostiziert: ,,Forschung
ist deshalb unser wichtigstes Werk-
zeug gegen Krebs®, so das BMBE.

130 Akteuere aus 16 Landern
haben mitgewirkt

»Mit den neuen ,Prinzipien fiir eine
erfolgreiche Patientenbeteiligung
in der Krebsforschung‘ setzen wir
als aktuelle Trioprisidentschaft
einen wichtigen Impuls® betont
Bundesforschungsministerin ANja
KarvLiczek. Wissenschaft in ganz
Europa miisse sich 6ffnen: ,,Wir
brauchen in der Forschung einen
Kulturwandel hin zu mehr Partizi-
pation.” Neben der systematischen

Einbindung der Betroffenen in die
Krebsforschung — von der Formulie-
rung der Fragestellung bis zur Ver-
wertung der Ergebnisse — soll das
Thema der Lebensqualitit der Pati-
enten stirker in den Fokus riicken.
Die Prinzipien seien Basis fiir ein
neues Miteinander von Patienten
und Wissenschaft in der Krebs-
forschung, sie seien aber auf die
gesundheitsorientierte Forschung
insgesamt iibertragbar, so die Mini-
sterin. Patientenbeteiligung in ganz
Europa miisse zum Standard werden.
Durch die Einbindung von Be-
troffenen und Nutzern kénnen laut
BMBEF Forschungsprojekte und ihr
Design besser auf die tatsichlichen
Bedarfe der Betroffenen ausgerichtet
werden. Zudem wiirden die Ergeb-
nisse von Forschungsvorhaben eine
grolere Akzeptanz und Unterstiit-
zung erfahren. In dem Prinzipien-
papier selbst wird allerdings auch
darauf verwiesen, dass Patienten-
beteiligung in Europa vielfach auch
schon praktiziert wird. kol
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Entlastung nur bei kleinen Kindern?

BSG entscheidet Streit Uber KV-Genehmigung flr Assistentin

P> Terminbericht des Bundessozialgerichts
KASSEL. Vertragsarzte haben
Anspruch auf Genehmigung einer
Entlastungsassistenz wegen Kin-
dererziehung. Doch wann horen
das Kindsein und die Entlastungs-
dauer auf?

Die KV Niedersachsen war in Revi-
sion gegen ein Urteil des Landesso-
zialgerichts (LSG) Niedersachsen-
Bremen gegangen. Gestritten wurde
mit einer Gynikologin, die fiir die
Erziehung zweier Adoptivs6hne von
der KV eine Entlastungsassistentin
genehmigt haben wollte. Die LSG-
Entscheidung stehe zwar nicht voll
im Einklang mit Bundesrecht, be-
fand nun das Bundessozialgericht
(BSG), doch sie erweise sich im Er-
gebnis als richtig.

Der 6. Senat folgte dem LSG da-
hingehend, dass das Merkmal ,,Er-
ziehung von Kindern® im Sinne des
§ 32 Abs. 2 Satz 2 Nr. 2 der Zulas-
sungsverordnung so zu verstehen
sei, dass ,Kind“ jeder Mensch bis
zur Volljahrigkeit sein kann. Ein Ein-
grenzen der Assistenzgenehmigung
auf die Zeit bis zum vollendeten
8. Lebensjahr (entsprechend dem
Bundeselterngeld- und Elternzeit-
gesetz) oder bis zum vollendeten 14.
Lebensjahr — wie es die KV in Anleh-
nung ans Jugendschutzgesetz und §
7 Abs. 1 Nr. 1 SGB VIII fur richtig
hielt — sei in § 32 Arzte-ZV nicht
enthalten und kénne auch nicht so
ausgelegt werden. Es sei Sache des

Der Bote
bringt Geld

Kassen beklagen Kosten
fr Apothekenservice

) Ersatzkassenmagazin des vdek
BERLIN. Dank des Gesetzes zur
Starkung der Vor-Ort-Apotheken
diirfen sich Patienten verschriebene
Arzneimittel durch eine Apothe-
ke nach Hause liefern lassen — auf
Kosten der GKV. Bedingungen sind
nicht daran gekniipft. Laut Ersatz-
kassenverband vdek wurden von
Ende April bis Dezember 2020 7,2
Mio. Botendienste zulasten der Er-
satzkassen erbracht, was knapp 29
Mio. Euro kostete. Eingefiihrt wur-
de der bezahlte Botendienst wihrend
der Pandemie zwecks Kontaktver-
meidung. Dass die Vergiitung zum
1. Oktober 2020 von 5 auf 2,50 Furo
halbiert wurde, hatte keinen Einfluss
auf die Mengen, stellt der vdek fest.
Im Bundesschnitt erfolgten 3,9 %
der Arzneiabgaben per Boten.
Allein 24 von tiber 14 000 Apo-
theken seien fiir ein Viertel der
Ausgaben verantwortlich. Die fiinf
Top-Abrechner stellten jedes sechste
Arzneimittel per Boten zu. Hochge-
rechnet auf die gesamte GKV und ein
Jahr ergebe sich fiir den Spitzenreiter
»der schwindelerregende Wert von
etwa 200 000 Euro® Der vdek be-
fiirchtet, ,dass mehr Apotheken auf
den Zug aufspringen® und die Kosten
noch erheblich steigen werden. REI

Normgebers, die Regelung einzu-
schrinken, wenn er den Rahmen mit
dem Eintritt der Volljahrigkeit fiir zu
weit gezogen halte.

Der BSG-Senat widersprach al-
lerdings der Auffassung des Landes-

Mal zéhlt das 8. Lebensjahr,
mal das 14. oder das 18.

sozialgerichtes, dass die 36 Monate,
fur die eine Entlastungsassistenz
genehmigt werden kénnen, unab-
hingig von der Zahl der Kinder zu
verstehen sei. Eine Vertragsirztin
miisse die Moglichkeit einer Entlas-
tungsassistenz fiir jedes Kind haben,
so das BSG. Wenn sie zum Beispiel
24 Monate fiir das erste Kind in An-
spruch genommen habe, sei es nicht
vertretbar, sie nach der Geburt des
zweiten und dritten Kindes darauf zu

verweisen, nur noch insgesamt zwolf
Monate beanspruchen zu kénnen.

Keine fiktive Verrechnung
sunverbrauchter” Monate

Die Dauer von 36 Monaten pro Kind
werde nur dadurch eingeschrinkt,
dass Zeiten der Assistenz, in denen
mehrere Kinder gleichzeitig erzo-
gen werden, nicht fiktiv allein ei-
nem Kind zugeordnet werden kon-
nen: Wird das zweite Kind geboren,

bevor 36 Monate fiirs erste bean-
sprucht wurden, stehen dem Eltern-
teil danach noch einmal 36 Monate
fiirs zweite Kind zu, nicht aber 36
Monate plus die ,unverbrauchten®
Monate fiirs erste Kind, erklirt das
BSG. In § 32 Abs. 2 Satz 2 Nr. 2 sei
von ,,Kindern“ die Rede, sodass fiir
das parallele Erziehen von zwei oder
mehr Kindern der Genehmigungs-
anspruch nur einmal bestehe. REI
Urteil vom 14. Juli 2021, Az.: B 6 KA 15/20 R
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Computer sagt nein

Darf Kl-basierte Software in der Medizin das letzte Wort haben?

P» Medical-Tribune-Bericht

HAMBURG. Diagnosesoftware, die auf kiinstlicher Intelli-
genz (KI) basiert, ist fiir viele noch eine grof3e Unbekannte.
Warum ihr Einsatz nur unter bestimmten Umstanden erfol-
gen darf, aber unter anderen nicht versaumt werden darf.

ei einem Patienten soll ein
B Naevus auf Malignitit gepriift
werden. Der Arzt setzt dafiir
eine KI-basierte Software ein, die
Studien-ergebnissen zufolge Haut-
krebs statistisch zuverldssiger er-
kennt als ein Mensch. Die Software
kommt zu dem Ergebnis, dass kein
Krebs vorliegt. Monate spiter hat der
Krebs gestreut, es wird klar, dass der
Patient zu Zeitpunkt der Diagnose-
stellung bereits erkrankt war. Der
Patient stirbt. In dem angenomme-
nen Fall wurde davon ausgegangen:
Hitte der Arzt die Bilder selbst aus-
gewertet, hitte er den Krebs erkannt.
Fiir den Arzt eine tragische Situa-
tion. Und fiir Juristen eine ungeklar-
te Fragestellung. Der Arzt hat sich
blind auf seine Software verlassen.
Gibt es Umstinde, unter denen er
das darf, ohne objektiv sorgfaltswid-
rig zu handeln?

Arzte diirfen keine Weisungen
von Nicht-Arzten annehmen

Die Hamburger Rechtsanwiltin Dr.
Erisa FoNTAINE sieht hier in der Un-
terlassung den Ankniipfungspunkt.
Der strafrechtliche Vorwurf wire die
fahrlissige Totung durch Unterlas-
sen, erklirt sie in der juristischen
Fachzeitschrift ,,medstra“ (4/2021).
Fahrléssig handelt ein Arzt, der die
Sorgfalt auler Acht lisst, zu der er
den Umstdnden und seinen per-
sonlichen Verhiltnissen nach ver-
pflichtet ist. Orientierung gibt der
Facharztstandard: Wie hitte sich ein
umsichtiger und erfahrener Facharzt
derselben Fachrichtung mit dem
gleichen Wissen, das der Betroffene
zum Zeitpunkt hatte, verhalten?

Damit eine KI-basierte Software
wie im angenommenen Fall zum
Einsatz kommen kann, gilt als Mini-
mum, dass die Software als Medizin-
produkt CE-zertifiziert sein muss.
Bestenfalls kann sich die Software
dariiber hinaus auf eine Empfeh-
lung in aktuellen Leitlinien berufen.
Und allerbestenfalls hat das Produkt
bereits seine Uberlegenheit zu drztli-
chen Einschdtzungen bewiesen.

Diese Bedingungen waren im
angenommenen Fall erfiillt. Die
Frage nach dem ,,Wie® eine Soft-
ware eingesetzt wird, ist damit aber
nicht beantwortet. ,,Was fehlt, ist ein
Standard fiir den Grad des Einflusses
auf drztliche Entscheidungen, den
kiinstliche Intelligenz haben darf*,
erldutert Dr. Fontaine.

Der Rechtsanwiltin zufolge kon-
nen die Anforderungen an die Art

,Es fehlt ein Standard fir
den Grad des Einflusses,
den Kl auf drztliche Ent-
scheidungen haben darf”

Dr. Elisa
Fontaine

Rechtsanwiltin,
Hamburg

Foto: privat

und Weise des Einsatzes einer KI-
basierten Diagnosesoftware iiber
den Grundsatz der personlichen
Leistungserbringung und tiber den
Vertrauensgrundsatz bestimmt wer-
den: Als Arzt titig sein darf nur, wer
eine drztliche Approbation hat. Und
Arzte diirfen keine Weisungen von
Nicht-Arzten entgegennehmen.

Diagnostische und therapeutische
Entscheidungen diirfen also genauso
wenig an eigenstidndig entscheidende
Maschinen delegiert werden wie an
Nicht-Arzte. Arzte diirfen sich nur
unterstiitzen lassen vom digitalen
»Helfer. Das gilt erst recht, wenn
der Diagnosesoftware ein besonders
hohes Risikopotenzial innewohnt.

Auch der Vertrauensgrundsatz,
demzufolge man sich als Arzt auf
die sorgfiltige Arbeit eines ande-
ren Mitglieds des Teams verlassen
kann, fithrt hier zu keinem ande-
ren Ergebnis, so Fontaine. Erstens
konnen mit der Maschine keine In-
formationen ausgetauscht werden —
eine der Voraussetzungen fiir diesen
Grundsatz — und zweitens unterliegt
dieser Grundsatz Einschriankungen,
wenn eine Untersuchung besonders
fehlertriachtig ist und die Ergebnisse
fiir die Patienten mit hohem Risiko
verbunden sind.

Heifit: Selbst wenn der Einsatz ei-
ner KI-basierten Diagnosesoftware
dem fachlichen Standard entspricht,
handelt der Arzt nach Fontaine sorg-
faltswidrig, wenn er die Diagnose
der Software unbesehen iibernimmt,
obwohl ihm eine Uberpriifung mog-
lich ist.

Strafrechtliche Risiken
bei Einsatz und bei Verzicht

Hat sich dagegen noch kein Stan-
dard entwickelt, muss der Arzt erst
recht erhéhte Vorsicht walten lassen.
Zudem muss dem Patienten zuvor
unmissverstindlich deutlich ge-
macht werden, dass es sich um eine
neue Methode handelt, die Risiken
bergen kann.

Was aber, wenn ein Krankenhaus
oder die Praxis iiber eine fihige Di-
agnosesoftware verfiigt, aber der
behandelnde Arzt die Software nicht
einsetzt? In einer ilteren Entschei-
dung ist der Bundesgerichtshof zu
dem Schluss gekommen, dass der
Arzt, wenn er iiber eine moderne-
re und bessere Ausstattung verfiigt,
verpflichtet ist, diese Gerite ein-
zusetzen, wenn dadurch die Hei-
lungschancen verbessert und uner-

Aufkldrung in Zeiten von KI

wiinschte Nebenwirkungen erkannt
und abgewendet werden konnen.

Bei der Beurteilung einer entspre-
chenden Situation wird natiirlich
auch den Umstinden Rechnung ge-
tragen. Also zum Beispiel der Frage,
ob der Patient in einer Klinik, bei
einem Spezialisten oder beim Haus-
arzt in Behandlung ist.

Ist eine modernere
Ausstattung vorhanden,
muss sie eingesetzt werden

Interessant wird an dieser Stelle al-
lerdings, dass ein Ubernahmever-
schulden auch dann vorliegen kann,
wenn sich ein Arzt der beschrinkten
eigenen Erfahrung mit neuen tech-
nischen Diagnosemitteln bewusst ist,
er aber nicht an einen Spezialisten
iberweist. ,Mit Blick auf die jetzt
schon beeindruckenden Ergebnis-
se, die von Diagnosesoftware erzielt
werden konnen, erscheint dann eine
Uberweisung an einen Spezialisten

Im Zusammenhang mit dem Einsatz oder Nicht-Einsatz einer Diagnosesoftware
werden in Zukunft auch Fragen der Aufklarung besondere Bedeutung haben.
So besteht einerseits eine Aufklarungspflicht Giber Behandlungsalternativen,
wenn sich ein Patient nach ihnen erkundigt. Darliber hinaus betonte der
Bundesgerichtshof in einem Urteil (Robodoc-Urteil 2006), dass die Aufklarung
iber die alternativen Moglichkeiten auch neue unbekannte Risiken umfas-
sen muss. Wie weitgehend die Anforderungen sein werden, ist bislang noch
offen. Abzuwarten bleibt insbesondere, ob in Zukunft auch Gber die einer KI-
basierten Diagnosesoftware innewohnende Gefahr aufgeklart werden muss,
sich selbststandig Fehler ,anzulernen”, die den Patienten gefahrden kénnen,
so Rechtsanwaltin Dr. Elisa Fontaine.

oder eine apparativ besser ausgestat-

tete Klinik zumutbar® so die Rechts-

anwiltin.

Dr. Fontaines Fazit: Strafrecht-
liche Risiken drohen beim Einsatz
KI-basierter Diagnosesoftware ins-
besondere
B wenn ein Arzt sich blind auf die

von der Software generierten Di-

agnosevorschlige verlisst,

® wenn er die Diagnosesoftware
fehlerhaft bedient oder

® wenn er eine Diagnosesoftware
benutzt, deren Anwendung ihn
iiberfordert.

Strafrechtliche Risiken kénnen aber

auch beim Verzicht auf KI-basierte

Diagnosesoftware drohen, wenn

B die Software zum Standard gehort
oder wenn sie verfiigbar ist und
bessere Heilungschancen ver-
spricht,

B ein Arzt sich dem Fortschritt ver-
schlief3t, also etwa seiner Fortbil-
dungspflicht nicht nachkommt,
oder

® wenn er unvollstindig aufklirt.

Anouschka Wasner

K UNSTLICHE INTELLIGENZ (ST
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eHBA?
Geschenkt!

Heilberufsausweis vom
Chef ist kein Arbeitslohn

P» Ecovis Steuerberatungsgesellschaft
MUNCHEN. Ein hiufig mo-
niertes Ubel: Etwas wird zur
Pflicht — und verursacht auch
noch Kosten. So verhilt es sich
auch mit dem elektronischen
Heilberufsausweis (eHBA).
Giiltigkeit haben soll er fiir
fiinf Jahre, fillig werden dafiir
knappe 500 Euro.

Refinanziert werden die
Kosten nur anteilig. Vor-
gesehen ist eine Kostener-
stattung von 46,52 Euro
pro Kopf und Jahr. Der Be-
trag wird im Rahmen der
Telematikinfrastruktur(TI)-
Pauschale durch die KVen an
die Arztpraxen und Kranken-
hiuser ausgegeben.

Wenn der Chef die Kosten
iibernehmen mochte

Auch fiir den eHBA von an-
gestellten Arztinnen und Arz-
ten kann sich der Arbeitgeber
— Klinik oder Praxis — diesen
Betrag erstatten lassen. Dann
gewihrleistet das Krankenhaus
die Weiterleitung des Betrags
an die jeweiligen arztlichen
Mitarbeiter. So haben es der
GKV-Spitzenverband und die
Deutsche Krankenhausgesell-
schaft zum 1. September 2019
vereinbart.

Ubernimmt der Arbeitgeber
die Kosten fiir den elektroni-
schen Heilberufsausweis fiir
seine Arbeitnehmer in Ginze,
entstehen daraus aber Fragen
an den Steuerberater: Wie ist
dieses ,,Geschenk® steuerlich zu
behandeln? Und konnte darin
Arbeitslohn zu sehen sein, der
dann lohnsteuerpflichtig wire?

Kein Arbeitslohn, also
auch keine Lohnsteuer

Das Finanzministerium Thii-
ringen sieht in diesem Ge-
schenk ein tiberwiegend ei-
genbetriebliches Interesse des
Arbeitgebers. Der eHBA ist
somit kein Arbeitslohn. Folg-
lich fillt hierfiir auch keine
Lohnsteuer an (FM Thiirin-
gen, Erlass vom 1.3.2021, Az.:
S 2332-A-21.14), fithrt Ecovis-
Steuerberater MARTIN FRIES
aus Aschaffenburg aus. Aber:
,Bekommen Arbeitnehmer
den eHBA von ihrem Arbeitge-
ber, dann kénnen sie die Kos-
ten dafiir nicht als Werbungs-
kosten abziehen. Das ginge nur,
wenn der Arbeitnehmer den
Ausweis wirklich aus eigener
Tasche bezahlt hat.“

Der elektronische Heilbe-
rufsausweis wird vorrangig von
Arztinnen und Arzten benétigt,
die Zugriff auf Patientendaten
aus der Telematikinfrastruktur
haben, wie etwa bei der Erstel-
lung von eAU oder eRezepten.
Fiir den Monat August berich-
tet die Bundesirztekammer von
einem aktuellen eHBA-Ausstat-
tungsgrad von rund 11 % im
stationidren und 47 % im am-
bulanten Bereich. awa
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Datensparsam der Kasse antworten

Verbraucherzentrale rat Patienten mit Anspruch auf Krankengeld, Missstande zu melden

PP Presseinfo — Verbraucherzentrale Hamburg
HAMBURG. Das neue Gesetz zur
Weiterentwicklung der Gesund-
heitsversorgung setzt den Kassen
engere Grenzen beim Erheben
personlicher Daten von Kranken-
geldbeziehern. Doch Verbrau-
cherschiitzer bezweifeln, dass die
Kassen den neuen Bestimmun-
gen komplett folgen werden.

,yunter dem Deckmantel der Mitwir-
kungspflicht haben die Krankenkas-
sen in der Vergangenheit immer wie-
der Druck ausgetibt und Menschen,
die Krankengeld beziehen, zur Preis-
gabe von sensiblen Patientendaten
bewegt, erklirt Dr. JOCHEN SUNKEN
von der Verbraucherzentrale Ham-
burg. ,Ob die Kassen diese Praxis von
heute auf morgen dndern werden,
bleibt abzuwarten. Schliellich konn-
ten sie durch das Krankengeldfallma-
nagement viel Geld sparen.“ Dr. Sun-
ken ermutigt Betroffene, ihre Rechte
wahrzunehmen und sich ggf. an die
Verbraucherzentrale zu wenden (E-
Mail: patientenschutz@vzhh.de).

Das Gesetz zur Weiterentwick-
lung der Gesundheitsversorgung
beschrinkt die Rechte der Kassen
beim Erheben von Daten von Kran-
kengeldbeziehern, wenn diese einer
individuellen Beratung und Hilfe-
stellung nach § 44 Absatz 4 SGBV
nicht zugestimmt haben.

Fiir die Entscheidung, ob sie den
Medizinischen Dienst zur Begutach-
tung der Arbeitsunfihigkeit (AU)
einschalten, diirfen die Kassen nur
die Informationen nutzen, die sie
bereits rechtmifig erhoben haben.

Orphan Drug
Tecartus im Fokus

Neue Regelungen zur CAR-T-
Zelltherapie beschlossen

»» G-BA-Information

BERLIN. Der Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-BA) hat ein neues
Krebsmedikament mit dem Han-
delsnamen Tecartus bewertet und
zugleich entschieden, dass fiir die-
se CAR-T-Zelltherapie die bereits
beschlossenen qualititssichernden
Anforderungen bei der Behandlung
von B-Zell-Neoplasien (bosartige
Erkrankungen des Lymphsystems)
mit CAR-T-Zellen angewendet wer-
den sollen.

Zwar habe das Ausmaf} des Zu-
satznutzens nur in die Kategorie
»hicht quantifizierbar® eingestuft
werden konnen, da die Studien — wie
bei anderen CAR-T-Zellprodukten
auch — nicht aussagekriftig genug
seien, so das Gremium. Mit den
beschlossenen Qualititsstandards
wiirden jedoch die Voraussetzungen
tiir eine erfolgreiche Behandlung
sichergestellt werden. Vorgegeben
sind eine entsprechende Infrastruk-
tur der medizinischen Einrichtung,
eine vorhandene pflegerische und
fachirztliche Behandlungskompe-
tenz sowie Erfahrungen mit diesen
neuartigen Zelltherapien. kol

Und sie diirfen Versicherte danach
fragen, zu welchem Zeitpunkt eine
Wiederaufnahme der Arbeit abseh-
bar ist bzw. ob es konkret bevor-
stehende diagnostische und thera-
peutische Malnahmen gibt, die der
Arbeitsaufnahme entgegenstehen.
Diese Angaben sind von den Kran-
kenkassen allerdings nur per E-Mail
oder Brief zu erfragen — es sei denn,
die Versicherten haben einer telefo-
nischen Erhebung schriftlich oder

elektronisch zugestimmt. Das Tele-
fonat ist von der Kasse zu protokol-
lieren. Die Versicherten haben ein
Anrecht auf das Protokoll, worauf
die Kasse hinweisen muss.

Keine Fragen zum Befinden
oder einem Rentenantrag

Bei Arzten, die die AU-Bescheini-
gung ausgestellt haben, diirfen die
Krankenkassen nur Angaben erhe-
ben, die erforderlich sind, um

B die Diagnosen in der AU-Beschei-
nigung zu konkretisieren,

®m zu erfahren, welche weiteren dia-
gnostischen und therapeutischen
Mafinahmen vorgesehen sind,

® Kenntnis von Art und Umfang
der zuletzt ausgetiibten Titigkeit
zu erlangen oder

® zu erfahren, in welchem Umfang
ALG-I-Empfinger bei der Arbeits-
agentur zur Verfiigung stehen.

Das Gesetz verbiete jegliche weitere

Informationsbeschaffung der Kran-
kenkasse, die iiber das beschriebene
Maf hinausgeht, betont die Verbrau-
cherzentrale. Frither tibliche Fragen,
etwa nach einer Selbsteinschitzung
des Befindens, der Gestaltung des
Arbeitsplatzes oder einem Renten-
antrag, seien nicht mehr zuldssig.
Das gelte auch fiir schon immer
rechtswidrige Fragen nach Proble-
men beim Arbeitsplatz, familidren
Problemen oder Urlaubsplinen. mt
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# Zugelassen zur Therapie von gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren (GEP-NET G1 und einer Teilgruppe G2 (Ki67-Index bis zu 10 %)) mit Ursprung im Mitteldarm, Pankreas oder
unbekannter Primérlokalisation (Enddarm ausgeschlossen) bei erwachsenen Patienten mit inoperabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung

1. Aktuelle Fachinformation Ipsen Pharma GmbH, Somatuline Autogel® 60 mg / 90 mg / 120 mg 2. Caplin ME et al. Lanreotide in Metastatic Enteropancreatic Neuroendocrine Tumors. NEJM
2014; 371(3):224-33

Somatuline Autogel® 60 mg / 90 mg / 120 mg - Injektionslésung in einer Fertigspritze Wirkstoff: Lanreotid Zusammensetzung: 60 mg / 90 mg / 120 mg Lanreotid, als Acetat. Sonstige Bestandteile:
Wasser firr Injektionszwecke und Eisessig (zur pH-Einstellung). Anwendungsgebiete: Akromegalie, wenn nach einer chirurgischen Behandlung und/oder Radiotherapie die Spiegel des Wachstumshormons
(GH) und/oder des Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) anormal bleiben oder bei Patienten, die aus anderen Griinden eine medikamentése Behandlung benétigen. Das Ziel der Behandlung bei Akromegalie
ist eine Reduktion der GH- und IGF-1-Spiegel und, sofern méglich, eine Normalisierung dieser Werte. Therapie klinischer Symptome bei karzinoiden Tumoren. Therapie von gastroenteropankreatischen
neuroendokrinen Tumoren (GEP-NET G1 und einer Teilgruppe G2 (Kié7-Index bis zu 10 %)) mit Ursprung im Mitteldarm, Pankreas oder unbekannter Primarlokalisation (Enddarm ausgeschlossen) bei
erwachsenen Patienten mit inoperabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Somatostatin, ahnliche Peptide oder einen der sonstigen
Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Diarrhoe, weiche Stiihle*, Schmerzen im Bauchraum, Cholelithiasis. Haufig: ALAT erhoht*, ASAT abnorm*, ALAT abnorm*, Bilirubinspiegel erhéht*, Blutzucker-
spiegel erhdht*, glykosyliertes Himoglobin erhéht*, Gewichtsabnahme, pankreatisches Enzym erniedrigt**, Sinusbradykardie*, Schwindel, Kopfschmerzen, Lethargie**, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung,
Flatulenz, abdominale Distension, abdominales Unbehagen, Dyspepsie, Steatorrhoe**, Alopezie, Hypotrichose*, Hypoglykamie, verringerter Appetit**, Hyperglykamie, Diabetes mellitus, Asthenie,
Miidigkeit, Reaktionen an der Injektionsstelle (Schmerzen, Verdickung, Verhartung, Knétchen, Pruritus), biliare Dilatation*, Schmerzen des Bewegungsapparates**, Myalgie**. Gelegentlich: ASAT erhoht*,
alkalische Phosphatase erhoht*, Bilirubinspiegel abnorm*, Natriumspiegel erniedrigt*, entfarbter Stuhl*, Hitzewallungen*, Insomnie*. *Basiert auf Studien mit Akromegalie-Pa-

tienten, **basiert auf Studien mit GEP-NET-Patienten. Nach Markteinfiihrung (Haufigkeit nicht bekannt): Abszess an der Injektionsstelle, Pankreatitis, Cholezystitis, Cholangitis, -

allergische Reaktionen (einschlieBlich Angioddem, Anaphylaxie und Uberempfindlichkeit). Verschreibungspflichtig Ipsen Pharma GmbH, 81677 Miinchen. Stand der Informa- IPSEN
tion: Oktober 2019. Zul.-Nr.: 61332.00.00 / 61332.01.00 / 61332.02.00 Innovation for patient care
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Vom einfachen Baumarktprodukt
bis zur Hightech-Toilette

Spezialklinik demonstriert, wie Pflegehilfsmittel das Leben zu Hause erleichtern kdnnen

»» Medical-Tribune-Bericht

BERLIN. Das BG-Unfallkrankenhaus Berlin ist spezialisiert
auf die Versorgung schwerster Verletzungen. Auch die Re-
habilitation ist ein wichtiges Standbein. Nachgedacht wird
zudem dariiber, wie fiir Menschen mit Behinderungen das
Leben erleichtert werden kann. Einblicke gibt das ,Haus der
Zukunft”, Jeder kann kommen und sich informieren.

er Bezirk Marzahn-Hellers-
D dorf im Osten der Hauptstadt

ist vor allem bekannt fiir seine
Plattenbauten als Erbe des Sozialis-
mus. Fiir Bekanntheit sorgten in den
letzten Jahren auch die Girten der
Welt. Ab und an liest man zudem
von einem weiteren Leuchtturm-
projekt im Bezirk: dem berufsgenos-
senschaftlichen Unfallkrankenhaus
Berlin (ukb). Behandelt wurden
hier u.a. der italienische Rennfahrer
Alessandro Zanardi, Bundestags-
prasident Wolfgang Schiuble und
Olympiasiegerin Kristina Vogel.

Solche Hilfsmittel werden
kiinftig Standard sein

Im Laufe der Jahrzehnte entstand
aus dem Krankenhaus ein Campus
mit weiteren Kliniken fir Augenheil-
kunde, Akutgeriatrie und Psychoso-
matik, rund 30 Arztpraxen und rund
3000 Arbeitsplitzen.

Das neueste Gebiude im Areal
ist das ,,Haus der Zukunft“ mit dem
Smart Living and Health Center
(SLHC). Metallisch gelb leuchtend
markiert es Interessenten den Weg.
Zur Zielgruppe gehoren in erster Li-
nie Patienten und Angehorige, aber
auch Arzte. Letztlich ist jeder einge-
laden, sich dort iiber moderne Hil-
fen in der Wohnung zu informieren.
SLHC-Geschiftsfithrer CHRISTIAN
GRAFF sagt, es sei ein ,einzigarti-
ger Ort in Deutschland entstanden,
an dem Beratungsangebote fiir ein
selbstbestimmtes Leben mit Losun-
gen fir den Alltag in den eigenen
vier Winden kombiniert werden
konnen®.

Man wolle zeigen, was machbar
und in unterschiedlichen Preisklas-
sen erhiltlich sei: von der einfachen
LED-Lichtleiste mit Bewegungs-
melder aus dem Baumarkt bis zu
High-End-Produkten, wie Wasch-
und Toilettenbecken, die hoch- und
runtergefahren werden kénnen oder
sich automatisch der Nutzerhohe
anpassen. Zu sehen ist der Lift in der
Dusche sowie die deckenhohe Luft-
dusche an der Wand fiir Menschen,
die sich nicht mehr alleine abtrock-
nen konnen. Ebenso das Pflegebett,
das nicht nur in der Hohe, sondern
auch in vielen Ebenen verstellbar

Das Gros des Gezeigten
kann heute schon von den
Kassen finanziert werden,
20 % sind Innovationen

Christian Graff

Geschdftsfihrer
Smart Living
and Health Center

Foto: Christian Graff

ist — so erhilt der Patient die Mog-
lichkeit, fast stehend das Bett zu
verlassen. Blinde oder sehschwache
Menschen kénnen von einem Chip
in der Kleidung profitieren, der tiber
eine Verbindung zu einem Lautspre-
cher verkiindet, um welche Farbe
oder Grof3e es sich handelt.

Griff geht davon aus, dass solche
Hilfsmittel kiinftig Standard sein
werden. Einmal fiir den Nutzer in-
dividuell programmiert — vom Her-
steller oder eventuell durch einen
tiber die Pflegeversicherung finan-
zierten Dienstleister — konnten sie
den Menschen die Selbststindigkeit
erleichtern bzw. sogar erst ermog-
lichen. Das betrifft auch die Dialyse
zu Hause mit Gerdten wie dort ge-
zeigt. ,,Zwei Anbieter gibt es zurzeit
in Deutschland®, berichtet Griff.

Die Ausstellung im 5,4 Millionen
Euro teuren Haus lebt von der Ko-
operation mit Medizinprodukteher-
stellern, die sich neben der Prisen-
tation der Hilfsmittel auch Hinweise
zur Weiterentwicklung derselben
erhoffen. 1,4 Mio. Euro steuerte der
Bezirk bei, 700 000 Euro die Deut-
sche Gesetzliche Unfallversicherung.
Nachgebildet sind Wohnzimmer,
Schlafzimmer, Bad und Kiiche. Ge-
nau genommen sind es zwei Béder,
ein grofSeres , fiir die Villa“, wie Griff
erklirt, und ein kleines wie im Be-
zirk eher Standard.

Nebenan berit die AOK
zu den rechtlichen Details

Er zeigt auf den PVC-Belag am Bad-
boden. Den brauche man nur noch
mit Wasser abwaschen, nicht mit
extra Reinigungsmittel. Trotzdem
konnten sich keine Viren oder Bak-
terien absetzen. Der Nassbereich sei
ja in jedem Pflegeheim, aber auch
zu Hause ein grof3es Thema. Einen
solchen Belag konne man auf Fliesen
kleben und auch wieder ablgsen. Es
gebe ihn in diversen Designs, er sei
nicht teurer als anderer Belag und
man miisse vor dem Anbringen
nicht den Vermieter fragen.

Jeder Raum ist mit Sensoren aus-
gestattet, die z.B. erkennen, ob der
Bewohner gestiirzt ist und Hilfe
benotigt oder ob die Korpertem-

peratur des Bewohners bedrohlich
sinkt oder steigt. Kiinstliche Intelli-
genz unterscheidet hierbei zwischen
Mensch und Tier. Zu sehen sind Vi-
deo- und Soundsysteme sowie der
bekannte rote Knopf zum Auslo-
sen des Hausnotrufs. Angebunden
sind die Systeme an die jeweiligen
Dienstleister. Bei Bedarf werden
Angehorige, Pflegedienst oder Ret-
tungsstelle schnell, z.B. per SMS,
informiert.

Registriert und ausgewertet wer-
den kénnen auch Vitalwerte wie
Blutdruck oder Glukose im Urin.
So werden die beim Toilettengang
automatisch gemessene Werte am
Spiegel angezeigt. ,Dann wissen Sie
beim Zihneputzen, was Sie zum
Friihstiick essen konnen, sagt Griff.
Auch hier werden kritische Werte
erfasst und an Arzt oder Pflege wei-
tergeleitet. ukb-Pressesprecherin
AnGELA KiJEWSKI verweist darauf,
dass sich damit Drehtiireffekte ver-
meiden lassen, wenn eben im Be-
darfsfall der Hausarzt und nicht
gleich der Rettungsdienst anrtickt.

Warnsysteme helfen
Drehttireffekt zu mindern

In der Kiiche zeigt der Geschifts-
fithrer, wie sich der Inhalt des
Oberschranks nach unten ziehen
und leicht wieder nach oben schie-
ben lisst, ein Vorteil u.a. fiir Roll-
stuhlfahrer. Erstaunlich ist auch,
wie viele Besteckvarianten es fiir
Menschen mit Handbehinderun-
gen gibt. ,,80 % von dem Gezeig-
ten ist schon heute Kassenleistung,
20 % sind Innovationen®, sagt
Graff. Mit dem Haus der Zukunft
wolle man zeigen, was es gebe und
wie einfach vieles zu bedienen sei.
Im Pflegestiitzpunkt der AOK ne-
benan kann man sich iiber die ge-
setzlichen Regelungen informieren
lassen.

Gesundheitsminister Jens Spahn (r) und
Berlins Regierender Biirgermeister Michael
Muiller (1) bei der Eréffnung des Hauses.

Prominente Giste im Juni waren
Bundesgesundheitsminister Jens
Spahn und Berlins Regierender
Biirgermeister Michael Miiller. ,,Die
Eroffnung des Hauses der Zukunft
rundet den zwanzigjihrigen Auf-
bau des ukb-Gesundheitscampus
ab“, zeigte sich Professor Dr. AXEL
FExkerNKAMP, Arztlicher Direk-
tor und Geschiftsfithrer des ukb,
zufrieden. Cornelia Kolbeck

Pﬁegebett mit Aufstehhilfe, Heim-
dialysegercit rechts im Hintergrund

Lampe, die bei Verlassen des Bettes
Angehdrige alarmiert

Spezialbesteck

Toilette inklusive
Urinwerteanalyse

Fotos: Kolbeck, ukb

Notfalltraining mit Videoanalyse

Im Haus der Zukunft gibt es auch ein Zentrum fiir Notfalltraining mit drei
groB3en Simulationsraumen. Junge und gestandene Notfall- und Intensivme-
diziner proben hier im Behandlungsteam den Ernstfall, videoliberwacht mit
gemeinsamer Auswertung danach. Auch Hauséarzte haben ihr Wissen fiir das
Handeln in Notfallsituationen schon aufgefrischt. Grundsatzlich steht das
Angebot aber allen Arzten offen. ,Warum also nicht statt des Ausflugs auf den
Pferdehof einmal einen Tag mit dem Team bei uns verbringen?”, meint einladend
ukb-Pressesprecherin Angela Kijewski.
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Auswirkungen auf die Fallzahlen aber weiterhin ungewiss

»» Medical-Tribune-Bericht
WIESBADEN. Fiir bestimmte Indi-
kationen raumt der Gesetzgeber
seit Dezember 2018 Patienten
das Recht ein, eine medizinische
Entscheidung mithilfe einer
arztlichen Zweitmeinung zu hin-
terfragen. Ob das Verfahren die
Mengenausweitungen wie erwar-
tet bremst, lasst sich derzeit noch
nicht beurteilen.

Nach Empfehlungen des Instituts
fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen soll fiir 15
planbare Eingriffe das gesetzliche
Zweitmeinungsverfahren gelten,
um unndotigen Fallzahlsteigerungen
entgegenzuwirken. Dies betrifft u.a.
kardiologische, kardiochirurgische
sowie gefifichirurgische Eingriffe
und Untersuchungen, aber auch
HNO-Eingriffe, abdominalchirur-
gische Operationen, Prostatekto-
mien oder der Hiiftgelenkersatz bei
Coxarthrose.

Ein rechtlicher Anspruch besteht
bislang allerdings erst fiir finf der
15 Eingriffe, namlich die Entfernung
von Gaumen- oder Rachenman-
deln, Hysterektomien, Schulterar-
throskopien, die Implantation einer
Knieendoprothese oder die Amputa-
tion beim diabetischen Fulsyndrom.

G-BA berit liber
weitere Indikationen

Voraussichtlich noch in diesem Jahr
sollen Eingriffe an der Wirbelsdule
hinzukommen. Aktuell berit der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) iiberdies dariiber, ob die Im-
plantation eines Defibrillators oder
Herzschrittmachers oder eine elekt-
rophysiologische Herzuntersuchung
sowie das Verdden von krankhaften
Muskelzellen ebenfalls in die im De-
zember 2018 verabschiedete Zweit-
meinungsrichtlinie aufgenommen
werden sollen.

Ob und inwieweit sich die politi-
schen Erwartungen an das Verfahren
erfiillen, ist indes unklar. Eine erste
Evaluation des G-BA soll frithestens
in der zweiten Jahreshilfte 2023 vor-
liegen. Der Verband der Ersatzkassen
bestitigt lediglich, dass mehr Versi-
cherte vom gesetzlichen Zweitmei-
nungsverfahren Gebrauch machen
als von den freiwillig angebotenen
Leistungen der ihm angeschlossen
Mitgliedskassen zur Zweitbeurtei-
lung fiir weitere Indikationsgebiete.

Erste Evaluation des G-BA
soll 2023 zeigen, wie das
Angebot genutzt wird

Beziffern ldsst sich dagegen die Zahl
der Vertragsirzte, die bereits Leis-
tungen des Zweitmeinungsverfah-
rens abrechnen diirfen. So haben
zwischen 2018 und Juni 2020 rund
750 Niedergelassene eine entspre-
chende Zulassung ihrer KV erhalten,
so ein Bericht der KBV.

750 Arzte bieten
Zweitbeurteilungen an

Die meisten Genehmigungen er-
teilten die KVen Frauenirzten fiir die
Beurteilung geplanter Hysterektomi-
en, gefolgt von HNO- und Kinder-
drzten zur Bewertung der Notwen-
digkeit von Tonsillektomien sowie
Spezialisten aus orthopadischen und
chirurgischen Fichern fir die Bera-

tung von Patienten zur Indikation
von Schulterarthroskopien.

Etwa 300 Antrige wurden abge-
lehnt, da die Antragsteller die vorge-
schriebenen Qualititsanforderungen
fir eine Zulassung zum Zweitmei-
nungsverfahren nicht erfiillt hatten.
Dazu gehoren eine mindestens finf-
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jahrige Berufserfah-
rung, eine ausreichende
Anzahl an Fortbildungs-
punkten sowie eine Weiterbildungs-
bzw. akademische Lehrbefugnis.
Seit Mitte dieses Jahres diirfen
die zugelassenen Arzte eine Zweit-
beurteilung auch im Rahmen einer

GNOSE UND BEAN TRAGE
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Videosprechstunde abgeben. Hier-
fiir gelten dieselben Abrechnungs-
bestimmungen wie fiir die Ab-
rechnung von Videosprechstunden
allgmein. Petra Spielberg

1 Sehn LH et al. J Clin Oncol 2019; JC01900172.
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Polivy® 30mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrats. Polivy® 140 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrats.

I POLIVY

= polatuzumab vedotin

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung zu melden. Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma AG unter grenzach.drug_safety@roche.com oder Fax +49 7624 /14-3183 oder an das Paul-Ehrlich-Institut unter www.pei.de oder Fax: +49 6103/77-1234.

Wirkstoff: Polatuzumab Vedotin. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche zur Einmalanwendung enthélt 30 mg/140 mg Polatuzumab Vedotin. Nach der Rekonstitution enthélt jeder ml 20 mg Polatuzumab Vedotin. Sonstige Bestandteile: Bernsteinsaure, Natrmn1hydro><|d,
Sucrose, Polysorbat 20 (E 432). Anwendungsgebiet(e): Polivy in Kombination mit Bendamustin und Rituximab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidivierendem oder refraktérem diffusem groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), die nicht fir eine

hamatopoetische Stammazelltransplantation in Frage kommen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Polatuzumab Vedotin oder einen der oben genannten sonstigen Bestandteile. Aktive schwere Infektionen. Nebenwirkungen: Sepsis, Pneumonie, Infektion der oberen
Atemwege, febrile Neutropenie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie, Leukopenie, Lymphopenie, Hypokaliamie, verminderter Appetit, periphere Neuropathie, Schwindel, Husten, Diarrhd, Ubelkeit, Verstopfung, Erbrechen, Bauchschmerzen, Fatigue, Fieber, Asthenie, Ge-
wichtsverlust, infusionsbedingte Reaktionen, Herpesvirus-Infektion, Cytomegalovirus-Infektion, Panzytopenie, Hypokalziamie, Hypoalbuminémie, Gangstdrungen, Paréasthesie, Hypodsthesie, verschwommen Sehen, Pneumonitis, Oberbauchschmerzen, Juckreiz, Arthralgie,
Schittelfrost, erhdhte Transaminasewerte, erhohte Lipasewerte, Hypophosphatémie. Warnhinweise: Zytotoxisch, nicht schiitteln. Verschreibungspflichtig. Hinweise der Fachinformation beachten. Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Registration GmbH, Grenzach-
Wyhlen, DE. Weitere Informationen auf Anfrage erhltlich. Vertreter in Deutschland: Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen. Stand der Information: Mai 2021.
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Personal unter

der Untergrenze

GKV prasentiert Ideen

gegen Pflegedefizite
P> Pressekonferenz GKV-Spitzenverband
BERLIN. Die gesetzlichen
Krankenkassen driangen auf
eine bessere Pflege im Kran-
kenhaus. Uberlastete Pfleger
in der Nachtschicht, war-
tende Patienten oder Pflege-
Dienstpline, die wegen Perso-
nalmangel immer wieder neu
geschrieben werden miissten,
gehorten in deutschen Spiti-
lern leider zum Alltag. Vorge-
schlagen wird zur Losung des
Problems ein Drei-Siulen-Mo-
dell mit Pflegepersonalunteg-
renzen, moderner Pflegeper-
sonalbedarfsermittlung sowie
bedarfsgerechten Strukturen
fiir bessere Pflege am Bett und
mehr Zeit fiir die Patienten.

Tatscichlichen Bedarf
verldsslich messen

Fur zwolf pflegesensitive Be-
reiche sollten eigentlich ver-
pflichtende Mindestvorga-
ben fiir Pflegepersonal, sog.
Personaluntergrenzen, ange-
wendet werden. In den ersten
Bereichen geschah das auch,
gestoppt wurde die Umsetzung
aber durch die Pandemie. Laut
Dr. WULE-DI1ETRICH LEBER,
Abteilungsleiter Krankenhiu-
ser beim GKV-Spitzenverband,
sind in den 1300 Hospitilern,
tiir die Personaluntergrenzen
gelten, im Schnitt 12 % al-
ler Schichten unterbesetzt. In
neurologischen Schlaganfall-
einheiten sind es sogar 20 %.
wFur die Zukunft brauchen wir
ein zuverldssiges Instrument
zur Messung des tatsdchlichen
Pflegepersonalbedarfs auf
jeder Station in jedem Kran-
kenhaus®, betont Vorstindin
STEFANIE STOFE-AHNIS. Bis da-
hin seien die Untergrenzen in
Kombination mit der vollstin-
digen Finanzierung jeder neu-
en Pflegestelle eine praktikable
Interimslosung. Laut Gesetzge-
ber soll das neue Pflegeperso-
nalbemessungsinstrument bis
Ende 2024 erarbeitet sein.

Vier Millionen blieben
nur fiir eine Nacht

Kritisch sieht die Kassenspitze
auch medizinisch nicht not-
wendige stationdre Behandlun-
gen. Durch diese verschafften
sich Kliniken zusitzliche Ein-
nahmen, doch sie blockierten
auch Pflegekrifte. Verwiesen
wird auf vier Mio. Aufenthalte
auf Station fiir nur eine Nacht
im Jahr 2019. Die Anreize da-
fiir wiirden beim Schlieflen
unrentabler Kliniken entfal-
len. Fiir die Krankenhiuser
gebe es keine Ausreden mehr
fiir Nicht-Handeln, denn die
Beitragszahlenden der gesetz-
lichen Krankenversicherung
finanzierten mit ihrem Geld
die Pflege zu 100 %, so Stoff-
Ahnis. kol

hl ha

Viele Fachleute sind
iberzeugt: Statt vieler
Kliniken brauchen wir
patientenorientierte,
vernetzte Strukturen.

Foto: elenabsl -
stock.adobe.com

Totalreform oder weiter so?

Umgestaltung der Krankenhauslandschaft steht aulSer Frage, die Krux ist das Wie
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BERLIN. Dass die starren Sektorengrenzen im deutschen
Gesundheitswesen eine effektive Versorgung eher bremsen
als fordern, ist eine politische Binsenweisheit. Dennoch hat
es keine Koalition geschafft, das zu andern. Ob die nachsten
Wabhlsieger aktiv werden? Ideen gibt es jedenfalls schon.

erdnderungen sind moglich,
\/so der Titel eines Positions-

papiers der drei Kliniktriger
Diakoneo, Bezirkskliniken Mittel-
franken und Helios, gemeinsam
formuliert mit dem AOK-Bundes-
verband. Im Zentrum stehen For-
derungen zur Entwicklung einer
sektorenunabhingigen Gesund-
heitsversorgung.

Die Vorschlige stoflen vor allem
auf ambulanter Seite auf Gegen-
wehr, denn die Vorschlige zielen
auf grundlegende Verinderungen im
System. Als ,,zerstorerisch fiir die
Gesundheitsversorgung der Kassen-
patienten bezeichnet der Virchow-
bund das Papier. Der Bundesvor-
sitzende Dr. Dirk HEINRICH sieht
darin ,das Ende des KV-Systems*
und die Wegbereitung einer ,,allum-
fassenden ambulanten Offnung der
Krankenhiuser*. Eine sektoreniiber-
greifende Versorgung sei notwendig,
meint Dr. Heinrich, aber auf Grund-
lage der bewihrten Strukturen und
nicht durch deren Zerstorung.

AOK: sektorenbezogene
Bedarfsplanung ablésen

AOK und Krankenhaustriger schla-
gen vor, die sektorenbezogene Be-
darfsplanung, die streng nach stati-
oniren und ambulanten Leistungen
unterscheidet, durch eine regionale
Vergabe von Versorgungsauftrigen
abzul6sen, um zu ,passgenauen®
Versorgungs- und Vergiitungsvari-
anten zu gelangen. Gering ausgelas-
tete und fiir die Patientenversorgung
nicht notwendige Krankenhauss-
tandorte seien zu schlief3en.

Die Sektorengrenzen sollen voll-
standig fallen. Konkret heif3t es:

m Vertragsirzte, Krankenhiuser,
Pflege und weitere Leistungser-
bringer stemmen die ambulante
Versorgung auf Basis regional
ausgeschriebener Auftrige.

® Ubernachtungen, z.B. nach einer
ambulanten Operatione oder we-
gen einer Dehydrierung, werden
in ambulanten Leistungskomple-
xen berticksichtigt.

B Anreize fiir diese Entwicklung
sollen mit dem Vergiitungssystem
gesetzt und das Planungsrecht
zielkonform erginzt werden.

Der Vorstandsvorsitzende des AOK-

Bundesverbandes, MARTIN LiTSCH,

spricht von mehr Spielraum beim

Honorar, etwa durch eine qua-

litdtsbezogene, episodenbasierte

Vergiitung, Budgets fiir regionale

Versorgungsauftrige oder Elemen-

te einer erfolgsabhingigen Vergii-

tung. ,Ermoglicht werden sowohl
kollektive als auch selektive Vertri-
ge.“ Sogenannte 3+1-Gremien auf

Landesebene mit Vertretern der KV,

Landeskrankenhausgesellschaft und

Krankenkassen sowie des jeweiligen

Bundeslandes als Unparteiische sol-

len die Organisation tibernehmen.
KBV-Chef Dr. ANDREAS GASSEN

winkt bei dem Positionspapier ab.

Man kenne von der AOK nichts ande-

Kliniken erleben zurzeit
eine Regulierungswut
bis ins Kleinste

res: Alles koste zu viel und man wolle
es nicht bezahlen. ,,Das ist der tibliche
alte Wein in alten Schlduchen.
Dennoch: An der Notwendig-
keit einer Reform der Versorgungs-
strukturen zweifeln nur wenige.
Doch soll man in kleinen Schritten
vorangehen oder muss das System
grundlegend umgekrempelt werden?
MICHAEL SACK, Spitzenkandidat der
CDU bei den Landtagswahlen in
Mecklenburg-Vorpommern, forder-
te im ARD-Mittagsmagazin hohere
Fallpauschalen in lindlichen Gebie-
ten, um dem Krankenhaussterben
entgegenzutreten.

Verldssliche Struktur braucht
gesetzlichen Rahmen

Mehr Geld wird die Probleme aber
nicht 16sen, meint die Opposition.
Die massiven strukturellen Prob-
leme miissten anders angegangen
werden, duflerte sich Maria KLEIN-
ScHMEINK von der Bundestagsfrak-
tion der Griinen in einer Veranstal-
tung von Caritasverband und dem
Verband Katholischer Kranken-
hiuser (kkvd). Um das Versprechen
einer fir alle zuginglichen Grund-
versorgung einzuhalten, miisse
planvoller agiert werden. Das diirfe
nicht konkurrierenden Leistungs-
erbringern tiberlassen bleiben. Die
Politikerin spricht von verlisslichen,
gestuften und gut vernetzten Versor-
gungsstrukturen. Dafiir brauche es
einen gesetzlichen Rahmen.

Es misse sich Grundlegendes ver-
andern, bestitigt auch Professor Dr.
ANDREW ULLMANN von der FDP-
Bundestagsfraktion. Er sei froh, dass
viele Leute in der Gesundheitspolitik
und im Gesundheitswesen inzwi-
schen erkannt hitten, wie dringend
eine Strukturreform sei.

»Die Frage, wie wir ambulant und
stationir besser verzahnen, es iiber-
greifend gestalten — in der Vergiitung
und in Strukturen —, wird schon ab

dem nichsten Jahr in der Gesetzge-
bung eine Aufgabe sein, prognos-
tiziert Bundesgesundheitsminister
JENs SpaHN. In der Bund-Linder-
Arbeitsgruppe seien Eckpunkte
zum Verhiltnis ambulant-stationir
und zur Offnung der Krankenhéu-
ser erarbeitet worden. Es habe zwei
Anlidufe gegeben, ein Gutachten aus-
zuschreiben, um konkrete Bereiche
zu definieren. Beim ersten Mal habe
sich keiner beworben. Dann sei Co-
rona dazwischengekommen.

Die Bund-Linder-Vereinbarung
sei aber sicher Grundlage fir die
nichsten Koalitionsverhandlungen.
Wer immer regiere, brauche die-
se, ,sonst wird das Thema sowieso
nichts®. Auch seien die stationiren
Einrichtungen und Niedergelasse-
nen einzubinden. Es bringe wenig,
am griinen Tisch etwas zu skizzieren,
was nachher nicht funktioniere.

Wie besser verzahnt werden
kann, muss die ndichste
Regierung beantworten

Vertreter von Kliniken fordern mehr
Entscheidungsspielrdume in den Re-
gionen und weniger Dirigismus aus
Berlin. Je mehr detaillierte Vorgaben
von der Bundesebene kimen, umso
weniger konne vor Ort flexibel re-
agiert werden, ist kkvd-Vize INnGo
MoreLL iiberzeugt. Kliniken erleb-
ten zurzeit eine Regulierungswut bis
ins Kleinste. Pflegepersonalvorgaben
horten sich beispielsweise fiir Au-
Benstehende gut an. Aber es diirfe
nicht sein, dass man medizinische
Konzepte dndere, um biirokratische
Vorgaben erfiillen zu konnen. Des-
halb gebe es die Erwartung an die
Politik, sich mit diesen Dingen in
der nichsten Wahlperiode tatsidch-
lich ernsthaft auseinanderzusetzen.

Cornelia Kolbeck
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Arztliche Klima-Aktivisten vermissen
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»Bisher ist kein
Wahlprogramm ausreichend”

WIESBADEN. Tierische Produkte verteuern, Obst und Ge-
miise vergiinstigen: Die Bewegung Health for Future will
lenkende Politik, die den Planeten schiitzt und Zivilisations-
krankheiten verhindert. Doch was halten Gesundheitspoliti-
ker davon? Eine Podiumsdiskussion lief3 tief blicken.

Zusammenhidnge zwischen Erd-

erwirmung und Gesundheit in
der tiglichen Arbeit offensichtlich.
Health for Future, ein Zusammen-
schluss von Personen in medizini-
schen Berufen, fordert daher, die
Klimakrise endlich als medizini-
schen Notfall zu benennen und ent-
sprechend schnell zu handeln.

Die Vision ist klar: Ein gesundes
und klimafreundliches Verhalten
soll fiir die Menschen bequem und
glinstig sein, klima- und gesund-
heitsschidigendes Verhalten dage-
gen teuer und unbequem. Es brau-
che eine ,,schnelle und umfassende
Transformation®, erklirte Dr. Lisa
PrFORTNER, Internistin in Bremen
und Health-for-Future-Aktivistin
bei einer Podiumsdiskussion, die das
Biindnis gemeinsam mit KLUG, der
Deutschen Allianz Klimawandel und
Gesundheit ausrichtete.

F tir Arzte und Pflegende sind die

Arzteschaft stellt nun
konkrete politische Fragen

Zu Gast waren nicht nur verschie-
dene Gesundheitspolitiker, son-
dern auch Professor Dr. SEBASTIAN
SCHELLONG, erster stellvertretender
Vorsitzender der DGIM. ,,Auf wis-
senschaftlicher Basis sind so viele
Dinge bekannt und bezifferbar,
dass wir jetzt mit unserem drztli-
chen Sachverstand wirklich poli-
tische Fragen stellen, betonte er.
So wollten er und Health for Fu-
ture wissen, warum das Ziel der
Treibhausgasneutralitit erst fiir
2045 erreicht werden soll, obwohl
Deutschland laut eines Berichts des
Sachverstindigenrats fiir Umwelt-
fragen bereits 2029 das CO,-Budget
aufgebraucht haben werde, das fiir
die Einhaltung des 1,5-°C-Ziels er-
forderlich wire.

Dr. Geora KippELs, der fiir die
CDU/CSU-Fraktion im Ausschuss
fiir Gesundheit arbeitet, ant-
wortete, dass es weniger auf
festgelegte Jahreszahlen an-
komme. Und auch die Re-
duktion auf Deutschland sei
aufgrund der internationalen
Zusammenhinge eine ,,unzu-
lassige Verkirzung der Frage-
stellung® Viel wichtiger sei es,
mit den Biirgern in einen ,in-
tensiven Diskurs“ zu treten, um
Akzeptanz fiir klimapolitische
MafSnahmen zu schaffen. Man
miisse sie informieren, sodass
sie notige Verdnderungen nicht
als Mehrbelastung bewerteten.
Bei solchen habe man — eben-
so wie bei Einschnitten im Le-
bensstil — ein Vermittlungspro-

blem. Man miisse die individuellen
Zumutbarkeitsgrenzen im Blick be-
halten. Spiter konterte Health-for-
Future-Mitglied Dr. Pfortner darauf:
»Wie unzumutbar belastet werden
die Lebensumstdnde der kiinftigen
Generationen sein?“

Viele Biirger nicht zu
Verhaltensanderung bereit?

Die SPD-Abgeordnete HEIKE
BAEHRENS, schloss sich Dr. Kippels
an: Die Notwendigkeit raschen
Handelns sei unter Experten zwar
unbestritten. Doch man miisse
auch die Biirger mitnehmen. Und
bei Fragen der Lebensgestaltung
seien viele von diesen nicht be-
reit, den Weg mitzugehen — selbst,
wenn sie auf theoretischer Ebene
fir mehr Klimaschutz pliddierten.
Es sei dhnlich schwierig wie andere
Verhaltensveranderungen zu erwir-
ken, etwa eine Abkehr von Zigaret-
ten oder Alkohol. Die Politikerin
bat zudem darum, nicht pauschal
von ,,der Politik zu sprechen. Es
gehe schliellich um verschiedenste
Akteure auf Bundes-, Landes- und
Kommunalebene, die ebenfalls in-
tensiv aufgeklart werden miissten.
Solche Argumente gentigten den
Anspriichen von Health for Future
nicht, stellte Dr. Pfortner klar. Es
bestehe eine ,frappierende Diskre-
panz® zwischen dem Beteuern, man
miisse schnell handeln und Aussa-
gen wie ,,Die Menschen wollen das
nicht“ oder ,,Wir brauchen Druck
von der Straf3e. Mit diesen wilze
man die Verantwortung auf den
einzelnen Birger ab. Stattdessen
miisse die Politik ihre Verant-
wortung ergreifen. Sie kenne

Hitzewellen verschlimmern Pflegenotstand

schliefllich die Daten und verfiige
uber die Sachverstindigen. ,,Es ist
Thre Aufgabe, die Gesundheit der
heutigen Generationen und der
kiinftigen Generationen zu schiit-
zen.“ Prof. Schellong forderte die
Parteien auf, konkret zu nennen,
wie viele Gigatonnen CO, sie in der
kommenden Legislatur auf welche
Art reduzieren wollen. ,,Alles andere
mochte ich hier doch als Sonntags-
rede qualifizieren.“ Die Kritik galt
genauso den Vertretern der Oppo-
sitionsparteien.

,Frappierende Diskrepanz”
zwischen politischen
Beteuerungen und
fehlendem Handeln

Dr. BETTINA HOFFMANN, Griinen-
Abgeordnete im Bundestag und
Mitglied des Ausschusses Gesund-
heit, betonte, die Politik miisse Rah-
menbedingungen schaffen — auch
fiir diejenigen, fiir die Klimaschutz
nicht das Allerwichtigste sei.

Die friedenspolitische und ehe-
malige gesundheitspolitische Spre-
cherin der Linken, KATHRIN VOGLER
erklirte, Klimaschutz sei auch eine
soziale Frage. ,Diejenigen, die ge-
sundheitlich von den Folgen des
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JESSICA ESSER, Pflegefachkraft aus Freiburg berichtete in einem Impulsvortrag,
wie sich die Hitze im Sommer 2020 auf ihre Arbeit auswirkte. Sie habe im
obersten Stock einer orthopadischen Station gearbeitet, wo es nicht selten tber
40 °C warm gewesen sei. Sowohl Patienten als Pflegende hatten stark darunter
gelitten. Beispielsweise habe das Team mehr Fehler gemacht als sonst und
viele Dinge vergessen. Oft seien sie zwei Stunden langer in der Klinik gewesen,
ohne jedoch alles zu schaffen, was anstand. Manchmal seien Patienten von
der Notaufnahme als ,dement” (ibergeben worden. Spater klarten diese voll-
standig auf - sie hatten einfach zu wenig getrunken. ,Die Klimakrise verstarkt
den Pflegenotstand”, restimierte Esser.

Raubbaus und der Art des Wirt-
schaftens betroffen sind, sind zu-
gleich diejenigen, die am wenigsten
Ressourcen haben, um sich davor
zu schiitzen.” Man denke etwa an
Senioren mit niedriger Rente in un-
gedimmten Mansarden oder Men-
schen, die auf dem Bau arbeiten. Die
Lebens- und Gesundheitschancen
seien ungleich in der Bevolkerung
verteilt. So wisse man aus Studi-
en, dass es nicht moglich sei, sich
mithilfe des Hartz-IV-Regelsatzes
gesund zu erndhren. Fragen des Le-
bensstils miissten daher verbunden
werden ,,mit einem sozialen Aus-
gleich und einer Umverteilung®.

An den Internisten und FDP-Ab-
geordneten Professor Dr. ANDREW
ULLMANN wandte sich Health for
Future mit einer anderen pikanten
Frage: Ende nicht die Freiheit des
Einzelnen, sein Auto zu nutzen und
damit die Luft zu verschmutzen
dort, wo es der Gesundheit eines
anderen schade? Und wie komme
es, dass im Wahlprogramm der
FDP weder etwas Konkretes zum
Kohleausstieg noch zu einer Mobi-
litaitswende zu lesen sei? Der Politi-
ker meinte, er vermisse eine globale
und interdisziplindre Vernetzung.
Beispielsweise schidige die Produk-
tion von Batterien fiir E-Autos im
asiatischen Raum die Umwelt, damit
man in anderen Staaten sauber fah-

TOu frraePi

Konzepte fur einen schnellen Klima- und Gesundheitsschutz

ren konne. Die FDP wolle Klimaziele
setzen.

Ein weiteres grofles Anliegen
von Health for Future ist eine kli-
mafreundliche, iiberwiegend pflan-
zenbasierte Kost. Diese sei zugleich
gesund. Die Initiative fordert daher
lenkende Politik®, etwa die Erho-
hung der Mehrwertsteuer auf tie-
rische Produkte und die Senkung
der Steuern auf Obst und Gemidise.
Die Frage an die Politiker: ,, Was wer-
den Sie tun, um die Krankheitslast
durch nicht tbertragbare Krank-
heiten in der Bevolkerung zu redu-
zieren?

Verantwortung wird
auf den einzelnen
Verbraucher abgewdilzt

Prof. Ullmann erklirte, es sei nicht
im Sinne der Verfassung, Biirger
erziehen zu wollen. ,Es ist jeder
selbstbestimmt, sich auch selbst zu
schidigen.“ Man koénne lediglich
die Gesundheitskompetenz stirken,
die in den letzten Jahren nachgelas-
sen habe. So sei es etwa auf Lin-
derebene moglich, die Lehrpline
umzustrukturieren. Auch gesundes
Essen in Schulen sei wichtig. Steu-
erliche Mafinahmen seien hingegen
zu kleinteilig und wiirden nicht
zu den gewiinschten Ergebnissen
fithren.

Dr. Kippels von der CDU sieht
auch in einer stirkeren Digitali-
sierung des Gesundheitswesens
Chancen fiir die Privention. Mittels
gesammelter Daten der Patienten
koénne man Priaventionsstrategien
entwickeln.

»Dringlichkeit der Situation
ist nicht verstanden worden”

SPD-Politikerin Baehrens unter-
strich, dass bereits viele klimaschiitz-
ende Entscheidungen umgesetzt
worden seien. Beispielsweise wiirden
Gesetzesvorschlidge der Bundesre-
gierung auf Nachhaltigkeitskriteri-
en hin uberpriift. ,Es darf nicht der
Eindruck entstehen, als hitte Poli-
tik nicht begriffen, worum es hier
geht. Und es darf nicht mehr der
Eindruck entstehen, als wire Politik
unfihig, diese Verdnderungsprozesse
tatsachlich voranzubringen.“

Als Stimme von Health for Future
betonte Dr. Pfortner, man kénne na-
tiirlich niemandem vorschreiben, wie
er sich zu erndhren habe. Wenn aber
auf die individuelle Kompetenz und
Mafinahmen in Schulen und Kitas
gesetzt werde, ,dann ist die Dring-
lichkeit unserer Situation nicht ver-
standen worden®. Sie forderte die
Parteien auf, ihre Wahlprogramme
darauf hin zu tiberpriifen, ,,ob wirk-
lich drin ist, was drauf steht®. Mit
Blick auf das 1,5-°C-Ziel von Paris
seien diese bisher alle nicht ausrei-
chend. Isabel Aulehla
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Chemotherapie

JETZT NEU zugelassen in der 1L beim nicht-resezierbaren malignen
Pleuramesotheliom und beim mCRC (dMMR/MSI-H)
nach fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemotherapie™?
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OPDI V0. + VERVOY

(nivolumab) ipilimumak
DIE IMMUNONKO-LO

10 ]ahre Immunonkologle
mit Bristol Myers Squibb

OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat z. Herst. e. Infusionslosung. Wirkstoff: Nivolumab. Sonst. Bestandteile: Natriumcitratdihydrat; Natriumchlorid; Mannitol; Pentetsaure; Polysorbat 80; Natriumhydroxid; Salzsaure u. Wasser f. Injektionszwecke. YERVOY® 5 mg/ml Konzentrat z. Herst. e. Infusionslosung. Wirkstoff: Ipilimumab. Sonst. Bestandteile: Trometamolhydrochlorid;
Natriumchlorid; Mannitol; Pentetsaure; Polysorbat 80; Natriumhydroxid; Salzsdure u. Wasser f. Injektionszwecke. Anw. OPDIVO®/ YERVOY® in Komb. mit Ipilimumab/Nivolumab: Behandl. d. fortgeschritt. (nicht resezierb. oder met.) Melanoms b. Erw.. Im Vergl. z. Nivolumab Monother. wurde in der Komb. Nivolumab mit Ipilimumab nur b. Patienten mit niedr. Tumor
PD-L1-Expression ein Anstieg d. PFS u. OS gezeigt. Erstlinienther. d. fortgeschritt. RCC b. Erw. mit intermedidrem/ungtinstigem Risikoprofil. Mit 2 Zyklen Pt basierter CTx. f. die Erstlinienther. d. met. NSCLC b. Erw., deren Tumoren keine sensitivierende EGFR-Mutation od. ALK-Translokation aufweisen. Erstlinienther. d. nicht-resezierb. malignen Pleuramesothelioms bei Erw.
Behandl. d. met. dMMR- oder MSI-H-CRC bei Erw. nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinations-CTx. OPDIVO® in Komb. mit Cabozantinib: Erstlinienther. d. fortgeschritt. RCC b. Erw. Gegenanz.: Uberempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. sonst. Bestandt. Nebenwirk.: Komb. Nivolumab mit Ipilimumab: Sehr haufig: Infekt. d. oberen Atemwege; Hypothyreose;
Hyperthyreose; vermind. Appetit; Kopfschm.; Schwindelgef; Hypertonie; Dyspnoe; Husten; Kolitis; Diarrha; Erbr; Ubelk.; Obstipation; Bauchschm.; Hautausschl,; Pruritus; trock. Haut; Muskel- u. Skelettschm Arthralgie; Fatigue; Pyrexie; Odeme (einschl. periph. 0.); Anstieg AST, ALT, Gesamtbilirubin, alkal. Phosphatase, Lipase, Amylase, Kreatinin; Hyperglykami
Hypoglykamie; Lymphopenie; Leukopenie; Neutropenie; Thrombozytopenie; Andmie; Hyperkalziamie; Hypokalziamie; Hyperkaliamie; Hypokaliamie; Hypomagnesi id aufig: i itis; Konjunkti ebrile Neutropenie; Eosinophilie; Infusionsbed. Reakt.; Hypersensib.; Nebenniereninsuff; Hypophyseninsuff.; Hypophysitis; Thyroiditis;
Diabetes mell.; Dehydr.; Hypoalbuminémie; Hypophosphatamie; periph. Neuropathie; Uveitis; verschwom. Sehen; track. Augen; Tachykardie; Pneumonitis; Pleuraerguss; Lungenembolie; Stomatitis; Pankreall ) b i i ; Erythem; Alopezie; Urtikaria; Arthritis; Muskelspasmen; musk. Schwéche; Nierenvers.

(einschl. akutem N.); Schm.; Schm. in d. Brust; Schittelfrost; Hypermagnesidmie; Hypernatriamie; Gew.-Verlust; Anstieg TSH. Gelegentl.: Asept. Meningitis; Sarkoidose; diab. Ketoazidose; Hypoparathyreoidismus; metabol. Azidose; Guillain-Barré-Syndr; Polyneuropathie; Neuritis; Peroneuslahm.; autoimm. Neuropathie (einschl.

Gesichtsnerv- u. Abduzensparese); Myasthenia gravis; Enzephalitis; Arrhythmie (einschl. ventrik. A.); Bradykardie; Vorhofflimm.; Myokarditis; Episkleritis; Darmperfnr.; Duodenitis; Psoriasis; Stevens-Johnson-Syndr.; Erythema multiforme; Spondyloarthropathie; Sjtigren-Syndr; Myopathie; Polymyalgia rheumatica; Myositis (einschl.

Polym.); Rhabdomyolyse; tubulointerstit. Nephritis; Anstieg Gammaglutamyltransferase. Selten: Tox. epiderm. Nekrolyse. Nicht bekan
Lichenerkank.. Kemb. Nivolumab mit Cabozantinib: Sehr héufig: Infekt. d. oberen Atemwege; Hypothyreose; Hyperthyreose; vermind. Appet ; Kopfschm.; Hypertonie; Dysphonie; Dyspnoe; Husten; Diarrho; elk.; Obstipation; Stomatitis; Bauchschm.; Dyspepsie; Palmar-plant. Erythrodysaesthesiesyndr.;
Hautausschl; Pruritus; Muskel- u. Skelettschm.; Arthralgie; Muskelspasmen; Proteinurie; Fatigue; Pyrexie; Ocleme; Andmie; Thrombozytopeni B ; Neutropenie; Anstieg alkal. Phosphatase, ALT, AST, Gesamtl , Kreatinin, Amylase, Lipase; Hypokalidmie; Hypomagnesiamie; Hyponatriamie; Hypokalza
i iamie; persensib. (einschl. anaphylaktische Reakt.); Nebenniereninsuff.; Dehydr.; periph. Neuropathie; Tinnitus; trock. Augen; verschwom. Sehen; Vorhofflimm.; Tachykard.;
3 astritis; Mundschm.; trock. Mund; Hamorrhoiden; Hepatitis; ie; trock. Haut; Erythem; And. d. Haarfarbe; Arthritis; Nierenvers.; akute Nierenschadi Schm. in d. Brust; Anstieg Cholesterin im Blut; Hypertriglyzeridamie. Gelegentl.: Infusionsbed.
Uberempfindl.-reakt.; Hypophysitis; Thyroiditis; autoimm. Enzephal uillain-Barré-Syndr.; myasthenes Syndr.; Uveitis; Myokarditis; Pankreatitis; Diinndarmperfor.; Glossodynie; Psoriasis; Urtikaria; Myopathie; Osteonekrose d. Kiefers; Fistel; Nephritis. Nicht bekannt: Lichen sclerosus; and. Lichenerkrank..
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Weitere Hinweise siehe jeweilige Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG; Plaza 254; Blanchardstown Corporate Park 2; Dublin 15; D15 T867; Irland. Stand d. Textes: V12

mCRC = Metastasiertes kolorektales Karzinom  dMM ismatch-Reparatur-Defizienz ~ MSI-H = hohe Mikrosatelliteninstabilitat ~ * Vs. Vergleichstherapie, siehe Fachinformationen
1. OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand 2. YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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