
Nach der Krebstherapie
aufs Herz schauen
Kardiotoxische Nebenwirkungen
spielen bei Onkologika eine große
Rolle. Prof. Baldus erläutert,
worauf zu achten ist.  2

Ansprechen von mehr als
einem Jahr möglich
Ein Konjugat könnte bei rezidivier-
ten DLBCL helfen, die sich nicht
mit Transplantation oder CAR-T-
Zellen behandeln lassen.  9

Den Patienten noch 
genauer zuhören
Patient Reported Outcomes
verbessern Radioonkologie.  13

So lässt sich die 
TNBC-Therapie eskalieren
Wird neoadjuvant keine pCR
erreicht, sieht es schlecht aus. 
Postneoadjuvante Optionen: 18

Bett hilft beim Aufstehen, 
Toilette analysiert Urin
BG-Unfallkrankenhaus Berlin zeigt 
Besuchern, wie Hightech-P� ege-
hilfsmittel das Leben zu Hause 
erleichtern können.  52

Tiefer Blick in den
Magen-Darm-Trakt

Neues vom World Congress on Gastrointestinal Cancer

Ein klinisch relevanter Überlebens-
benefi t trotz verfehltem primärem 
Endpunkt – das ist das Fazit der Fünf-
Jahres-Analyse zur adjuvanten Kom-
bination nab- Paclitaxel/Gemcitabin 
bei Patienten mit reseziertem Pankre-
askrebs. Die Daten der APACT-Studie 
wurden auf dem diesjährigen ESMO 
World Congress on Gastrointestinal 
Cancer vorgestellt. Gleich mehrere 
Referenten legten ihren Fokus auf 
eine Alteration mit großem Einfl uss: 
die KRASG12C-Mutation. Das Onko-
gen ist in kolorektalen Tumoren häu-
fi g mutiert. Der Appendix scheint da-
bei besonders betroffen zu sein. Auch 
neue Daten zum prognostischen Wert 
der Mutation wurden vorgestellt. Da-
rüber 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

Grobes Versagen
Gedankenspiel deckt auf, was bei Prostatakrebs-Früherkennung schiefgehen kann
Ein Anwalt, drei Ärzte, drei Fälle – so 
sah das Drehbuch einer Sitzung mit 
besonderem Format auf dem Jahres-
kongress der European Association 
of Urology (EAU) aus. In einer Art 
Kreuzverhör diskutierten die Medizi-
ner und der auf medizinische Rechts-

streitigkeiten spezialisierte Jurist über 
die hypothetischen Fallbeispiele von 
Prostatakrebspatienten und wie die 
Früherkennung des Karzinoms hätte 
verlaufen sollen. Diese ist bekannter-
maßen immer wieder Gegenstand 
kontroverser Diskussionen. Mithilfe 

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

Foto: Science Photo Library/Marazzi, Dr. P.
Gesamtüberleben um rund 
vier Monate verlängert

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

Immer mehr Algorithmen halten Ein-
zug in den ärztlichen Alltag. In eini-
gen Jahren könnte es sogar möglich 
sein, Demenzerkrankungen mittels 
künstlicher Intelligenz zu diagnosti-
zieren. Doch was, wenn später klar 
wird, dass eine sonst zuverlässige 
Software falsch lag und der Kollege 
das hätte erkennen können? Für den 
Arzt ist das tragisch. Aber darf er sich 

so einfach auf seine Software verlas-
sen? „Was fehlt, ist ein Standard für 
den Grad des Einfl usses auf ärztliche 
Entscheidungen, den KI haben darf“, 
so die Juristin Dr. Elisa Fontaine. Und 
das gilt auch für den umgekehrten 
Fall, also wenn ein Krankenhaus oder 
die Praxis über eine fähige Diagnose-
software verfügt, der behandelnde 
Arzt diese aber nicht einsetzt. 50

HPV-Impfung zu 
oft unbeachtet

Obwohl die Vakzinierung 
gegen das HPV von den 
gesetzlichen Krankenkassen 
für 9- bis 14-jährige Mäd-
chen und Jungen bezahlt 
wird und sich viele Krebsfäl-
le damit verhindern ließen, 
weist die Impfbereitschaft 
große De� zite auf.   48

Cornelia 
Kolbeck

Hauptstadt-
Korrespondentin, 
Medical Tribune

Da muss einiges auf 
die politische Agenda 
„Finanzierung der gesetzlichen 
Krankenversicherung vor un-
sicheren Zeiten“, titelt der GKV-
Spitzenverband. Mir wird etwas 
� au im Magen, wenn ich daran 
denke, was das für mich persön-
lich bedeuten könnte. Jahrelang 
war von Überschüssen die Rede 
und von allen Seiten der Leis-
tungserbringer hieß es, die Kassen 
sollten doch endlich einmal etwas 
mehr Geld von ihrem � nanziellen 
Polster locker machen. Und nun? 
Corona hat alles geändert. Zwar 
hat vieles an notwendigen Pande-
miemaßnahmen 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 
nächsten Legislatur werden die 
GKV-Finanzen zwangsläu� g das 
Thema auf der politischen Agenda 
werden müssen. 

Die Ärzteschaft fordert auch eine 
Klarstellung, ob die medizinische 
Versorgung sektorenübergreifend 
zu scha� en ist oder Sektoren 
aufgelöst werden müssen, ob die 
Selbstverwaltung Bestand hat 
und wie es mit der Digitalisierung 
weitergeht. Auf die Agenda ge-
hört auch, dass bei den bisherigen 
Maßnahmen zur Prävention von 
Diabetes und Adipositas nachge-
steuert wird. Ein Blick aus dem 
Fenster und in Einkaufskörbe be-
stätigt ja auch, dass gegen Über-
gewicht noch einiges mehr zu tun 
ist als bisher. Wie geht es politisch 
weiter – das ist die große Frage, 
die zurzeit bewegt. Bleibt alles 
wie bisher oder kommt frischer 
Wind ins System? Wir werden se-
hen. Ich ho� e 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 

16. Jahrgang · Nr. 8/9 · 73497 · September 2021

Medical Tribune – Onkologie · Hämatologie
Lesen Sie die Print-Ausgabe oder das E-Paper

www.medical-tribune.de

E-Paper

KOMMENTARTOP-THEMEN

Onkologie · Hämatologie

www.medical-tribune.de



2 Medical Tribune · Nr. 8/9 · September 2021 · Onkologie · Hämatologie2 MEDIZIN MEDIZIN 

„Sehr gute Aufklärung ist wesentlich“
Professor Dr. Stephan Baldus, Uniklinik Köln, zum Management kardiotoxischer Nebenwirkungen

 Interview

KÖLN.  Kardiovaskuläre Erkrankungen sind bei Krebspati-
enten die häu� gste nicht-tumorassoziierte Todesursache im 
Langzeitverlauf. Dafür sind maßgeblich Kardiotoxizitäten der 
Krebstherapien verantwortlich, die sich oft erst Jahre später 
klinisch bemerkbar machen. Professor Dr. Stephan Baldus, 
Uniklinik Köln, erläutert, wie sich die E� ekte minimieren las-
sen und eine Langzeitbetreuung aussehen sollte. 

?Sowohl klassische Zytostatika als 
auch moderne Krebsmedikamente 

können Herz und Gefäße schädigen. 
Welche sind besonders relevant? 
Professor Dr. Stephan Baldus: Das 
klassische Beispiel sind Anthrazykli-
ne. Diese seit Jahrzehnten angewen-
deten Chemotherapeutika induzie-
ren Strangbrüche in der DNA und 
stoppen damit das Zellwachstum. 
Aber sie schädigen auch die Mito-
chondrien und beeinträchtigen so 
den Energiehaushalt der Zellen, und 
sie generieren aggressive Radikale. 
All diese Effekte können zu einer 
Schädigung von Herzmuskelzellen 
führen – die gefürchtete Folge ist 
eine Herzinsuffi zienz.

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 Fällen tritt eine 
schwerwiegende Herzmuskelentzün-
dung auf. Warum und bei welchen 
Patienten es zu dieser Nebenwirkung 
kommt, muss weiter geklärt werden.

Aber auch eine Bestrahlung kann 
den Herzmuskel schädigen und eine 
Bindegewebsproliferation im Herzen 
induzieren. Die Blutgefäße können 
durch Strahlung ebenfalls geschädigt 
werden. Arteriosklerose der Koro-
nargefäße bis hin zum Herzinfarkt 
sind mögliche Folgen. 

?In einem 2020 publizierten Kon-
sensuspapier1 wird die Erhebung  

individueller kardiovaskulärer Risiko-

pro� le als Basismaßnahme 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 bezüglich ihres 
kardiovaskulären Zustands neu un-
tersucht werden und beim Einsatz 
kardiotoxischer Medikamente eng-
maschig kontrolliert werden müs-
sen. Das gilt z.B. für den Fall, dass 
ein Patient mit einer Herzschwäche 
eine Checkpoint-Inhibitor-Therapie 
erhalten soll. Aber auch Patienten 
ohne Anamnese für Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen sollten vor dem 
Einsatz eines solchen Inhibitors ent-
sprechend untersucht werden.

?Sind genetische oder andere 
Bio marker bekannt, die eine Ab-

schätzung des therapiebedingten 
kardiovaskulären Risikos erlauben?  
Prof. Baldus: Genetische Biomarker, 
die eine Gefährdung des Patienten 
spezifi sch vorhersagen, gibt es bisher 
nicht. Aber Biomarker, die die Vo-
lumenbelastung der Herzkammern 
oder auch einen Myokardzellunter-
gang anzeigen, sind wichtige Hilfen 
in der Einschätzung des Risikos des 
Patienten. Beispiele dafür sind na-
triuretische Peptide oder Troponin.

?Sie nennen im Sie nennen im 
Konsensus-

papier drei Risi-
kogruppen, die 
einer engen 

kardiologischen Mitbetreuung unter 
der Krebstherapie bedürfen. Welche 
sind das?
Prof. Baldus: Das sind erstens Pa-
tienten, die schon herzkreislauf er-
krankt sind. Zweitens Patienten nach 
einer Bestrahlung des Brustkorbs, 
etwa bei Mammakarzinom, oder 
nach einer systemischen Chemothe-
rapie mit bekanntem Risiko für das 
Herz-Kreislauf-System. Ein Beispiel 
dafür sind Anthrazykline mit dem 
Risiko für die Entstehung einer Herz-
schwäche. Und die dritte Risikogrup-
pe sind Patienten vor einer geplanten 
Chemotherapie mit erhöhtem Risiko 
für Nebenwirkungen im Bereich des 
Herz-Kreislauf-Systems. Anthrazy-
kline hatte ich genannt, aber auch 
Wachstumsfaktoren- oder Check-
point-Inhibitoren gehören dazu.

?Welche Maßnahmen sind geeig-
net, auf der Basis der individuellen 

Risikopro� le kardiotoxische Neben-
wirkungen zu minimieren? 
Prof. Baldus: Ganz wichtig ist die 
maximale medikamentöse Thera-
pie kardiovaskulärer Grunderkran-
kungen. Ein Patient mit vorbeste-
hender Herzschwäche sollte eine 
optimale Herzinsuffi zienz-Therapie 
erhalten, bei einer Person mit be-
kannter Koronarkrankheit sollten 
Blutdruck und Lipidspiegel optimal 
eingestellt werden. 

?Gibt es für die Prävention gegen 
bestimmte kardiotoxische E� ek-

te von Krebsmitteln Optionen einer 
medikamentösen Prophylaxe? 
Prof. Baldus: Nein, bisher leider 
nicht. Eine prophylaktische Be-
handlung etwa mit Medikamenten 
gegen Herzschwäche vor einer on-
kologischen Therapie, die poten-
ziell Herzschwäche provoziert, hat 
bisher keinen präventiven Nutzen 
erbracht.

?Stichwort „Survivorship-Program-
me“: Welche Bedeutung hat die 

Langzeitbetreuung von Krebspati-
enten mit Blick auf kardiovaskuläre 
Erkrankungen? Empfehlen Sie regel-
mäßige Check-ups? 
Prof. Baldus: Das ist ein wichtiger 

Punkt. Während Chemothe-Punkt. Während Chemothe-
rapien im klassischen Sinn 

meist nur kurzzeitig 
appliziert werden, 
sind moderne Im-

muntherapien häufi g chronische 
Behandlungen. Die Konsequenz 
ist, dass diese Patienten lebenslang 
unter Beob achtung bleiben müssen. 
Das gilt nicht nur mit Blick auf die 
Tumorerkrankung, sondern auch 
für mögliche Langzeitnebenwir-
kungen wie kardio toxische 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 für Kinder. Gerade die oben 
beschriebenen Anthrazykline kön-
nen – besonders in Kombination mit 
einer Bestrahlung – auch noch zehn 
Jahre nach Beendigung der Therapie 
Herzschwäche provozieren. Deshalb 
ist bei Kindern nach einer solchen 
Therapie eine lebenslange Nachsor-
ge erforderlich. 

?Brauchen Patienten nach kardio-
toxischen Krebstherapien eine 

Schulung – etwa mit Blick auf das 
Wahrnehmen von Kontrolluntersu-
chungen oder das Erkennen von 
Anzeichen einer kardiovaskulären 
Schädigung? 
Prof. Baldus: Ja, ich halte eine sehr 
gute Aufklärung für wesentlich. Pa-
tienten können viel dazu beitragen, 
dass eine Schädigung des Herzens 
frühzeitig erkannt wird. Erhält man 
eine kardiotoxische Krebstherapie, 
sollte man wissen, wie sich kardio-
vaskuläre Funktionsstörungen 
bemerkbar machen. Oft sind die 
Beschwerden nicht so leicht zuzuord-
nen. So können etwa Durchblutungs-
störungen des Herzens – abgesehen 
vom Brustschmerz – auch Schmerzen 
im Kiefer, Oberbauch und Rücken 
provozieren. 

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

?Wie ist der Status quo: Werden die 
Empfehlungen zu Prävention bzw. 

Management von Kardiotoxizitäten 
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 präventiv beraten zu können, 
sie während der onkologischen The-
rapie optimal zu betreuen und ih-
nen anschließend die bestmögliche 
Nachsorge bieten zu können. 

 Interview: Ulrike Viegener

1. Rassaf T et al. Onkologische Kardiologie; Kar-
diologe 2020; 14: 267-293; 
doi: 10.1007/s12181-020-00395-z

Nicht nur Chemotherapien können sich negativ 
auf die Herzgesundheit auswirken. Auch Checkpoint- 
oder Wachstumsfaktorenhemmer bergen Risiken. oder Wachstumsfaktorenhemmer bergen Risiken. 

Biomarker zur Einschätzung
des kardiovaskulären
Risikos sind wichtige Hilfen

„Die maximale
medikamentöse Therapiemedikamentöse Therapie
kardiovaskulärer
Grunderkrankungen ist
sehr wichtig“
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Und es macht doch einen Unterschied ...
Erkrankte mit reseziertem Pankreaskrebs profi tieren von nab-Paclitaxel plus Gemcitabin

 Kongressbericht

ESMO World Congress on 
 Gastrointestinal Cancer 2021 
(virtuell)

LUGANO.  Die APACT-Studie mit 
adjuvantem nab-Paclitaxel und 
Gemcitabin verfehlte zwar ihren 
primären Endpunkt. Die Fünf-
Jahres-Auswertung deutet aber 
darauf hin, dass Patienten mit 
reseziertem Pan kreaskarzinom 
doch einen klinisch relevanten 
Vorteil haben könnten. 

Die Kombination aus nab-Pacli-
taxel und Gemcitabin bringt Pa-
tienten mit metastasiertem Pan-
kreaskarzinom im Vergleich zur  
Gemcitabin-Monotherapie einen 
Überlebensvorteil.1 Ob auch rese-
zierte Betroffene profi tieren, 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 Prüfstand. Als 
primären Endpunkt defi nierten die 
Forscher das krankheitsfreie Überle-
ben (DFS) nach Beurteilung durch 
ein unabhängiges Gremium.

Di� erenz im DFS beträgt
gut drei Monate

Das mediane DFS der Primäranalyse 
unterschied sich mit 19,4 Monaten 
vs. 18,8 Monate nicht signifi kant 
zwischen Interventionsgruppe und 
Kontrolle (Hazard Ratio [HR] 0,88; 
95%-KI 0,729–1,063; p = 0,1824).1

Nach der Beurteilung durch die 
Prüfärzte 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).1,2 Die 
häufi gsten behandlungsassoziier-
ten unerwünschten Ereignisse vom 
Schweregrad 3 oder größer um-
fassten Neutropenien (49 % Prüf-

arm vs. 43 % Kontrolle), Anämien 
(15 % vs. 8 %) und Fatigue (10 % vs. 
3 %), erläuterte die Referentin. 15 % 
der Teilnehmer entwickelten unter 
der Kombination eine periphere 
Neuropathie (Schweregrad ≥ 3), mit 
Gemcitabin alleine trat diese Neben-
wirkung nicht auf.

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

ben (OS) gezeigt.1 Die Referentin 
stellte jetzt die Fünf-Jahres-Analyse 
vor. Nach einem medianen Follow-
up von 63,2 Monaten verlänger-
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 Fünf-
Jahres-OS-Rate betrug 38 % im 
Prüfarm und 31 % in der Kontrol-
le. Der OS-Vorteil war unabhängig 
von Alter, Geschlecht, Herkunft, 
ECOG-Performancestatus (0 oder 
1), Schnittrand (< 1 mm vs. ≥ 1 
mm), R0-Resektion (vs. R1) oder 
Tumorlokalisation (Pankreaskopf 
vs. -schwanz). 

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 primäre End-
punkt verfehlt wurde. fk
1.  Tempero MA et al. 2019 ASCO Annual Mee-

ting; Abstract 4000

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

Gesamtüberleben um 
rund vier Monate verlängert

SCHAFFT
FREIRÄUME

KEYTRUDA®:
Q6W – 9 Infusionen im Jahr*

Weniger Infusionstermine für Ihre Patienten.
Mehr Kapazitäten für Sie.
* Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® beträgt bei Erwachsenen entweder 200mg alle 3 Wochen
oder 400mg alle 6 Wochen als intravenöse Gabe über 30 Minuten.

Q3W = alle 3 Wochen; Q6W = alle 6 Wochen
DE

-K
EY
-0
03
98

Q3W*
200mg

Q6W*
400mg

Q3W*
200mg

Q6W*
400mg

durch 9 Infusionen im Jahr mit Q6W

KEYTRUDA® bei Erwachsenen
schafft Freiräume

KEYTRUDA®

KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung
Wirkstoff: Pembrolizumab Zus.: ArzneiArzneiAr l.zneil.znei wirks.wirks.wirk Bestandt.:Bestandt.:Best 1 Durchstechfl. (4 ml) enth. 100 mg Pembrolizumab. 1 ml Konz. enth. 25 mg
Pembrolizumab. Sonst. Bestandt.:standt.:standt L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser für Injekt.-zwecke.
Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortgeschrittenen (nicht resezierbaren od. metastasierenden) Melanoms b. Erw. Als Monother. zur
adjuvanten Behandl. des Melanoms im Tumorstadium III m. Lymphknotenbeteilig. nach vollständ. Resektion bei Erw. Als Monother. zur
Erstlinienbehandl. d. metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) m. PD-L1 exprimierenden Tumorenn Tumorenn T (Tum(Tum(T or Proportion
Score [TPS] ≥ 50 %) ohne EGFR- od. ALK-pos. Tumor. Tumor. T mutationen b. Erw. In Komb. m. Pemetrexed u. Platin-Chemotherapie zur Erstlinien-
behandl. d. metastasierenden nicht-plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen bei Erw. In Komb. m. Carbo-
platin u. entweder Paclitaxel od. nab-Paclitaxel zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden plattenepithelialen NSCLC bei Erw. Als Monot-
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. refraktären 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 Urothelkarzinoms nach vor-
heriger Platin-basierter Ther. b. Erw. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erw.,
die nicht für 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 Tumoren (CPS ≥ 1). Als
Monother. zur Behandl. d. rezidivierenden od. metastasierenden HNSCC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS ≥ 50 %) und einem
Fortschreiten der Krebserkrank. während od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. b. Erw. In Komb. m. Axitinib zur Erstlinienbehandl. d.
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) b. Erw. Als Monother. zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden Kolorektalkarzinoms (CRC)
b. Tumoren m. hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilität (MSI-H) od. m. e. Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR) b. Erw. In Komb. m. e.
Platin- u. Fluoropyrimidin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden
Ösophaguskarzinoms od. d. HER2-negativen Adenokarzinoms d. gastroösophagealen Übergangs b. Erw. mit PD-L1-exprimierenden Tumo-
ren (CPS ≥ 10). Gegenanz.: Überempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt. Vorsicht bei: Schwerer Einschränk. d. Nierenfunkt.;
moderater od. schwerer Einschränk. d. Leberfunkt. Melanom d. Auges. Anamnest. bek. immunvermittelte Myokarditis. Behandl. nach Ri-
sikoabwägung b. Pat. m.: aktiven ZNS-Metastasen; ECOG-Performance-Status ≥ 2; HIV-, HBV- od. HCV-Infekt.; aktiven, system.
Autoimmunerkrank.; interstit. Lungenkrankh.; einer früheren Pneumonitis, d. system. Kortikoidbehandl. erforderte; schwerer Überempf.-keit
gg. e. and. monoklonalen Antikörper in d. Anamnese; laufender Ther. m. Immunsuppressiva; schweren immunvermittelten Nebenw. unter
Ipilimumab in d. Anamnese (jegliche Grad 4 od. Grad 3 Toxizi3 Toxizi3 T tät), d. eine Kortikosteroid-Behandl. über mehr als 12 Wo. erforderte (mehr
als 10 mg/Tag Prednison od. Äqui

eg
Äqui
eg

valent 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
Fälle u. Todesfälle. Zusätzl. bei HNSCC: Pat. m. vorheriger Strahlenther. Zusätzl. bei klass. HL: Pat. ≥ 65 J. Bei allo-HSZT bei klassischem
HL nach Ther. m. Pembrolizumab sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung (GVHD u. schwere Lebervenenverschlusskrankheit als Komplikat.
beobachtet). Zusätzl. bei resei resei r zieesezieese rtem Stadium-Stadium-Stad III-MelanomMelanomMel , MSI-H- od. dMMR-CRC,dMMR-CRC,dMM fortgeschrittenhrittenhr em RCC, Erstlinienbehandl. bei NSCLCNSCLCNSC
od. Ösophaguskarzinom u. Erstlinienbehandl. bei HNSCC: Pat. ≥ 75 J. Zusätzl. bei UrothelkUrothelkUrot arzinohelkarzinohelk m n. vor. vor. v h.orh.or PlatPlatPl in-batin-bat asierter Ther.:Ther.:Ther Pat. m.
schlechterer Prognose u./od. aggressiv. Krankheitsverl. Zusätzl. bei Pat. m. UrothelkUrothelkUrot arzihelkarzihelk nom,arzinom,arzi d. nicht fürt fürt f e. CisplatinCisplatinCis -Ther. geeignegeeignegeei t sind u.
derenderender Tumoren PD-L1 m. CPS. CPS. C ≥ 10 exprimieren:ieren:ier Pat. d. für Komb.-chemother. m. Carboplatin geeignet sind. Bei ErstliniErstliniErst enbelinienbelini handl.handl.hand von
NSCLCNSCLCNSC od. HNSCC m. PD-L1 exp1 exp1 e rimierimieri renden Tumoren: Nutzen u. Risiko e. Komb. m. Chemother. im Vgl. zu Pembrolizumab Monother.
abwägen. Nebenw.: Monother.:er.:er Sehr häufig:häufig:häufi Anämie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Diarrhö; Abdomi-
nalschm.; Übelk.; Erbr.; Obstipat. Hautausschl.; Pruritus. Muskuloskelett. Schm.; Arthralgie. Müdigk./Erschöpf.; Asthenie; Ödeme; Fieber.
Häufig: Pneumonie. Thrombozytopenie; Neutropenie; Lymphopenie. Infusionsbed. Reakt. Hyperthyreose; Thyreoiditis. Hyponatriämie;

Hypokaliämie; Hypokalzämzämie.ie. Schlaflosigk. Schwindelgef.; periph. Neuropathie; Lethargie; Geschmacksstör. Trock. Augen. Kardiale
Arrhythmie (einschl. Vorhorhofflifflimmemmern).rn). HyperHypertonietonie. P. Pneneumoumonitnitis.is. KolKolitisitis; M; Mundtundtrocrockenhkenh. S. Schwchwerere He Hauautreatreakt.kt.; E; Erytrythem;hem; DermaDermatitistitis; t; trocrock.k.
Haut; Vitiligo; Ekzem; Alopezie; akneiforme Dermatitis. Schm. in d. Extremitäten; Myositis; Arthritis. Grippeähnl. Erkrank.; Schüttelfrost.
AST erhöht; ALT eALT eAL rhöht; Hyperkalzämie; alkal. Phosphatase im Blut erhöht; Bilirubin im Blut erhöht; Kreatinin im Blut erhöht. Gelegentl.:entl.:entl
Leukopenie; Eosinophilie. Sarkoidose. Nebenniereninsuff.; Hypophysitis. Typ-1-Diabetes-mellitus. Epilepsie. Uveitis. Myokarditis; Perikard-
erguss; Perikarditis. Pankreatitis; Gastritis; gastrointestinale Ulzeration. Hepatitis. Psoriasis; lichenoide Keratose; Papeln; Änd. d. Haar-
farbe. Tendosynovitis. Nephritis. Amylase erhöht. Selten: Immunthrombozytopenie; hämolyt. Anämie; isolierte aplast. Anämie; hämo-
phagozytische Lymphohistiozytose. Enzephalitis; Guillain-Barré-Syndrom; Myelitis; Myasthenie-Syndrom; Meningitis (aseptisch).
Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom. Vaskulitis. Dünndarmperforation. Sklerosierende Cholangitis. TEN; SJS; Erythema nodosum. Sjögren-Syn-
drom.Nicht bekannekannek t: Abstoßung e. soliden Organtransplantats. Zusätzl.: Hinw. zu Abw. bei Laborwerten beachten. B. Komb. m. Chemother.:ther.:ther
Sehr häufig: Pneumonie. Anämie; Neutropenie; Thrombozytopenie. Hypothyreose. Hyponatriämie; Hypokaliämie; vermind. Appetit. Schlaf-
losigkeit. Schwindelgef.; periphere Neuropathie; Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Übelk.; Diarrhö; Erbr.; Abdominalschm.; Obstipat. Haut-
ausschl.; Alopezie; Pruritus. Muskuloskelett. Schm.; Arthralgie. Müdigk./Erschöpf.; Asthenie; Fieber; Ödeme. Kreatinin im Blut erhöht.
Häufig:Häufig:Häuf Febrile Neutropenie; Leukopenie; Lymphopenie. Infusionsbed. Reakt. Hyperthyreose. Hypokalzämie. Geschmacksstör.; Lethargie.
Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Vaskulitis; Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Mundtrockenh.; Gastritis. Hepa-
titis. Schwere Hautreakt.; trock. Haut; Erythem; Dermatitis. Myositis; Schm. in d. Extremitäten; Arthritis. Akutes Nierenvers. Grippeähnl.
Erkrank.; Schüttelfrost. AST erhöht; Hyperkalzämie; ALT erhöht; alkal. Phosphatase im Blut erhöht; Bilirubin im Blut erhöht. Gelegentl.:
Eosinophilie. Hypophysitis; Nebenniereninsuff.; Thyreoiditis. Typ-1-Diabetes-mellitus. Enzephalitits; Epilepsie. Myokarditis; Perikarderguss.
Pankreatitis; gastrointestinale Ulzeration. Psoriasis; Vitiligo; Ekzem; akneiforme Dermatitis; Papeln; lichenoide Keratose. Tendosynovitis.
Nephritis. Amylase erhöht. Selten: Guillain-Barré-Syndrom. Perikarditis. Sklerosierende Cholangitis. Änd. d. Haarfarbe. Sjögren-Syndrom.
Zusätzl.: Hinw. zu Abw. bei Laborwerten beachten. B. Komb. m. Axitinib: Sehr häufighäufighäuf : Hyperthyreose; Hypothyreose. Vermind. Appetit.
Kopfschm.; Geschmacksstör. Hypertonie. Dyspnoe; Husten; Dysphonie. Diarrhö; Abdominalschm.; Übelk.; Erbr.; Obstipat. Palmar-plantares
Erythrodysästhesie-Syndr.; Hautausschl.; Pruritus. Muskuloskelett. Schm.; Arthralgie; Schm. in d. Extremitäten. Müdigk./Erschöpf.; Asthe-
nie; Fieber. ALT erhöht; AST erhöht; Kreatinin im Blut erhöht. Häufig: Pneumonie. Anämie; Neutropenie; Leukopenie; Thrombozytopenie.
Infusionsbed. Reakt. Hypophysitis; Thyreoiditis; Nebenniereninsuff. Hypokaliämie; Hyponatriämie; Hypokalzämie. Schlaflosigk. Schwindel-
gef.; Lethargie; periphere Neuropathie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Pneumonitis. Kolitis; Mundtrockenh.;
Gastritis. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; akneiforme Dermatitis; Dermatitis; trock. Haut; Alopezie; Ekzem; Erythem. Myositis; Arthritis;
Tendosynovitis. Akutes Nierenvers.; Nephritis. Ödeme; grippähnl. Erkrank.; Schüttelfrost. Alkal. Phosphatase im Blut erhöht; Hyperkalzä-
mie; Bilirubin im Blut erhöht. Gelegentl.: Lymphopenie; Eosinophilie. Typ-1-Diabetes-mellitus. Myasthenie-Syndrom. Uveitis. Myokarditis.
Pankreatitis; gastrointestinale Ulzeration. Änd. d. Haarfarbe; lichenoide Keratose; Papeln; Psoriasis; Vitiligo. Sjögren-Syndrom. Amylase
erhöht. Zusätzl.: Hinw. zu Abw. bei Laborwerten beachten.Warnhinw.: Nicht schütteln. Hinw.: Falls im Anwendungsgebiet angegeben,
Untersuch. der PD-L1-Tumor-Expression mittels eines validierten Tests. Untersuch. desMSI-H/dMMR-Tumorstatus mittels eines validierten
Tests b. Pat. m. CRC. Zuverlässige Verhütungsmethode b. Frauen im gebärf. Alter währ. Behandl. u. bis min. 4 Mon. nach letzter Dosis.
Verschreibungspflichtig. Stand: 06/2021a

Bitte lesen Sie vor Verordnung von KEYTRUDA® die Fachinformation!

Pharmazeutischer Unternehmer:
Merck Sharp & Dohme B.V.B.V.B.V
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niederlande

Lokaler Ansprechpartner:
MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1
85540 Haar

NEU: Q3W (200mg) oder
Q6W (400mg) jetzt auch
bei KEYTRUDA®

Kombinationstherapien

RCN: 000018752-DE

DE-KEY-00398_160537_Final_228x297.indd 1 26.08.21 16:21



4 Medical Tribune · Nr. 8/9 · September 2021 · Onkologie · Hämatologie4 MEDIZIN MEDIZIN 

Spezielle Mutation im Visier
Über Häufi gkeit und prognostischen Wert von KRASG12C im Darm

 Kongressbericht

ESMO World Congress on Gastrointestinal Cancer 2021 (virtuell)ESMO World Congress on Gastrointestinal Cancer 2021 (virtuell)

LUGANO.  Das KRAS-Onkogen ist in kolorektalen Karzi-  Das KRAS-Onkogen ist in kolorektalen Karzi-
nomen häu� g mutiert. Mehrere Studien widmeten sich nomen häu� g mutiert. Mehrere Studien widmeten sich 
nun einer spezi� schen Alteration: KRASG12C. Diese scheint . Diese scheint 
ungleich zwischen den einzelnen Tumoren verteilt zu sein. ungleich zwischen den einzelnen Tumoren verteilt zu sein. ungleich zwischen den einzelnen Tumoren verteilt zu sein. 
Außerdem hatte sie in verschiedenen Untersuchungen eine Außerdem hatte sie in verschiedenen Untersuchungen eine Außerdem hatte sie in verschiedenen Untersuchungen eine 
unterschiedliche pro gnostische Bedeutung.

KRAS-Mutationen sind bedeu-KRAS-Mutationen sind bedeu-Ktende onkogene Treiber, die Ktende onkogene Treiber, die Kbisher nicht effektiv mit einer Kbisher nicht effektiv mit einer K
Therapie adressiert werden konn-
ten. Das scheint sich dank spezi-
fi scher Inhibitoren für Karzinome 
mit KRASG12C-Alteration zu ändern 
(siehe Kasten). Kollegen um Profes-
sor Dr.  Mohamed E. Salem vom 
Levine Cancer Institute in Charlotte 
wollten die Häufi gkeit der Verände-
rung nun besser charakterisieren. 

G12C-Mutation am häu� gsten
im Appendix anzutre� en

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.1 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 häufi gsten 
fanden die Wissenschaftler die G12C-
Variante in Tumoren des Appendix 
(3,9 %) und des Kolons/Rektums 
(3,1 %). In Platten epithelkarzinomen 
des Ösophagus oder Anus hingegen 
wurde sie nicht nachgewiesen. Oft 
trat die Veränderung bei ehemaligen 
oder aktiven Rauchern auf.

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

Über die Häufi gkeit von  KRASG12C

in einer skandinavischen Kohor-
te sprach Dr. Emerik  Österlund
von der Universität in Uppsala. Er 

und sein Forscherteam 
fanden bei 91 der 1441 un-
tersuchten Teilnehmer mit rezidi-tersuchten Teilnehmer mit rezidi-
viertem, metastasiertem CRC eine 
KRASG12C-Mutation.3 Dies entsprach 
6 % bzw. 12 % aller bzw. der KRAS-
mutierten Tumoren. Es gab keinen 
signifi kanten Effekt auf PFS und 
OS im Vergleich zu anderen KRAS-
Varianten.

In der Literatur fi nden sich wi-
dersprüchliche Ergebnisse bezüg-
lich der prognostischen Bedeutung 
von KRASG12C beim CRC, betonte 
der Diskutant Professor Dr.  Pierre 

 Laurent-Puig
von der Univer-
sität Paris Des-

cartes. In den Stu-
dien  PETACC84 

und IDEA5, so 
der Experte, wie-

sen 1188 (43 %) von 
2766 CRC-Patienten im Stadium III 

eine KRAS- und 92 Betroffene eine 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 

beeinfl usste dabei beeinfl usste dabei 
weder krankheits-weder krankheits-
freies Überleben freies Überleben 
noch OS im Ver-noch OS im Ver-

gleich zu anderen gleich zu anderen 
KRAS-Varianten. KRAS-Varianten. 

Allerdings war das Allerdings war das 
Überleben nach einem Überleben nach einem 

Rezidiv kürzer. KRASRezidiv kürzer. KRASG12C sei 
daher vor allem in dieser Situation daher vor allem in dieser Situation 
ein negativer prognostischer Fak-ein negativer prognostischer Fak-
tor. Dies gelte möglicherweise auch tor. Dies gelte möglicherweise auch 
für metastasierte CRC – allerdings für metastasierte CRC – allerdings 
könnten hier weitere Einfl ussfak-könnten hier weitere Einfl ussfak-
toren eine Rolle spielen, beispiels-toren eine Rolle spielen, beispiels-
weise das Rauchverhalten, die Tu-weise das Rauchverhalten, die Tu-
morlokalisation, andere genetische morlokalisation, andere genetische 
Alterationen und die eingesetzten Alterationen und die eingesetzten 
Therapien.

Friederike KleinFriederike Klein
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Neue Ansprechkriterien 
für die Immuntherapie

irRECIST hilft, zwischen echtem und unechtem Progress zu unterscheiden

 Kongressbericht

LUGANO.  In der GARNET-Studie 
wird die Wirksamkeit des PD1-
Antikörpers Dostarlimab zur Be-
handlung solider Tumoren geprüft. 
Allerdings können die Standard-
RECIST- Kriterien den klinischen 
Effekt von Immuntherapien unter-
schätzen, so Professor Dr.  Thierry  
André , Sorbonne Universität, Paris. 
Deshalb waren in GARNET ver-
schiedene immunabhängige End-
punkte defi niert worden. 

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

Die Forscher beurteilten das 
Ansprechen mit irRECIST*. Dafür 
sind die Bestätigung 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 nächsten 
Kontrolluntersuchung. Selbst nach 
einem bestätigten Progress konnten 
sie den Checkpoint-Inhibitor weiter 
bekommen, wenn sie klinisch von 
der Behandlung profi tierten und es 
keine Sicherheitsbedenken gab.

Pseudoprogress in
gut 7 % der Fälle

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

fest. Das lässt auf eine Häufi gkeit 
eines Pseudoprogresses von 7,3 % 
schließen, meinte Prof. André. 

Die Autoren bezifferten die im-
munabhängige 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-
führung der Therapie bei Patienten 
mit frühem Progress sinnvoll sein 
kann, wenn der Prüfarzt einen kli-
nischen Vorteil feststellt. Das gebe 
den Erkrankten die Chance auf ein 
verzögertes Ansprechen nach einem 
Pseudo progress. 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)

Bei der KRASG12C-Mutation ist die Aminosäure Glycin an Position 12 des KRAS-
Proteins durch Cystein ersetzt. In den USA ist der KRASG12C-Inhibitor Sotorasib 
bereits für die Therapie erwachsener Patienten mit KRASG12C-mutiertem fortge-
schrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom zugelassen.

FDA-Zulassung bereits erfolgt

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

die Wachstum und Diff erenzierung vondie Wachstum und Diff erenzierung von
neuen Zellen vorantreiben. neuen Zellen vorantreiben. 

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

Überleben mit 
G12C-Mutation im
Rezidiv kürzer

Berlin ruft wieder
Jahrestagung der DGHO rückt näher

 Kongressankündigung

BERLIN.  Die Jahrestagung der 
Deutschen, Österreichischen und 
Schweizerischen Gesellschaften 
für Hämatologie und Medizini-
sche Onkologie fi ndet in diesem 
Jahr als Hybridveranstaltung mit 
begrenzter Präsenzteilnehmerzahl 
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 Vorträge und Dis-
kussionen sind als Aufzeichnung 
bis zum 30.11.2021 abrufbar.

Schwerpunktthemen sind u.a. 
die Immuntherapie und Präzi-
sionsmedizin. Die Referenten 
werden zum aktuellen Stand 
des Einsatzes der verschiedenen 
Arzneimittel diskutieren. Zudem 
werden die bisherigen Erfah-
rungen mit CAR-T-Zellen für 
die derzeit zugelassenen Entitäten 

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

Innovative, lebensverlängernde 
Ansätze wie die Präzisionsmedizin 
und Immuntherapie lenken den 
Fokus verstärkt auf Langzeitfol-
gen, die Lebensqualität und das 
Supportivmanagement. Künst-
liche Intelligenz, Big Data, digitale 
Werkzeuge und telemedizinische 
Betreuung verändern die transla-
tionale und klinische Forschung 
und bieten Chancen, die ärztliche 
Entscheidungsfi ndung zu unter-
stützen 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: 
haematologie-onkologie-
2021.com
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Unterschätzter Risikofaktor
Möglicherweise erhöht ein früher Antibiotikaeinsatz die Gefahr für Darmkrebs

 Kongressbericht

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

Weltweit nimmt die Verschreibung 
und damit der Konsum oraler An-
tibiotika stetig zu. Gleichzeitig lässt 
sich ein Anstieg von Fällen kolo-
rektaler Karzinome (CRC) bei un-
ter 50-Jährigen beobachten. Bloßer 
Zufall? Zumindest liegt eine Ver-
bindung nahe, stehen die Präparate 
doch im Verdacht, die Zusammen-
setzung der Darmfl ora nachhaltig zu 
verändern. Somit besteht zumindest 
die Möglichkeit, dass sich Bakterien 
ausbreiten, die langfristig das Darm-
krebsrisiko erhöhen. 

Ob dies im Speziellen für Jüngere 
zutrifft, untersuchten Forschende 
um Sarah  Perrott , University of 
Aberdeen, jüngst in einer Fall-Kon-
troll-Studie. Anhand der Daten des 
schottischen Erstversorgungsregis-
ters identifi zierten sie 7903 Per-
sonen, die zwischen 1999 und 2011 
die Diagnose CRC erhalten hatten. 
5281 davon gaben Fälle eines Ko-
lonkarzinoms an, 2622 entfi elen auf 
das Rektum. Jedem Patienten stellte 
man fünf gematchte und nicht an 
Darmkrebs erkrankte Personen aus 
der Datenbank gegenüber, die als 
Kontrolle fungierten (n = 30 418).

Im Vergleich zu antibiotikanaiven 
Patienten erkannten Perrott und 
Kollegen eine signifi kante Erhö-
hung des Risikos für die Entwick-
lung eines Kolonkarzinoms, wenn 
die Teilnehmenden zu irgendeinem 

Zeitpunkt eine orale Antibiotikathe-
rapie erhalten hatten. Für Personen 
über 50 Jahre errechneten die Wis-
senschaftler eine adjustierte Odds 
Ratio von 1,09 (aOR; 95%-KI 1,01–
1,18; p = 0,071), für jüngere 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 erhöhtes Risiko für 
ein Rektumkarzinom ließ sich an-
hand der Daten nicht feststellen.

Die Studie sei kein kausaler Beleg 
dafür, dass Antibiotikaverordnungen 
mit vermehrten Fällen von Darm-
krebs einhergehen, gab Perrott zu. 
Für ein vollständigeres Bild müsse 
man etwa den hohen Konsum von 
Junk Food, zuckerhaltigen Ge-
tränken und Alkohol sowie man-
gelnde Bewegung inkl. Adipositas 

als weitere wich-
tige Risikofaktoren 
berücksichtigen. Die 
Ergebnisse weisen laut der 
Referentin aber erstmals darauf 
hin, dass eine Antibiotikatherapie 
bei jüngeren Menschen ebenfalls 
eine Rolle spielen könnte. 

Anknüpfend an diese Aussa-
ge mahnte Professor Dr. Thomas  
 Seufferlein, Uniklinik Ulm, man 
müsse – bei aller Unsicherheit einer 

Assoziations-
studie – wohl 

auch hinsichtlich 
eines möglichen 

Krebsrisikos auf eine ra-
tionale Verordnung von Antibiotika 
achten. Allen voran bei Kindern und 
jungen Erwachsenen. fk

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

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

H. pylori gilt als eine der größten 
mikrobiologischen Gefahrenquel-
len für Magenkrebs. Forscher aus 
Südkorea fanden nun heraus, dass 
sich eine positive Diagnose nicht 
allein auf das Stäbchenbakterium 
zurückführen lässt. Möglicherweise 
kanzerogener: eine fehlende Diver-
sität 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-
rienstämme anhand der 16S-rRNA-
Gene aus der isolierten DNA. In 
den beiden Gruppen unterschied 
sich das Pro� l 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
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ULTOMIRIS®: PNH-Therapie mit gezielter C5-Inhibition*1–3

LEBEN NEU ERLEBEN

* Ultomiris® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler nächtlicher Hämoglobinurie (PNH):
- bei Patienten mit Hämolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivität,
- bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens während der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

1 ULTOMIRIS® Fachinformation. 2 Kulasekararaj AG et al., Blood 2019; 133(6):540 –549. 3 Lee JW et al., Blood 2019; 133(6):530 –539. 4 Antwi-Baffour S et al., Autoimmun Highlights 2016; 7(1):6.
5 Karp DR & Holers VM, Goldman‘s Cecil Medicine 2012; 24(1):239–244. 6 Peipert JD et al., PLoS ONE 2020, 15(9):e0237497. 7 Kelly RJ, et al., Blood 2011; 117(25):6786 –92.

Ultomiris 300 mg/3 ml, 1.100 mg/11 ml, 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung. Wirkstoff: Ravulizumab. Wirkstoffgruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva, ATC-Code:
L04AA43. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit 30 ml enthält 300 mg Ravulizumab. Nach Verdünnung beträgt die endgültige Konzentration der zu infundierenden Lösung 5 mg/ml. Eine Durch-
stechflasche mit 3 ml enthält 300 mg Ravulizumab (100 mg/ml). Nach Verdünnung beträgt die Endkonzentration der zu infundierenden Lösung 50 mg/ml. Eine Durchstechflasche mit 11 ml enthält 1.100 mg
Ravulizumab (100 mg/ml). Nach Verdünnung beträgt die Endkonzentration der zu infundierenden Lösung 50 mg/ml. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Natrium (5 mmol/115 mg pro Durchstech-
flasche). Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Dinatriumphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiet: Behandlung von Erwach-
senen mit paroxysmaler nächtlicher Hämoglobinurie (PNH): Patienten mit Hämolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivität; Patienten, die
klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens während der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden. Behandlung von Patienten ab einem Körpergewicht von 10 kg mit atypischem hämolytisch-
urämischen Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben.
Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen Ravulizumab oder einen der sonstigen Bestandteile; Patienten mit nicht ausgeheilter Infektion mit Neisseria meningitidis bei Behandlungsbeginn; Patienten ohne
aktuellen Impfschutz gegen Neisseria meningitidis, es sei denn, sie erhalten eine geeignete Antibiotikaprophylaxe bis zu zwei Wochen nach der Impfung. Nebenwirkungen: Sehr häufig (≥ 1/10): Infektion der
oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Kopfschmerz, Diarrhoe, Übelkeit, Fieber, Fatigue. Häufig (≥ 1/100, < 1/10): Schwindelgefühl, abdomineller Schmerz, Erbrechen, Dyspepsie, Ausschlag, Pruritus, Arthralgie,
Rückenschmerzen, Myalgie, Muskelspasmen, grippeähnliche Erkrankung, Asthenie. Gelegentlich (≥ 1/1.000, < 1/100): Meningokokkeninfektion, Schüttelfrost. Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit: siehe veröffentlichte Fachinformation. Verschreibungspflichtig/Rezept- und apo-
thekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer/Zulassungsinhaber: Alexion Europe SAS, 103 –105, rue Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Frankreich. Stand der Information: November 2020 D

E/
U

LT
-P

/0
1

4
4

www.alexion.de

Gezielte Hemmung der intravaskulären Hämolyse –
reduziert das Thromboserisiko und die Symptomlast1–3

Wirkung nur auf terminales Komplementsystem1 –
terminaler Angriffspunkt erhält einen wichtigen Teil der Immunabwehr1,4,5

Standard of Care in der Behandlung der PNH*2,3 –
verbessert die Lebensqualität bei normaler Lebenserwartung6,7
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Ho� nung in der Neoadjuvanz 
Neue Daten zur Immuntherapie beim muskelinvasiven Blasenkarzinom veröff entlicht

 Kongressbericht

36th Annual EAU Congress virtual

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

Die Behandlung von Patienten 
mit fortgeschrittenem Uro-
thelkarzinom erzielte in den 

vergangenen Jahren große Fort-
schritte. Grund dafür waren nicht 
zuletzt Immuntherapeutika, die u.a. 
in der Zweitlinie sowie in der Erhal-
tung in Studien geprüft 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 über 800 Personen mit 
muskelinvasivem Urothelkarzinom.1

Allerdings verbesserten sich dadurch 
weder krankheitsfreies Überleben 
(DFS) noch Gesamtüberleben, 
berichtete Dr. Michiel van der 
Heijden vom Netherlands Cancer 
Institute in Amsterdam.

Die eine Studie überzeugt, 
die andere nicht

Dagegen verlängerte die adjuvante 
Nivolumab-Therapie in der Check-
Mate-274-Studie das DFS von Er-
krankten mit muskelinvasivem 
Urothelkarzinom und hohem Risiko 
signifi kant gegenüber Placebo (Ha-
zard Ratio 0,70; p < 0,001).2 Einen 
besonders deutlichen Vorteil hatten 

PD-L1-positive Patienten (HR 0,55; 
p < 0,001), erläuterte der Referent. 
Interessanterweise profi tierten Be-
troffene, die zuvor eine neoadju-
vante Chemotherapie mit Cisplatin 
erhalten hatten, stärker (HR 0,52) 
als solche, die nicht damit behandelt 
worden waren (HR 0,92).

Wirkungsvoller als die adjuvante 
ist möglicherweise eine neoadju-
vante Immuntherapie, so Dr. van 
der Heijden. Ein Grund hierfür 
könne sein, dass der Tumor im neo-
adjuvanten Setting noch vorhanden 
ist. Dadurch werden mehr und un-

terschiedlichere T-Zell-Klone akti-
viert, die auch nach der Operation 
aktiv nach verbliebenen Krebszellen 
suchen, erklärte der Referent. Eine 
kleine randomisierte kontrollierte 
Studie mit Melanomerkrankten im 
Stadium 3 unterstützt diese The-
se.3 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. François  Audenet
vom Hôpital Européen Georges 
Pompidou in Paris. Die Checkpoint-
Inhibitoren kamen dabei als Mono-
therapien oder in Kombination mit 
weiteren immunonkologischen Sub-

stanzen, Zytostatika oder zielgerich-
teten Wirkstoffen zum Einsatz. 

Wichtige Ergebnisse liefern die 
Autoren der Studien PURE-014 und 
ABACUS5. 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-Studie6 als 
wirksam. Untersuchungen zu ver-
schiedenen Chemoimmuntherapien 
in der Neoadjuvanz führten zu pCR-
Raten von 33 % bis 49 %.

Die verschiedenen Konzepte wa-
ren gut verträglich und die radikale 
Zystektomie konnte meist ohne Ver-
zögerung erfolgen. Kombinationen 
führten allerdings zu verstärkten To-

xizitäten und auch nach der Opera-
tion könnten verzögerte immunver-
mittelte Nebenwirkungen auftreten, 
so der Referent. Aus diesem Grund 
sollten die Patienten dementspre-
chend überwacht 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 gäbe 
es z.B. für die Selektion von für eine 
Checkpoint-Blockade geeigneten 
Personen derzeit noch keine vali-
dierten Biomarker. Neben Langzeit-
Überlebensdaten fehlten zudem u.a. 
direkte Vergleichsstudien mit neoad-
juvanter Chemotherapie. 

Chemoimmuntherapien für 
fortgeschrittene Tumoren 

Derzeit werden Patienten für größe-
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 entzün-
deten Tumoren erfolgreich waren, 
bei weiter fortgeschrittenen und 
nicht-entzündeten Karzinomen al-
leine nicht ausreichend wirksam sein 
könnten. Möglicherweise seien dann 
Chemoimmuntherapien notwendig. 
Aufgrund der NABUCCO-Daten 
schätzte der Referent den Stellenwert 
der zusätzlichen CTLA4-Hemmung 
als hoch ein. Mascha Pömmerl

1.  Bellmunt J et al. Lancet Oncol 2021; 22: 525-
537; doi: 10.1016/S1470-2045(21)00004-8

2.  Bajorin DF et al. N Engl J Med 2021; 384: 
2102-2114; doi: 10.1056/NEJMoa2034442

3.  Blank CU et al. Nat Med 2018; 24: 1655-1661
4. Necchi A et al. Eur Urol 2020; 77: 439-446
5. Powles T et al. Nat Med 2019; 25: 1706-1714
6.  van Dijk N et al. Nat Med 2020; 26: 1839–1844

van der Heijden M. 36th Annual EAU Congress 
virtual; Thematic Session 10 

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

Eine Bandbreite an Strategien gegen Keimzelltumoren 
Epigenetische Wirkstoff e und antikörperbasierte Behandlungen in Laborstudien geprüft

 Kongressbericht

ARNHEIM.  Keimzelltumoren 
(KZT) entstehen nicht durch eine 
Mutation, sondern durch einen 
epigenetic hit, erklärte Professor 
Dr.  Daniel  Nettersheim, Universi-
tätsklinikum Düsseldorf. 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 gehören DNA-hypome-
thylierende Substanzen (HMA), die 
verhindern, dass Gene methyliert 
und damit deaktiviert werden. HMA 
wirken unspezifi sch und werden zu-
sammen mit platinbasierten Thera-
pien, Checkpoint-Inhibitoren und 

anderen epigenetischen Substan-
zen eingesetzt. Sie resensibilisieren 
die Tumorzellen oder erhöhen die 
Effektivität der Kombinationspart-
ner. Die HMA Guadecitabin wurde 
bereits in ersten Phase-1-Studien 
geprüft. „Aufgrund der vielverspre-
chenden Ergebnisse schlussfolgerten 
die Autoren, dass Phase-2-Studien 
initiiert werden sollten“, erläuterte 
der Experte. 

Ansatzpunkt: Histone und 
Bromodomänen-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 können 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 Bromodomänen-Proteine 
seien mögliche Angriffspunkte, be-
richtete Prof. Nettersheim weiter, 
denn sie lesen und interpretieren 
den epigenetischen Code. Der Bro-
modomänen-Inhibitor JQ1 war in 
vitro und in vivo aktiv und führte zu 
einem Wachstumsstopp.1 In Kom-
bination mit Romidepsin kann sich 
die Effektivität erhöhen.

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

Der Experte ging auf weitere mög-
liche zukünftige Strategien ein. So 
gäbe es etwa für Brentuximab-Vedo-
tin, ein Antikörper-Wirkstoff-Kon-
jugat, Daten zur In-vitro-Aktivität. 
Jedoch deuten die Ergebnisse einer 
Phase-2-Studie darauf hin, dass Pati-

enten mit refraktären KZT nicht von 
der Substanz profi tieren.2 Anders 
sieht es für Catumaxomab aus. Der 
bispezifi sche trifunktionale Antikör-
per bindet an EpCAM*** und rekru-
tiert CD3+ T-Zellen. Prof. Netters-
heim: „Catumaxomab erwies sich in 
vitro gegenüber KZT-Zelllinien als 
sehr effektiv.“ Auch CDK4/6- und 
ARID1A-Hemmer seien möglicher-
weise Optionen. MP

*   Bromodomain and extraterminal domain
**  Lysine-speci� c 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/s10637-021-01134-1

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

36th Annual EAU Congress virtual

Noch kein Ersatz für
cisplatinbasierte Therapien

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

„Neoadjuvanter Einsatz 
möglicherweise besser, 
da der Tumor 
noch vorhanden ist“
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 Kongressbericht

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

Die Früherkennung des Prosta-
takarzinoms ist immer wie-
der Gegenstand von Kontro-

versen – schließlich geht es darum, 
Überdiagnosen und -therapien zu 
vermeiden, klinisch signifi kante Tu-
moren aber rechtzeitig zu entdecken.
Um die Schwierigkeiten zu verdeutli-
chen, diskutierten Ärzte und ein An-
walt drei hypothetische Kasuistiken.

Dr. Roderick Van Den Bergh
vom St. Antonius Ziekenhuis in 
Nieuwegein präsentierte den Fall 
eines 68-Jährigen, 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 
Läsionen mit PI-RADS*-Score 4 und 
ISUP** Gleason Grade Group (GG) 2 
im rechten Prostatalappen. 
Der Patient entschied sich für eine 
aktive Überwachung. Die nach 
14 Monaten wiederholte MRT zeigte 
eine stabile 12 mm große Läsion, die 
Beobachtung wurde fortgesetzt und 
dabei regelmäßig der PSA bestimmt. 
Der Wert blieb zunächst stabil, stieg 
aber dann auf 6,1 ng/ml. Die Ärzte 
wiederholten deshalb das MRT drei 
Jahre nach der Diagnose. 

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

erweiterter pelviner Lymphadenek-
tomie lautete: pT3 R1 ISUP GG 3 
pN1 (1/15). Ein PSMA-PET offen-
barte eine Wirbelsäulenmetastase. 

Die im ersten Fall durchgeführte 
aktive Überwachung sollte bei ISUP 
GG2 nur sehr ausgewählten Pati-
enten angeboten werden, erklärte 
Professor Dr. Steven  Joniau, Uni-
versitätskrankenhaus Leuven. In 
seinem Kreuzverhör merkte der auf 
medizinische Rechtsstreitigkeiten 
spezialisierte Anwalt Bertie Leigh, 
London, zunächst an, dass ein auf 
die Urologie spezialisierter Patho-
loge die Untersuchungsergebnisse 

hätte 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 ergän-
zen, wenn eine bestätigende Biopsie 
durchgeführt wird. 

Professor Dr. Isabel Heidegger,  
Universitätsklinikum Innsbruck 
berichtete über eine Urosepsis 
nach transrektaler Biopsie mit 
Folge einer chronischen Nierener-
krankung im Stadium 3. Profes-

sor Dr.  sor Dr.  Christian Stief,
Klinikum der Ludwig-Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universität Maximilians-Universität 
in München betonte, dass in München betonte, dass 
es wichtig sei, den Patienten es wichtig sei, den Patienten 
aufzuklären und Vor- und aufzuklären und Vor- und 
Nachteile der Methoden zu disku-
tieren. 

Das Risiko von Infektionen sei 
während einer transrektalen Biopsie 
sehr hoch, betonte Bertie Leigh in 
seinem Kreuzverhör. In einer Meta-
analyse fanden sich signifi kant we-
niger infektiöse Komplikationen bei 
einer transperinealen Gewebeent-
nahme gegenüber einem transrek-

talen Verfahren1 und die aktuellen 
EAU-Leitlinien empfehlen die trans-
perineale Vorgehensweise, betonte 
Privatdozent Dr. Adrian Pilatz
vom Universitätsklinikum Gießen. 

Als antibiotische Prophylaxe hatte 
der Mann ein Fluorchinolon erhal-
ten, die Substanzgruppe ist aber auf-
grund der Toxizitäten zur Prophylaxe 
im Zuge einer Prostatabiopsie nicht 
mehr zulässig, so der Diskutant. 
Stattdessen sollten gezielte Antibio-
tika basierend auf einem rektalen 
Abstrich oder eine Kombination in 
Betracht gezogen werden. Außerdem 
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-Jäh-
rigen, der sich aufgrund eines er-
höhten PSA-Werts einer TRUS***-
Bio psie unterzog. Die Pathologie 
ergab ein low-risk ISUP GG1-Karzi-
nom und der Patient wurde darauf-
hin ein Jahr lang aktiv überwacht. 

Niedriggradige Karzinome – 
Vorsicht vor Übertherapie

Auf sein Drängen hin führten die 
Ärzte 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). Außerdem litt der Patient 
unter den Folgen einer pulmonalen 
Insuffi zienz. Aufgrund der Famili-
enanamnese sei der Mann verun-
sichert und vulnerabel gewesen, 
sodass eine Detailberatung und ggf. 
ein Gespräch mit einem Psychiater 
notwendig gewesen wären. 

Auch hätte eine Besprechung 
in einem multidisziplinären Team 
stattfi nden müssen. Man hätte dem 
Betroffenen die OP verweigern 
müssen, um in seinem besten In-
teresse zu handeln, so das Fazit der 
Diskussion. Mascha Pömmerl

*  Prostate Imaging Reporting and Data System
**  International 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 I, 
Stief C, Pilatz A, Stabile A. 36th Annual EAU 
Congress virtual; Plenary Session 01 

36th Annual EAU Congress virtual

Dr. TOBIAS NORDSTRÖM vom Karolins-
ka Institut in Stockholm präsentier-
te eine Methode, mit dem sich die 
Risikostrati� zierung vor einer MRT 
weiter verbessern lässt.1 Es handelt 
sich dabei um den Stockholm3-Test, 
der Protein- und genetische Marker 
sowie klinische Daten umfasst und 
in der STHLM3 MRI-Studie geprüft 
wurde. Das Ergebnis: Die Kombi-
nation aus Stockholm3-Test und 
MRT-gerichteter Biopsie verringert 
Überdiagnosen, während die Rate 
an detektierten signi� kanten Pros-
tatakarzinomen gleich bleibt.

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

Stockholm3-Test zur 
Risikostrati� zierung

Albtraum Prostatakrebs-
Früherkennung

Ärzte debattieren mit Anwalt über drei hypothetische KasuistikenÄrzte debattieren mit Anwalt über drei hypothetische Kasuistiken
In Deutschland beträgt 
die altersstandardisierte 
Prostatakrebs inzidenz 
91,6/100 000 Einwohner. 
Foto: Science Photo Library/
Science Source/DNA Illustrations

„Aktive Überwachung bei 
ISUP GG2 nur ausgewählten 
Männern anbieten“

Ihr entscheidender Griff

Fortgeschrittenes Adenokarzinom der Lunge

Antiangiogenese mit Vargatef®:a

Therapie der Wahl nach Erstlinienkombination
Immuncheckpoint-Inhibition + Chemotherapie1

Vargatef® –
konsequenter Anschluss
an die Erstliniea

a In Kombination mit Docetaxel nach Erstlinienchemotherapie beim fortgeschrittenen Adenokarzinom der Lunge.

1 Onkopedia-Leitlinie Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC), der DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie e.V., Stand Oktober 2019.
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Fortschritte der letzten
zwei Jahre berücksichtigt
Sechste Version der Leitlinie zu Prostatatumoren erschienen

 Leitlinie

BERLIN.  Männer „ergebniso� en“ über Vor- und Nachteile 
einer Früherkennung des Prostatakarzinoms aufklären 
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 Änderungen.

Das Prostatakarzinom ist der 
häufi gste bösartige Tumor bei 
Männern. Im Jahr 2016 er-

krankten in Deutschland 58 780 Per-
sonen neu und 14 417 verstarben da-
ran. Aufgrund der demografi schen 
Entwicklung ist zu erwarten, dass 
sowohl die Inzidenz als auch die 
Prävalenz von Prostatakrebs zuneh-
men werden. Dieser Tatsache müs-
sen Früherkennung, Diagnostik, 
Therapie und Nachsorge Rechnung 
tragen. Hierzu gibt die aktualisierte 
S3-Leitlinie evidenz- und konsens-
basierte Hilfestellung.

Früherkennung
Zum Thema Früherkennung füh-
ren die Leitlinienautoren aus: Män-
ner sollen ergebnisoffen über die 
Vor- und Nachteile beraten werden, 
insbesondere über die Aussagekraft 
von positiven und negativen Test-
ergebnissen, Überdiagnosen sowie 
über gegebenenfalls erforderliche 
weitere Maßnahmen. 

Ärzte sollen Personen, die nach 
der Aufklärung eine Früherken-
nungsuntersuchung wünschen, die 
PSA-Wert-Bestimmung als Unter-
suchungsmethode anbieten. Die 
Experten haben dagegen die Emp-
fehlung zur digital-rektalen Unter-
suchung hinsichtlich des Empfeh-
lungsgrades abgeschwächt: Sie kann 
zusätzlich angeboten werden.

Primärdiagnostik und Staging
Bezüglich der Primärdiagnostik ge-
hen die Autoren insbesondere auf 
die multiparametrische Magnet-
resonanztomographie (mpMRT) 
ein. Außer der gezielten Biopsie 
der in der mpMRT beschriebenen 
karzinomverdächtigen Herde emp-
fehlen sie im Rahmen der Erstbi-
opsie zusätzlich 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 
Überwachung er-
wägen, sollen vor In-
dikationsstellung eine 
mpMRT erhalten. Im 
Hinblick auf das Sta-
ging äußern sich die 
Autoren erstmals 
zur PSMA*-PET: 
Diese habe eine hö-
here Genauigkeit 
bezüglich der Me-
tastasendetektion als 
die Kombination aus CT 
und Knochenszintigraphie. 
Nach Einschätzung 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 beschränkt 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
 unauffälliger Tastbefund
 maximal 50 % positive Stanzen 

nur auf einer Seite in der syste-
matischen Biopsie

 Diagnose durch mpMRT, Fusi-
onsbiopsie und systematische 
Biopsie

Zusätzlich sind nach der Therapie 
bioptische Kontrollen der behan-
delten Prostataareale sowie der rest-
lichen Drüse 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 darüber 

aufgeklärt werden, 
dass eine Gleichwertig-

keit der verschiedenen fo-
kalen Strategien im Vergleich 

zum Standard nicht bewiesen ist und 
dass eine gegebenenfalls anschlie-
ßende erforderliche Salvagetherapie 
schlechtere funktionelle und onkolo-
gische Ergebnisse haben kann.

Mangels Daten zum Vergleich der 
verschiedenen fokalen Technologien 
untereinander gibt es zudem gegen-
wärtig keine Empfehlung, welches 
Verfahren im Einzelfall vorzuziehen 
ist. Einzelne fokale Behandlungen 
sollen daher nur nach klaren Indi-
kationskriterien und biopsiekon-
trolliert durchgeführt werden. 

Ein Verfahren durch
EMA zugelassen

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

Systemische Behandlung
In weiteren Kapiteln präzisiert 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 Mög-
lichkeiten angeboten werden:
 Männer mit mHSPC: zusätz-

lich zur Androgendeprivati-
on eine Hormonbehand-

lung mit Apalut amid 
bzw. Enzalutamid 
 Betroffene mit de 
novo metastasiertem 
High-Risk-mHSPC: 
zusätzlich zur An-
drogendeprivation 
eine Hormonthera-
pie mit Abirateron 
(plus Prednison/
Predni so lon) 
 Bei High-Volu-

me-mHSPC: unter 
Aufklärung über die 

im Vergleich zu neuen 
Hormonsubstanzen hö-

here Toxizität zusätzlich zur 
Androgendeprivation eine Che-

motherapie mit Docetaxel 
Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand mit Low-Volume-mHSPC 
können zusätzlich 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 führen 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 extra ossäre 
viszerale Metastasen verstanden. 
Die Autoren empfehlen: Patienten 
mit einem neu diagnostizierten, oli-
gometastasierten Prostatakarzinom 
sollten zusätzlich zur systemischen 
Therapie eine perkutane Bestrah-
lung der Prostata erhalten. 

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

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

S3-Leitlinie Prostatakarzinom, AWMF-Register-
Nr. 043/022OL, www.awmf.org

Digital-rektale Untersuchung
nur zusätzlich anbieten

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.

Fokale Therapien

  Männer „ergebniso� en“ über Vor- und Nachteile 
einer Früherkennung des Prostatakarzinoms aufklären 
lautet eine der neuen Empfehlungen der aktualisier-
ten S3-Leitlinie. Dem Thema fokale Therapien haben 
die Autoren ein ganzes Kapitel gewidmet. Das sind 

dikationsstellung eine 
mpMRT erhalten. Im 
Hinblick auf das Sta-

Allgemeinzustand folgende Mög-
lichkeiten angeboten werden:
 Männer mit mHSPC: zusätz-

lich zur Androgendeprivati-
on eine Hormonbehand-

lung mit Apalut amid 
bzw. Enzalutamid 
 

novo metastasiertem 

Predni so lon) 
 

me-mHSPC: unter 
Aufklärung über die 

im Vergleich zu neuen 
Hormonsubstanzen hö-

here Toxizität zusätzlich zur 
Androgendeprivation eine Che-

motherapie mit Docetaxel 
Patienten in gutem Allgemeinzu-

tastasendetektion als 
die Kombination aus CT 
und Knochenszintigraphie. 

aufgeklärt werden, 
dass eine Gleichwertig-

keit der verschiedenen fo-
kalen Strategien im Vergleich 

dikationsstellung eine 
mpMRT erhalten. Im 
Hinblick auf das Sta-

Darstellung von
Zellen eines
Prostatakarzinoms
unter dem Raster-
elektronenmikroskop.
Foto: Science Photo Library/
Anne Weston, EM STP, the 
Francis Crick Institute

Defi nition der
Oligometastasierung
eingeführt

Hirnmetastasen
länger kontrollieren
Gerade einmal 8 % beträgt die 
Überlebensrate von Patienten 
mit Hirnmetastasen nach zwei 
Jahren. Die meisten dorthin 
metastasierenden Tumoren 
sind wenig sensibel für klas-
sische Chemotherapeutika. 
Doch zunehmend belegen 
Studien, dass etwa zielgerich-
tete und Immuntherapien die 
Tumorkontrolle und das Über-

leben verbessern 
können. Mehr 
zur CME:
www.med4u.org/ 
20636

Überarbeitete 
Gliomklassi� zierung
Noch in diesem Jahr wird für 
die malignen Astrozytome eine 
revidierte WHO-Klassifi kation 
erwartet. Ändern wird sich un-
ter anderem die Defi nition des 
Glioblastoms: IDH-mutierte 
Tumoren fallen nicht mehr da-
runter – dafür bestimmte dif-
fuse Astrozytome. Wie sich die 
neuen Entitäten auf die Thera-
piekonzepte auswirken werden, 

ist noch unklar. 
Den Beitrag lesen 
Sie hier:
www.med4u.org/ 
20640

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

bei Kindern wer-
den mit Fallbei-
spielen erklärt: 
www.med4u.org/ 
20641

Palliativversorgung
in der Pandemie
In dem Projekt „Nationale Stra-
tegie für Palliativversorgung 
in Pandemiezeiten“ ( PallPan) 
wurde untersucht, wie sich 
die Coronapandemie auf die 
Betreuung onkologischer Pati-
enten auswirkte. Ergebnis: Die 
Versorgungsqualität blieb hoch.
Eine der Herausforderungen 
lag etwa in der Telekommu-
nikation mit den Betroffenen. 
Über Verbesserungsvorschläge 

sowie fi nanzielle 
Aspekte für die 
Praxen:
www.med4u.org/ 
20642
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Ansprechen hält über ein Jahr
Antikörper-Wirkstoff -Konjugat bringt DM1 direkt zu DLBCL-Zellen

 Kongressbericht

EHA2021 virtual

DEN HAAG.  Nicht alle Patienten mit rezidiviertem oder re-.  Nicht alle Patienten mit rezidiviertem oder re-
fraktärem di� us-großzelligem B-Zell-Lymphom kommen für fraktärem di� us-großzelligem B-Zell-Lymphom kommen für 
eine Stammzelltransplantation oder eine CAR-T-Zell-Therapie eine Stammzelltransplantation oder eine CAR-T-Zell-Therapie 
infrage. Ein Antikörper-Wirksto� -Konjugat, das den Ober� ä-infrage. Ein Antikörper-Wirksto� -Konjugat, das den Ober� ä-
chenmarker CD37 anvisiert, soll die Lücke füllen.

Das Antikörper-Wirkstoff-Kon-
jugat Naratuximab Emtansin 
(Nara) besteht aus einem 

Anti-CD37-Antikörper und einem 
zytotoxischen Maytansinoid (DM1). 
In einer Phase-1-Studie1 wurde Nara 
für rezidivierte/refraktäre diffus-
großzellige 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 Yair Levy, Texas Oncology-Baylor Yair Levy
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 Präparate kombiniert wurden. 
Aufgenommen wurden Personen 
mit r/r DLBCL oder einem ande-
ren r/r Non-Hodgkin-Lymphom 
(NHL), die nicht für eine Stamm-
zelltransplantation infrage kamen.2

Breites Patientenkollektiv
in Studie eingeschlossen

Studienschwerpunkte waren Wirk-
samkeit und Sicherheit der Kombi-
nation. Der Referent betonte, dass 
auch folgende Kriterien für die Auf-
nahme zugelassen waren:
 doppelte oder dreifache Alterati-

on (z.B. Translokationen in MYC 
und BCL2 oder BCL6)

 hohe Tumorlast („bulky disease“)
 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. 

Für die Studie war eine Therapie 
mit sechs Zyklen geplant. Anschlie-
ßend 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 für 
median sieben Zyklen, berichtete 

der Vortragende. 
Bei zehn Patienten führten 

unerwünschte Ereignisse 
zum Tod, aber nur in zwei 
Fällen werde eine echte Kau-
salität von Behandlung und 
Todesfolge angenommen. 
Acht Patienten entwickelten 
behandlungsassoziierte Ereignisse 
(TEAE), die zu einem Therapieab-
bruch führten. Bei sechs Patienten 
musste die Nara-Dosis angepasst 
werden. Die häufi gsten Grad-3/4-
TEAE waren Neutro- (54 %), Leu-
ko- (19,0 %), Lympho- (17,0 %) 
und Thrombozytopenien (12,0 %). 
Als häufi gste schwere unerwünsch-

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 Wirksamkeitsergebnisse 
ausgewertet werden, erläuterte der 
Referent. Sowohl mit dem Q3W- als 

auch dem QW-Regime ergab sich 
eine ORR von 50 % mit einer Kom-
plettremissionsrate (CR) von 43,3 % 
bzw. 33,3 %. Drittlinienrefraktäre 
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. 

In diesem Zeitraum war die mediane 
Dauer des Ansprechens noch nicht 
erreicht und bei 66 % hielt das An-
sprechen bereits über zwölf Monate 
an. Deshalb ist Prof. Levy überzeugt 
von Nara plus Rituximab als neue 
Option für 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

Es kommt auf’s
Lymphom an

B-Zell-Neoplasien: BTK- 
und PI3K-Hemmer im Test
 Kongressbericht

DEN HAAG.  BTK- und 
PI3Kδ-Signalwege dual zu 
hemmen, führt bei rezidivier-
ten und refraktären B-Zell-
Neoplasien und chronischer 
lymphatischer Leukämie (CLL) 
zu einer beachtlichen syner-
gistischen Aktivität. Das legen 
u.a. präklinische Studien nahe. 
Zudem können Resistenzen 
gegenüber den Monotherapi-
en durchbrochen werden. Das 
Manko: die Verträglichkeit.

Zwei Dosierungen
wurden geprüft

In einer Phase-1b-Studie wur-
den nun zwei Dosierungssche-
mata des PI3Kδ-Inhibitors 
Zandelisib in Kombination 
mit dem BTK-Inhibitor Zanu-
brutinib geprüft. Eingeschlos-
sen waren 20 Patienten mit 
follikulärem Lymphom (FL), 
CLL und kleinzelligem B-Zell-
Lymphom (SLL), Marginalzo-
nen-Lymphom (MZL), Man-
telzell-Lymphom (MCL) sowie 
diffus-großzelligem (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 refraktär gegenüber 
Rituximab, 30 % hatten eine 
Tumormasse > 55 mm. 

In Gruppe A wurde Zande-
lisib in einer Dosis von 60 mg 
täglich über acht Wochen, 
danach an Tag 1–7 jedes vier-
wöchigen Zyklus verabreicht. 
Die Dosierung von Zanubru-
tinib betrug 160 mg. Gruppe 
B erhielt den PI3Kδ-Inhibitor 
von Anfang an an Tag 1–7 je-
des vierwöchigen Zyklus und 
80 mg des BTK-Hemmers je-
weils zweimal pro Tag.

Rekrutierung für
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. Jacob 
 Soumerai, 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 hämatologischer 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. 
Zusätzliche Toxizitäten 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 S214

EHA2021 virtual

Neutropenie ist häufi gste 
Grad-3/4-Nebenwirkung

Im Laufe der Studie wurden zwei 
Dosierungsschemata geprüft:
 Q3W: 0,7 mg/kgKG Naratu-

ximab Emtansin und 375 mg/m²
 Rituximab an Tag 1 eines 
21-tägigen 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/m² Ritu-
ximab an Tag 1 eines 21-tägi-
gen Zyklus; n = 30

Das Therapieregime

häufigen EGFR-Mutationen,
v. a. Del19 1–3

seltenen EGFR-Mutationen
der Gruppe11–3

Plattenepithel-Histologie
nach Platin-basierter CT1

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): Prävention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzi-
noms, Langversion 1.0, 2018, AWMF-Registernummer: 020/007OL, https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
leitlinien/lungenkarzinom/ (abgerufen am: 06.07.2020). | 3. Onkopedia-Leitlinie Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig
(NSCLC), der DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie e.V., Stand: Oktober 2019.

GIOTRIF®– für Ihre NSCLC-Patienten mit:

Ju
li
20

20

Für Sie ist es Chemotherapie-freie Zeit –
für Ihre Patienten ein Stück Freiheit
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Zeitlich limitiert und hoche� ektiv
Ibrutinib plus Venetoclax als neue Erstlinienoption für fragile CLL-Patienten

 Kongressbericht

EHA2021 virtual

DEN HAAG.  Die zeitlich befristete Kombination aus Ibruti-
nib und Venetoclax überzeugte in der Phase-3-Studie GLOW 
bei älteren und un� tten Patienten mit chronischer lympha-
tischer Leukämie. Erkrankte waren damit signi� kant länger 
progressionsfrei als unter Chlorambucil/Obinutuzumab – 
und pro� tierten auch hinsichtlich anderer Endpunkte wie 
Remissionstiefe und MRD-Eradikation.

Die Erstlinientherapie von Pa-
tienten mit chronischer lym-
phatischer Leukämie (CLL)

mit dem BTK*-Inhibitor Ibrutinib  
scheint laut den Ergebnissen mehre-
rer Phase-3-Studien eine gute Wahl 
zu sein: Dadurch verlängern sich 
sowohl progressionsfreies (PFS) als 
auch Gesamtüberleben (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 länger ohne Progress, erinnerte 
Professor Dr. Dr. Arnon K ater
vom Amsterdam University Medi-
cal Center. Die zeitliche Befristung 
sei ein attraktives Konzept, das 
Patienten die Möglichkeit 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-
prüft wurde. Die beiden Inhibitoren 
weisen unterschiedliche, sich ergän-
zende Wirkmechanismen auf, erläu-
terte der Redner den Hintergrund 
der Studie (siehe Kasten). Die Auto-
ren schlossen 211 nicht-vorbehan-
delte ältere oder unfi tte Personen 
mit CLL ein. Rund ein Drittel der 
GLOW-Teilnehmer war mindestens 
75 Jahre alt. Die Kollegen verabrei-

chten den Patienten Ibrutinib initial 
über drei 28-tägige Zyklen als Mo-
notherapie und setzten die Behand-
lung in Kombination mit Venetoclax 
danach über zwölf  Zyklen fort. Als 
primären Endpunkt defi nierten die 
Wissenschaftler die Auswertung 
durch ein unabhängiges Review-
Komitee (IRC). 

Nach einem medianen Follow-up 
von 27,7 Monaten war der PFS-Me-
dian im Prüfarm 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 Prüfärzte be-
stätigte das IRC-Ergebnis (HR 0,207; 
p < 0,0001). „Die Kombination aus 
Ibrutinib und Venetoclax verlän-
gerte das PFS über alle vorab defi -
nierten Subgruppen wie Alter und 

IGHV-Mutationsstatus“, berichtete 
Prof. Kater. 

Die Forscher analysierten die Re-
missionstiefe als einen sekundären 
Studienendpunkt. Auch diesbezüg-
lich erwies sich die Prüfkombinati-
on als überlegen. Während 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 Prüfarm 
auch nach zwei Jahren noch in Re-
mission befanden. Unter Chloram-
bucil/Obinutuzumab erreichten 
dieses Ergebnis nur 41 % der 
ansprechenden Erkrankten. 

Hälfte der Patienten
wird MRD-negativ

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

halten: Ein Jahr nach dem Ende der 
Behandlung hatten weiterhin 84,5 % 
einen negativen MRD-Status im 
peri pheren Blut – gegenüber 29,3 % 
in der Vergleichsgruppe. 

„Weiterer Beleg für
positives klinisches Pro� l“

Außerdem wurde die Zeit bis zur 
nächsten Therapie durch Ibrutinib/
Venetoclax erheblich verlängert. So 
verringerte sich das Risiko für 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 Prüfkombination länger 

als im Vergleichsarm. 78,3 % der 
Teilnehmer unter Ibrutinib/Vene-
toclax wurden mindestens ein Jahr 
lang behandelt. Insgesamt ent-
sprach die Verträglichkeit beider 
Regime dem bei älteren komor-
biden CLL-Erkrankten zu erwar-
tenden Profi l. „Die Ergebnisse der 
GLOW-Studie sind ein weiterer Be-
leg für das positive klinische Profi l 
der zeitlich limitierten oralen Erst-
linientherapie mit Ibrutinib/Vene-
toclax bei älteren CLL-Patienten“, 
resümierte Prof.  Kater. 

Dr. Katharina Arnheim

* Bruton-Tyrosinkinase
** B-cell lymphoma 2

Kater AP et al. EHA 2021 virtual; 
Abstract LB1902

Auch für die Kleinsten
Sogar Kinder unter drei Jahren profi tieren von CAR-T-Zell-Therapie

 Kongressbericht

DEN HAAG.  In der Zulassungs-
studie des CAR-T-Zell-Präparats 
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-Leukämie (B-ALL) 
ausgewertet, die in einem Alter unter 
drei Jahren (median 4,4 Monate) an 
einem von 15 europäischen Zentren 
für eine Therapie mit Tisagenlecleu-
cel vorgesehen waren. 

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

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

Gesamtüberlebensrate nach
zwölf 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 häma-
tologische Erholung auf und wa-
ren frei von messbarer minimaler 
Resterkrankung. Die Rate des ereig-
nisfreien Überleben (EFS) lag nach 
sechs Monaten bei 67 %, nach zwölf 
Monaten bei 58 %, was den Daten 

der ELIANA-Studie ähnelt (73 % 
bzw. 50 %). Die Gesamtüberlebens-
rate nach zwölf Monaten betrug 
88 % (vs. 76 %).

Die Auswertung des Zytokinfrei-
setzungssyndroms (CRS) erfolgte 
anhand der Defi nition des ASTCT-
Konsensus2, 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-
lizumab 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 kürzer (median 2 Tage vs. 
7 Tage). Günstig waren auch die Er-
gebnisse hinsichtlich der Neuroto-

xizität, die nur in einem Fall (5 %) 
einen Grad ≥ 3 erreichte (vs. 13 %). 
Höhergradige Zytopenien traten in 
jeweils 36 % auf.

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

Tolerabilität scheint
besser als bei Älteren

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-

tonte Dr. Ghorashian. Dabei scheine 
die Tolerabilität in der Gruppe der 
jüngsten Patienten sogar besser zu 
sein. Die Ergebnisse unterstützen 
daher nach ihrer Einschätzung 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 abzulösen. 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

Ibrutinib mobilisiert CLL-Zellen aus den Lymphknoten in das periphere 
Blut und verhindert deren Rückmigration. Gleichzeitig hemmt es die 
CLL-Proliferation. Der BTK-Inhibitor verstärkt außerdem die Abhän-
gigkeit von CLL-Zellen gegenüber dem BCL2-Protein, steigert so die 
Sensibilität gegenüber Venetoclax und beschleunigt die Apoptose. 
„Diese Kombination hat damit das Potenzial, CLL-Zellen in allen Kom-
partimenten stärker zu eliminieren“, so Prof. Kater.

Synergistische Wirkung

dieses Ergebnis nur 41 % der 

Die Autoren untersuchten 
weiterhin die Eradikation der 
minimalen Resterkrankung 
(MRD). Sie ermittelten drei 
Monate nach Therapieende 
eine MRD-Negativität im 
Knochenmark bei 51,9 % 
der mit Ibrutinib/Venetoclax der mit Ibrutinib/Venetoclax 
behandelten Teilnehmer 
gegenüber 17,1 % der 

im Prüfarm länger er-

der mit Ibrutinib/Venetoclax 

Ein typisches Bild
bei CLL: Viele Lymph-
knoten in Hals und
Axilla sind vergrößert.
Foto: Science Photo Library/
Living Art Enterprises, LLC

Zeit bis zur nächsten
Therapie wird
erheblich verlängert



BEI KRANKHEITSPROGRESSION AUCH AN DENWECHSEL DES ANTIKÖRPERS DENKEN!

„Der Tumor
wächst weiter.

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/RAFmutation status in the RAISE study – A global, randomized, double-blind, phase
III study. J Clin Oncol. 2018, 36 (suppl 4S; abstr 622). 4 Obermannová R, et al. Subgroup analysis in RAISE: a randomized, double-blind phase III 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 2
# Ein schnell progredienter Krankheitsverlauf ist definiert als Auftreten einer Krankheitsprogression innerhalb < 6 Monate nach Beginn der Erstlinientherapie

CYRAMZA® IN KOMBINATION MIT FOLFIRI BEIM METASTASIERTEN KOLOREKTALKARZINOM1,2,*:
• Einzigartiger Wirkmechanismus durch Blockierung der Bindung von VEGF-A, -C und -D an den VEGF-Rezeptor-2
• Effektivität unabhängig vom RAS/BRAF Mutationsstatus 3

• Nachgewiesene Wirksamkeit auch bei Patienten mit schneller Krankheitsprogression 4,#
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Cyramza 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung. Wirkstoff: Ramucirumab. Zusammensetzung: 10/50 ml Durchstechflasche enthält 100/500 mg Ramucirumab Sonstige Bestandteile:
Histidin, Histidinmonohydrochlorid, Natriumchlorid, Glycin (E640), Polysorbat 80 (E433), Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Magenkarzinom: • in Kombination m. Paclitaxel bei Erwachsenen m.
fortgeschr. Adenokarzinom des Magens oder gastroösophagealen Übergangs m. Tumorprogress nach Platin- und Fluoropyrimidin-haltiger Chemotherapie • als Monotherapie bei Erwachsenen m. fortgeschr.
Adenokarzinom des Magens oder gastroösophagealen Übergangs m. Tumorprogress nach Platin- oder Fluoropyrimidin-haltiger Chemotherapie, wenn Patienten nicht geeignet für Kombinationstherapie m.
Paclitaxel sind. Kolorektalkarzinom: • in Kombination mit FOLFIRI (Irinotecan, Folinsäure und 5-Fluorouracil) zur Behandlung von erwachsenen Patienten m. metastas. Kolorektalkarzinom (mKRK) m. Tumor-
progress während 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. Hepatozelluläres Kar-
zinom (HCC): • Als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten m. fortgeschr. oder inoperablem hepatozellulärem Karzinom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von ≥ 400 ng/ml aufweisen
und zuvor mit Sorafenib behandelt wurden. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen Wirkstoff o. einen der sonst. Bestandteile; Für Patienten mit NSCLC ist Ramucirumab kontraindiziert, wenn eine Tumor-
kavitation oder eine Tumorbeteiligung an großen Gefäßen vorliegt. Nebenwirkungen: Sehr Häufig: Infektionen, Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie, Anämie, Kopfschmerz, Hypertonie, Epistaxis, Sto-
matitis, Bauchschmerzen, Diarrhoe, Alopezie, Proteinurie, Fatigue, Mukositis, Periphere Ödeme; Häufig: Sepsis, Febrile Neutropenie, Hypokaliämie, Hyponatriämie, Hypoalbuminämie, Lungenblutung, Gastro-
intestinale Blutungsereignisse, Gastrointestinale Perforation, Zahnfleischbluten, Hand-Fuß-Syndrom, Hepatische Enzephalopathie, Arterielle thromboembolische Ereignisse, Hämangiom, Intestinale
Obstruktion, Ausschlag, Infusionsbedingte Reaktionen, Hypothyreose, Dysphonie; Selten: thrombotische Mikroangiopathie, Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom; Häufigkeit nicht bekannt: Aneurys-
men und Arteriendissektionen.Warnhinweise: Nicht schütteln, Arzneimittel für Kinder unzugänglich aufbewahren, weitere Warnhinweise s. Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharm. Unternehmer:
Eli Lilly Nederland B.V.; Papendorpseweg 83; 3528 BJ Utrecht; Niederlande. Vertrieb: Lilly Deutschland GmbH, Werner-Reimers-Straße 2-4, 61352 Bad Homburg, Deutschland. Stand der Information: August 2021
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CAR-T-Zellen überholen den Standard
Ciltacabtagen-Autoleucel eignet sich fürs stark vorbehandelte Myelom

 Kongressbericht

EHA2021 virtual

DEN HAAGDEN HAAG.  Die CAR-T-Zell-Therapie bewährt sich weiter. 
Vergleichende Analysen belegen, dass sich Ansprechen und Vergleichende Analysen belegen, dass sich Ansprechen und 
Überleben beim rezidivierten und refraktären Multiplen My-Überleben beim rezidivierten und refraktären Multiplen My-
elom mit Ciltacabtagen-Autoleucel gegenüber Standardthe-elom mit Ciltacabtagen-Autoleucel gegenüber Standardthe-
rapien deutlich verbessern.rapien deutlich verbessern.

Bislang gibt es keine direkten islang gibt es keine direkten 
Vergleichsstudien zwischen Vergleichsstudien zwischen 
Ciltacabtagen-Autoleucel (Cil-Ciltacabtagen-Autoleucel (Cil-

tacel) und Therapieregimen, die im tacel) und Therapieregimen, die im 
klinischen Alltag bei Patienten mit klinischen Alltag bei Patienten mit 
rezidiviertem oder refraktärem Mul-rezidiviertem oder refraktärem Mul-
tiplem Myelom (rrMM) eingesetzt tiplem Myelom (rrMM) eingesetzt 
werden, konstatierte Professor werden, konstatierte Professor 
Dr. Katja WeiselKatja Weisel, Univer-
sitätsklinikum Eppendorf, sitätsklinikum Eppendorf, 
Hamburg. Deshalb wurde die Hamburg. Deshalb wurde die 
Effektivität dieses neuen The-Effektivität dieses neuen The-
rapieansatzes mit der von dara-rapieansatzes mit der von dara-
tumumabbasierten Standardre-tumumabbasierten Standardre-
gimen verglichen.gimen verglichen.

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

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

EQUULEU S, die die Einschluss-
kriterien von CARTITUDE- 1 er-
füllten, erläuterte die Referentin. 

In POLLUX wurde das Re-
gime Daratumumab, Lena-

lidomid, Dexamethason (Dara-
Rd) mit Rd allein verglichen. In 
der CASTOR-Studie prüfte man der CASTOR-Studie prüfte man 
Daratumumab, Bortezomib, De-
xamethason (Dara-Vd) gegen Vd 
allein. Für 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 

weitere Behandlungen wie Pomali-
domid, Lenalidomid, Bortezomib 
und Carfi lzomib erhalten. und Carfi lzomib erhalten. 

Gesamtansprechrate
steigt auf knapp 98 %

Patienten in CARTITUDE-1 wa-Patienten in CARTITUDE-1 wa-
ren median 18 Monate, die der ren median 18 Monate, die der 
Vergleichskohorte 16,9 Monate Vergleichskohorte 16,9 Monate 
nachbeobachtet worden. Um einen nachbeobachtet worden. Um einen 
ausgewogenen Vergleich der Stan-ausgewogenen Vergleich der Stan-
dardkohorte mit ihren unterschied-dardkohorte mit ihren unterschied-
lichen Therapieregimen und der lichen Therapieregimen und der 
CARTITUDE-1-Studie zu gewähr-CARTITUDE-1-Studie zu gewähr-
leisten, wurden die Teilnehmer mit-leisten, wurden die Teilnehmer mit-
tels Propensity-Score gewichtet.tels Propensity-Score gewichtet.

Nach Adjustierung für eine Nach Adjustierung für eine 
Reihe wichtiger klinischer Para-Reihe wichtiger klinischer Para-

meter wurde für Ciltacel eine meter wurde für Ciltacel eine 
signifikant verbesserte Ge-signifikant verbesserte Ge-

samtansprechrate von samtansprechrate von 
97,9 % gegenüber le-97,9 % gegenüber le-
diglich 33,6 % mit den diglich 33,6 % mit den 

Standardregimen ermit-Standardregimen ermit-
telt (p < 0,0001). Glei-telt (p < 0,0001). Glei-
ches gilt für die Rate ches gilt für die Rate 
mindestens kompletter mindestens kompletter 
Remissionen, die unter Remissionen, die unter 
Ciltacel 80,4 %, unter Ciltacel 80,4 %, unter 

den Standardregimen den Standardregimen 
nur 0,7 % betrug, wie nur 0,7 % betrug, wie 

Prof. Weisel betonte. 

Auch in puncto progressionsfreies 
(PFS) und Gesamtüberleben (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 
für Progress oder Tod war gegenüber 
der Vergleichskohorte um 76 %, das 
Mortalitätsrisiko um 79 % reduziert. 
Mit den Standardregimen behan-
delte Betroffene überlebten median 
10,9 Monate. In CARTITUDE-1 ist 
der OS-Median noch nicht erreicht, 
so die Expertin. 

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

TransfusionsabhängigkeitTransfusionsabhängigkeit
spielt keine Rolle

NTDT-Patienten profi tieren von Reifungsaktivator

 Kongressbericht

DEN HAAG.  Der Erythrozyten-
Reifungsaktivator Luspatercept 
ist u.a. zugelassen zur Therapie 
Erwachsener mit transfusions-
abhängiger Anämie aufgrund ei-
ner Beta-Thalass ämie. Nach den 
Ergebnissen der Phase-2-Studie 
BEYOND verbessert dieser aber 
auch den Hämoglobin(Hb)-Spie-
gel bei den meisten Betroffenen 
mit nicht-transfusionsabhängiger 
Beta-Thalassämie (NTDT). 

Wie Professor Dr. Ali T.  Taher, 
American University of Beirut 
Medical Center, Beirut, berichtete, 
waren 145 Patienten mit NTDT 
in die Studie eingeschlossen. Sie 
erhielten im Verhältnis 2:1 ran-
domisiert Luspatercept (n = 96) 
oder Placebo (n = 49) subkutan 
alle drei Wochen. Primärer End-
punkt war ein Hb-Anstieg um 
mind. 1 g/dl über ein zwölfwö-
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 für 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 unabhängig von Hb-Aus-
gangswert, Splenektomiestatus, 
Geschlecht, Genotyp oder der 
Schwere der Anämiesymptome zu 
Studienbeginn. 89,6 % der Teil-
nehmer benötigten bis Woche 24 
keine Transfusionen (vs. 67,3 %; 
p = 0,0013). Nach dem Lebens-
qualitätsinstrument NTDT-PRO 
T/W-Score korrelierte ein anstei-
gender Hb-Wert klar mit einer 
graduellen, anhaltenden Abnah-
me von Müdigkeit und Schwäche, 
erläuterte Prof. Taher. 

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

Taher AT et al. EHA2021 virtual; 
Abstract S101

EHA2021 virtual

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

Medianes PFS erst nach
23 Monaten erreicht

Langfristiger Vorteil für MyelompatientenLangfristiger Vorteil für Myelompatienten
Fünf-Jahres-Daten aus MAIA untermauern Nutzen von Daratumumab

 Kongressbericht

DEN HAAG.  Die Zugabe von Da-
ratumumab (Dara) zum Standard 
führte in vorangegangenen Pha-
se-3-Studien zu einem verlänger-
ten progressionsfreien Überleben 
(PFS) von Patienten mit neu dia-
gnostiziertem Multiplem Myelom 
(ndMM). „In der ALCYONE-Studie1

konnte erstmals auch ein Überle-
bensbenefi t eines daratumumab-
basierten Regimes nachgewiesen 
werden“, konstatierte Professor 
Dr. Thierry Facon von der Univer-
sität 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 
präspezifi zierte Interimsanalyse zum 
Gesamtüberleben (OS) vorstellte.2

Behandlungsdauer
mehr 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 Prüfarms bzw. 
der Kontrolle waren median 73 Jahre 
bzw. 74 Jahre alt, 43 % bzw. 44 % 
waren 75 Jahre oder älter. 

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 
signifi kant höheren 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 signifi kante PFS-Benefi t des 
Dara-Rd-Regimes blieb langfristig 
erhalten: Der Median im PFS wurde 
hier auch nach 56 Monaten nicht er-
reicht, während er unter dem Stan-
dard 34,4 Monate betrug (HR 0,53; 
p < 0,0001). Nach 60 Monaten wa-
ren 52,5 % der zusätzlich mit dem 
CD38-Antikörper 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 Prüfarm 
übersetzte sich jetzt letztlich in ein 
signifi kant längeres OS mit einer 
Reduktion des Sterberisikos um 

32 %. Die Fünf-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-Benefi t 
von Dara-Rd war – mit Ausnahme 
von Personen mit beeinträchtig-
ter Leberfunktion zum Zeitpunkt 
des Studien einschlusses –  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-Antikörper erhielten.

„Dara-Rd als neuer
Standard zu werten“

Mit der längeren Beobachtungszeit 
wurden keine neuen Sicherheits-
signale identifi ziert. Häufi gste Ne-
benwirkungen vom Grad 3–4 in 
Prüfgruppe vs. Kontrolle umfassten 
Neutropenien mit 54 % vs. 37 %, 
Pneumonien (19 % vs. 11 %), An-
ämien (17 % vs. 22 %) und Lym-
phopenien (16 % vs. 11 %). 

Mit diesen Daten bestätigte sich 
der bereits bekannte Vorteil von Da-
ra-Rd in der Erstlinie anhand einer 
signifi kanten OS-Verlängerung. „Da-
mit ist Dara-Rd als neuer Standard 
bei nicht-transplantationsfähigen 
ndMM-Patienten zu werten“, so das 
Resümee von Prof. Facon. KA

1.  Mateos MV et al. Lancet 2020;395: 132–141; 
doi: 10.1016/S0140-6736(19)32956-3

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

EHA2021 virtual

97,9 % gegenüber le-
diglich 33,6 % mit den 

Standardregimen ermit-
telt (p < 0,0001). Glei-

den Standardregimen 
nur 0,7 % betrug, wie 

Prof. Weisel betonte. 

Einer gegen viele:
CAR-T-Zellen können
beim rrMM off enbar
noch einiges bewirken.
Foto: valdis torms – 
stock.adobe.com

Nach 60 Monaten jeder 
Zweite progressionsfrei
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PRO Behandlungserfolg
Patient Reported Outcomes in der Radioonkologie

 Kongressbericht

27. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft 
für Radioonkologie (virtuell)

BERLIN.  Das Selfassessment in der Radiatio führt zu einer 
Verbesserung der Ergebnisse und eignet sich sogar zur Eva-
luation neuer Therapien, ist sich ein Experte sicher. Ein Kol-
lege ergänzt, dass auch in der elektronischen Erfassung der 
Aussagen einige Vorteile stecken. Diese könnten sich sogar 
in einem längeren Überleben ausdrücken.

Patient Reported Outcomes be-
schreiben die Äußerungen von 
Patienten über den eigenen Ge-

sundheitszustand ohne Interpretati-
on einer anderen Person, beispiels-
weise Ärzten oder Angehörigen. Zu 
diesen „PRO“ zählt die Lebensquali-
tät der Betroffenen, „die zwar etwas 
Subjektives ist, wir aber trotzdem 
messbar machen wollen“, erklärte 
Professor Dr. Dirk  Vordermark , 
Universität Halle-Wittenberg. 

124 subjektive Fragen für
objektive Einschätzung

In der Regel greift man dafür auf 
strukturierte Fragebogen wie je-
nem der EORTC* Quality of Life 
Group zurück. Der EORTC-QLQ-
C30 kombiniert den Basisfragen-
katalog C30 mit Organmodulen, 
also speziellen Fragebogen, die sich 
auf verschiedene Tumorentitäten 
oder auf bestimmte Teilbereiche 
der Symptombelastung wie die Fa-
tigue beziehen. Da häufi g auch für 
objektive Maße subjektive Einschät-
zungen der Patienten benötigt wer-
den, stoßen etablierte Instrumente 
wie das CTCAE** zur Erfassung der 
Toxizität an ihre Grenzen, führte der 
Referent aus. 

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

124 Fragen an die Erkrankten ein-
deutig klassifi zieren. Die Angaben 
beziehen sich dabei auf Schwere-
grad, Häufi gkeit der bzw. Beein-
trächtigung durch Symptome.

In einer Studie unter Mitwir-
ken des Referenten hatte man die 
Lebensqualität von 151 Patienten 
mit Hirnmetastasen vor sowie drei 
Monate nach Beginn einer pallia-
tiven Strahlentherapie evaluiert.1

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. Außerdem hatten sich 
nur bei Letzteren die motorische 
Dysfunktion, Beinschwäche und das 
Kommunikationsdefi zit signifi kant 
im Vergleich zum Ausgangswert 
verschlechtert.1

Als Beispiel für 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.2 Hier kamen die 
Kollegen zu dem Ergebnis, dass die 
Häufi gkeit abdomineller Symptome 
durch die CTCAE-Kriterien unter-
schätzt wird. Die Teilnehmerinnen 
gaben höhere Belastungen durch 

Schmerzen oder Diar-
rhö auf der verwendeten 

6-Item-PRO-CTCAE an. 
Ferner kam es unter der IMRT zu 
signifi kant geringer ausgeprägten 
gastrointestinalen Beschwerden.

Einen Schritt weiter gehen ePRO. 
Beispielsweise per Smartphone wer-
den Aussagen von Patienten elektro-
nisch erfasst. Dies bietet den Vorteil 

der Ortsunabhängigkeit, die Daten 
stehen unmittelbar digital zur Ver-
fügung und können direkt analysiert 
werden. So lassen sich rasch Muster 
erkennen, die für eine kritische kli-
nische Situation sprechen, berichte-
te Dr. Alexander  Thieme , Klinik 
für Radioonkologie der Charité – 
Universitätsmedizin Berlin. „Das 
bietet den behandelnden Kollegen 
die Möglichkeit, sofort zu interve-
nieren.“ Sowohl bei Erkrankten als 
auch bei Ärzten gebe es eine hohe 
Bereitschaft, ePRO zu nutzen. 

Dass die vorzeitige Detektion eines 
Rezidivs mittels ePRO sogar in 
einem Überlebensvorteil mündet, 
erkannten französische Forschende 
in einer Phase-3-Studie.3 Bei 120 Pa-
tienten mit Bronchialkrebs hatten 
diese eine Standardnachsorge mit 
einer ePRO-Monitoring-Nachsorge 
verglichen. Patienten mit Letzterer 
erreichten ein signifi kant längeres 
medianes Überleben (22,5 Monate 
vs. 13,5 Monate; HR 0,50; 95%-
KI 0,31–0,81); p = 0,005). 

Gegenwärtig führt 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, erklärte 
Dr. Thieme. Zur Erhebung und Aus-
wertung dient die selbstentwickelte 
Open-Source-App „Toxicity.PRO“. 
Gemessen wird einmal täglich wäh-
rend der Radio(chemo)therapie und 
wöchentlich 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/JCO.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 
für Radioonkologie (virtuell)

Bisher fehlen Referenzdaten des 
QLQ-30 für ältere Patienten, führte 
Prof. Vordermark aus. Aus diesem 
Grund machten sich im Jahr 2013 
Wissenschaftler daran, ein spe-
zi� sches Modul für Personen ab 
80  Jahre zu validieren (Modul 
ELD14). Mit QLQ-ELD14 gelang es 
anschließend, den konkreten Zeit-
punkt im Rahmen einer Strahlen-
therapie zu identi� zieren, 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 
während der Behandlungsphase re-
lativ stabile Werte in allgemeinen 
und spezi� schen Bereichen der Le-
bensqualität aufwiesen. Doch nach 
einer Strahlentherapie kam es zu 
signi� kanten Verschlechterungen, 
z.B. auf den Skalen Zukunftsängste 
und familiäre Unterstützung. 

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

„Ein kurzer Blick auf 
den alten Patienten“

Als Beispiel für die 

Endometriumkarzinom 
man mittels 3D-konformaler 

Schmerzen oder Diar-
rhö auf der verwendeten 

6-Item-PRO-CTCAE an. 

151 Patienten mit 
Hirnmetastasen be-
antworteten die 
Frage bogen zur QoL.
Foto: jannoon028 – 
stock.adobe.com

Hohe Bereitschaft 
bei Erkrankten und Ärzten,
ePRO zu nutzen
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Zwischen hui und pfui
Biologische Therapien evidenzbasiert ausgewertet

 Kongressbericht

27. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft 27. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft 
für Radioonkologie (virtuell)

BERLIN.  Etwa die Hälfte der 
Tumorpatienten verwendet 
komplementäre oder alternative komplementäre oder alternative 
Heilmethoden in der Ho� nung 
auf eine bessere Prognose. Aus 
dem Blickwinkel der evidenzbasierten Me-dem Blickwinkel der evidenzbasierten Me-
dizin wurden die biologisch basierten Therapi-dizin wurden die biologisch basierten Therapi-
en jetzt kritisch unter die Lupe genommen. 

Viele Krebspatienten fragen ih-Viele Krebspatienten fragen ih-Vren Arzt oder ihre Ärztin: „Was Vren Arzt oder ihre Ärztin: „Was Vkann ich selbst tun?“ Profes-Vkann ich selbst tun?“ Profes-V
sor Dr.  Jutta H übner vom Univer-
sitätsklinikum Jena beantwortete 
dies mit: „Bewegung!“ Sie zitierte 
aus der aktuellen S3-Leitlinie Kom-
plementäre Onkologie1, die besagt:
Betroffenen mit einer Tumorerkran-
kung soll körperliche Aktivität unter 
und nach Abschluss der Behandlung 
empfohlen werden. Das Training 
soll die Elemente Ausdauer, Kraft, 
Beweglichkeit und Koordination 
enthalten. 

Für 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 Lebensqualität hinwei-
sen – allerdings verringere sich mit 
einer höheren methodischen Qua-
lität der Effekt. Einen 
Überlebensvorteil 
gab es meist nicht. 
Als bedenkenswert 
bezeichnete 

Prof. Hübner das Ergebnis einer 
Analyse von über 18 000 Frauen 
mit Mammakarzinom, in der 164 
Erkrankte die Mistel nutzten.2 Sie 
hatten im Vergleich zu einer pas-
senden Kontrollgruppe eine schlech-
tere Prognose.

Vitamine – nicht zu wenig 
und nicht zu viel

Was die Mikronährstoffe betrifft, so 
sind die meisten Patienten über die 
Ernährung ausreichend versorgt, 
sagte die Referentin. Ausgenom-
men seien Personen mit Pankreas- 
und Magenkarzinom oder anderen 
Ernährungsstörungen. Prof. Hübner 
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 Nahrungsergänzungs-
mitteln vor und nach Diagnose 
bei postmenopausalen Frauen mit 
nicht-metastasiertem Brustkrebs. 
Die Antioxidanzien-Einnahme 
führte bei 1940 Erkrankten mit ad-führte bei 1940 Erkrankten mit ad-
juvanter Radio- und/oder Chemo-juvanter Radio- und/oder Chemo-
therapie zu einer erhöhten Gesamt-therapie zu einer erhöhten Gesamt-
mortalität und einem geringeren mortalität und einem geringeren 
rezidivfreien Überleben.rezidivfreien Überleben.3

Vitamin C wird hoch konzen-Vitamin C wird hoch konzen-
triert zu einem Oxidans, erklärte triert zu einem Oxidans, erklärte 

Prof. Hübner. Allerdings soll Prof. Hübner. Allerdings soll 
gemäß der S3-Leitlinie on-
kologischen Patienten die 
orale Gabe im höheren 

Dosisbereich nicht mit 

dem Ziel empfohlen werden, dem Ziel empfohlen werden, 
tumortherapeutisch oder in tumortherapeutisch oder in 

der Sekundärprävention das der Sekundärprävention das 
Gesamt- oder progressionsfreie Gesamt- oder progressionsfreie 
Überleben zu verlängern oder die Überleben zu verlängern oder die 
behandlungsassoziierte Toxizität zu 
senken. Hinsichtlich hoch dosiertem 
intravenösem Vitamin C kann kei-
ne Empfehlung für oder gegen die 
Anwendung ausgesprochen werden.

Es gebe eine Reihe von Studien, 
die für Menschen mit soliden Krebs-
arten und Vitamin-D-Mangel auf 
eine schlechtere Prognose hindeu-eine schlechtere Prognose hindeu-
ten, sagte die Referentin. Laut der ten, sagte die Referentin. Laut der 
S3-Leitlinie sollte der 25-OH-S3-Leitlinie sollte der 25-OH-
Vitamin-D-Spiegel von Vitamin-D-Spiegel von 
onkologischen Patienten onkologischen Patienten 
gemessen werden. Es gemessen werden. Es 
gibt aber keine Emp-gibt aber keine Emp-
fehlung für oder ge-fehlung für oder ge-
gen die Gabe über die gen die Gabe über die 
Kompensation eines Kompensation eines 
Mangels hinaus. Mangels hinaus. 
Zur Prophylaxe Zur Prophylaxe 
einer mit der Tu-einer mit der Tu-
mortherapie asso-mortherapie asso-
ziierten Osteoporose 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. Hübner. 
Die Expertin mahnte außerdem zur 
Vorsicht: Zu wenig ist ungünstig – 
ein Überschuss aber auch. 

Zur Prävention einer radiothe-
rapeutisch induzierten Mukositis 
mithilfe von Selen existieren Daten 
aus einer randomisierten Studie, an 
der Personen mit fortgeschrittenen 
Kopf-Hals-Tumoren teilgenommen 
hatten.4 Dementsprechend kann es 

gemäß der Leitlinie in diesen Fällen 
zur Vorbeugung erwogen werden. 
Gleiches gilt für Natriumselenit zur 
Protektion von radiotherapieassozi-
ierten Nebenwirkungen, insbeson-
dere Diarrhö, für Frauen mit Gebär-
mutter- oder Gebärmutterhalskrebs 
und Selenmangel. 

P� anzliche Alternativen 
gegen Nebenwirkungen 

Um die Lebensqualität zu verbes-
sern, gibt es einige geeignete Stra-
tegien. Gegen zytostatikainduzierte 
Übelkeit und Erbrechen kann 
Ingwer zusätzlich 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.1 g.55 In sehr hohen Dosierungen,  In sehr hohen Dosierungen, 

so Prof. Hübner, kann sich die so Prof. Hübner, kann sich die 
Übelkeit verschlimmern. Übelkeit verschlimmern. 

Ein systematisches Ein systematisches 
Review belegt für Review belegt für 
Probio tika eine signi-Probio tika eine signi-
fi kante Verminderung fi kante Verminderung 
der Diarrhö.66 Vorsicht 
ist geboten, wenn ist geboten, wenn 

Erkrankte eine Erkrankte eine 
intensive, hoch intensive, hoch 
dosierte Chemo-dosierte Chemo-
therapie erhal-therapie erhal-

ten: Hier existie-ten: Hier existie-
ren Fallberichte von ren Fallberichte von 

Bakter ämie, Fungämie und positiven 
Blutkulturen.

Zur Linderung der oralen Mu-
kositis mit Honig gab es eine posi-
tive Metaanalyse.7 Auffällig: In allen 
negativen Studien wurde Manuka-
Honig eingesetzt. Dieser enthält eine 
relativ aggressive Substanz, die gut 
für Wundreinigung sein mag, aber 
nicht für die empfi ndliche Mund-
schleimhaut, konstatierte Prof. Hüb-
ner. Deshalb: Normaler Honig ja, 
andere Sorten nein. 

Gegen Hitzewallungen wirkt die 
Traubensilberkerze etwas besser 
als ein Placebo. Mittlerweile ausge-
räumt seien die Bedenken, dass es 
sich dabei um ein Phytoöstrogen 
handelt, sodass auch Frauen mit ei-
ner antihormonellen Tumortherapie 
auf die Pfl anze zurückgreifen kön-
nen. Gemäß S3-Leitlinie kann der 

Einsatz daher erwogen werden, um 
menopausale Symptome zu lindern. 

Leiden Betroffene unter Fatigue, 
kann Ginseng erwogen werden. 
Dieser enthält allerdings Phytoös-
trogene und sei wahrscheinlich für 
Frauen mit hormonabhängigem 
Mammakarzinom ungünstig. Das 
beste Mittel gegen Fatigue ist kör-
perliche Aktivität, 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 können. Die 
beste körperliche Bewegungsform 
zur Verbesserung der kognitiven 
Funktion sei das Tanzen.

Dr. Anita Schweiger
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Hübner J. Was bringt der Einsatz von komple-
mentärmedizinischen Substanzen? 27. Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft für Radioon-
kologie (virtuell)

Kopf-Hals-Tumoren ohne Chemo behandeln
Radioimmuntherapie verlängert progressionsfreies Überleben in Phase-2-Studie

 Kongressbericht

BERLIN.  Möglicherweise kann 
man für 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-

mumab. Vor und nach der Behand-
lung wurde in den Tumorbiopsien 
die Dichte der tumorinfi ltrierenden 
CD8+ T-Zellen bestimmt, so Privat-
dozent Dr. Markus  Hecht , Unikli-Markus  Hecht , Unikli-Markus  Hecht 
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 
fortgeführt. Die anderen Patienten 
erhielten eine Standard-Radioche-
motherapie außerhalb 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 tumorinfi l-
trierenden CD8+ T-Lymphozyten. 
Dr. Hecht bewertete das Schema als 
„sehr effektiv“. 

Behandlungsdauer von
etwa einem Jahr

59 Patienten erhielten eine suffi zi-
ente Strahlentherapie und beka-
men drei Monate vierwöchentlich 

1500 mg Durvalumab und 75 mg 
Tremelimumab. Dem folgte eine 
Erhaltung mit acht Dosen Durva-
lumab, sodass die Therapiedauer 
insgesamt etwa ein Jahr betrug. 

Primärer Endpunkt war die 
Feasability-Rate von mind. 80 % bis 
Zyklus 6 der Radioimmuntherapie. 
Dieser wurde mit 82 % erreicht. 
Verschiedene immunassoziierte un-
erwünschte Ereignisse, primär He-
patitiden, limitierten die Dosis. Der 
Referent riet, v.a. Patienten mit He-
patitis engmaschig zu überwachen.

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 %. Für das 
Gesamtkollektiv beliefen sich die Ra-
ten auf 75 % bzw. 68 %.  sc

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

27. Jahrestagung der DGRO (virtuell)

Weisen Patienten Neurotoxizitäten 
auf, könne man ihnen außer einem 
sensomotorischen Training kaum 
etwas anbieten. B-Vitamine und 
Vitamin E hätten keinen E� ekt, er-
innerte Prof. Hübner. Die Gabe von 
Carnitin führte in einer Studie nach 
24 Wochen sogar zu signifikant 
mehr chemotherapieinduzierten 
peripheren Neuropathien.8

Neurotoxizitäten: 
Kein Carnitin geben!

Manuka-Honig lindert 
keinesfalls eine 
orale Mukositis

Immunstimulanzien
kontrovers diskutiert

Selen kann zur Prävention einerSelen kann zur Prävention einer
strahlentherapeutisch induziertenstrahlentherapeutisch induzierten

Mukositis genutzt werden. EineMukositis genutzt werden. Eine
natürliche Quelle sind Paranüsse.natürliche Quelle sind Paranüsse.

Fotos: iStock/OLEKSANDR PEREPELYTSIA, Fotos: iStock/OLEKSANDR PEREPELYTSIA, 
iStock/Kovaleva_Ka, iStock/NatikkaiStock/Kovaleva_Ka, iStock/Natikka
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PET-Befund klärt, wie es weitergeht
Vier Zyklen R-CHOP reichen bei frühem DLBCL-Ansprechen und niedrigem Risiko aus

 Kongressbericht

16th International Conference on 
Malignant Lymphoma (virtuell)

LUGANO.  Statt sechs Zyklen 
R-CHOP nur vier: So lassen sich 
auch beim di� us-großzelligen 
B-Zell-Lymphom mit niedrigem 
Risiko Toxizitäten reduzieren, 
ohne dass es sich negativ auf die 
Pro gnose auswirkt. Als Vorausset-
zung gilt eine negative frühe PET.

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

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

Die Kollegen beziehen sich auf Be-
funde, wonach bei Patienten mit 
DLBCL und mindestens einem Risi-
kofaktor (aaIPI ≥ 1) eine frühe 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 aaIPI  von 0. Etwas mehr als die 
Hälfte wies eine extranodale Lokali-
sation von Lymphomen auf. 

Sechs Zyklen R-CHOP bei 
früher 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 für Patienten in der experi-
mentellen Gruppe, wenn das frühe 
PET positiv ausfi el – 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 frühe PET je-
doch stattdessen negativ, wurde das 
Regime auf vier Zyklen reduziert.

Nach einem medianen Follow-
up von gut fünf Jahren waren Pro-
gression oder Tod bei 13,4 % der 
Patienten zu verzeichnen. Die pro-
gressionsfreie Überlebensrate nach 
drei Jahren betrug in der Kontrol-
le 89,2 % und im Prüfarm 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 über 60-Jährigen war das 
Prüfregime formal signifi kant besser 
mit einem progressionsfreien Über-
leben nach drei Jahren von 91,7 % vs. 
86,3 % (p = 0,0359). Das Gesamt-
überleben unterschied sich nicht. 

Ein Rezidiv erlitten 69 Patienten, 
und zwar nach median 25,9 Mona-
ten. In einzelnen Fällen trat es aber 
nach mehr als sechs Jahren auf. Das 

Vorkommen sehr später Rezidive 
verdeutliche die Notwendigkeit für 
eine langfristige Nachverfolgung 
auch bei prinzipiell guter Prognose, 
schloss Dr.  Bologna.  fg
*  Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, 

Vincristin, Predniso(lo)n
Bologna S et al. 16th International Conference 
on Malignant Lymphoma (virtuell); Abstract 005

Rezidive traten bis zu 
sechs Jahre später auf

Nach zwei Zyklen R-CHOP wurde eine 
PET durchgeführt, um die weitere Therapie 
zu steuern.  Foto: auremar – stock.adobe.com
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Bewegungsstörungen beachten
Plötzlicher Symptombeginn und untypische Muster wecken Malignomverdacht

 Kongressbericht 

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

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

Für eine Bewegungsstörung 
(Movement Disorder, MD) im 
Rahmen eines Krebsleidens 

kommen vor allem drei Ursachen 
in Betracht: 
 Metastasen im ZNS
 paraneoplastische Syndrome
 die Therapie mit Checkpoint-

Inhibitoren 
Bei den beiden Erstgenannten kann 
die MD erstes Zeichen eines bis dato 
noch nicht bekannten Tumors sein. 
Symptome, die plötzlich einsetzen, 
ein untypisches Muster bieten und 
sich rasch verschlechtern, nähren 
den Krebsverdacht. Primäre Hirn-
tumoren kommen relativ selten 
vor und Bewegungsstörungen als 

fokale Manifestationen noch selte-
ner, erklärte Professor Dr. Carlo  
Colosimo  vom Universitätsklini-
kum Santa Maria in Terni. 

Pyramidenbahndysfunktion 
kann die MD maskieren

Liegt der Tumor im Bereich der Ba-
salganglien oder des Hirnstamms, 
können gemischte hyper-/hypo-
kinetische Bilder resultieren. Insge-
samt dominieren hyperkinetische 
Syndrome, ein parkinsonähnliches 
Bild fi ndet sich nur in etwa 40 % 
der Fälle, sagte der Neurologe. 
Das könnte daran liegen, dass die 
Bewegungsstörung durch andere 
neurologische Defi zite maskiert 
wird, etwa eine Pyramidenbahndys-
funktion oder Ataxie. Eine andere 
Erklärung ist, dass die nigrostria-
talen Fasern dünn sind und wider-
standsfähiger gegenüber Druck als 
myelinisierte Nerven. 

Paraneoplastische Bewegungsstö-
rungen umfassen v.a. Opsoklonus-
Myoklonus-Syndrome, zerebelläre 
Ataxie mit Tremor oder Chorea und 
sind in aller Regel durch Autoim-
munphänomene vermittelt. Auch sie 
zeichnen sich durch akuten Beginn 
und rasche Progredienz aus. Die 
Autoantikörper können sich gegen 
intrazelluläre oder Oberfl ächenan-
tigene im synaptischen Spalt richten 
und durch T-Zell-Aktivierung zum 
neuronalen Zelltod führen oder ago-
nistische/antagonistische Effekte 
durch Interaktion mit Rezepto-
ren und Ionenkanälen auslösen. 

Aber Vorsicht: Nicht jeder ge-
gen Nervenzellproteine gerich-
tete Antikörper spielt eine Rolle 
in der Pathogenese paraneoplas-
tischer Bewegungsstörungen. 
Onkoneuronale Antikörper 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-
gungsstörungen auslöst, kommt 

selten vor. Dennoch ist es – auch 
wegen der effektiven immunthera-
peutischen Optionen – wichtig, im 
Hinterkopf zu haben, dass es diese 
Möglichkeit gibt. Natürlich darf im 
Fall der Fälle die eigentliche onkolo-
gische Therapie nicht vernachlässigt 
werden, denn sie bessert bei Erfolg 
auch die Paraneoplasie.

die Bremse, die der Tumor dem Im-
munsystem angelegt hat, sondern 
kann im Nebeneffekt die Immun-
toleranz gegen körpereigene Anti-
gene durchbrechen, erläuterte der 
Referent. Obwohl neurologische 
Nebenwirkungen nicht sehr häu-
fi g vorkommen, fallen sie zum Teil 
schwer aus. Sie können eine systemi-

sche Immunsuppression 
notwendig machen und 
die Fortsetzung der Im-
muntherapie limitieren, 
warnte Prof. Colosimo. 

Als zentralnervöse Kom-
plikationen sind unter ande-
rem limbische Enzephaliti-
den, Meningoenzephalitiden 

sowie das Kleinhirnsyndrom be-
schrieben. Eine stringente Thera-
pie der Bewegungsstörungen und 
anderer ZNS-Nebenwirkungen 

der Checkpoint-Inhibition 
existiert bisher nicht. Die Ent-
scheidung über das richtige 
Prozedere sollte individuell 
und von Onkologen und 
Neurologen gemeinsam 
gefällt werden. 

Manuela Arand

Colosimo C. 7th Congress of 
the EAN (virtuell); Session 

„Movement Disorders in Onco-
logical diseases“

Kein einheitliches Konzept 
bei ZNS-Nebenwirkungen

intrazelluläre oder Oberfl ächenan-
tigene im synaptischen Spalt richten 
und durch T-Zell-Aktivierung zum 
neuronalen Zelltod führen oder ago-
nistische/antagonistische Effekte 
durch Interaktion mit Rezepto-
ren und Ionenkanälen auslösen. 

Aber Vorsicht: Nicht jeder ge-
gen Nervenzellproteine gerich-
tete Antikörper spielt eine Rolle 
in der Pathogenese paraneoplas-
tischer Bewegungsstörungen. 
Onkoneuronale Antikörper sind 
lediglich Marker des paraneo-
plastischen Geschehens. Eine Im-
muntherapie mit Steroiden, i.v. 
Immunglobulinen oder Plasma-
austausch bietet daher – anders 

Autoimmunenzephalitis Bewe-
gungsstörungen auslöst, kommt 

Eine Blo-
ckade der 
Checkpoints 
löst nicht nur 

warnte Prof. Colosimo. 

plikationen sind unter ande-
rem limbische Enzephaliti-
den, Meningoenzephalitiden 

sowie das Kleinhirnsyndrom be-
schrieben. Eine stringente Thera-
pie der Bewegungsstörungen und 
anderer ZNS-Nebenwirkungen 

der Checkpoint-Inhibition 
existiert bisher nicht. Die Ent-
scheidung über das richtige 
Prozedere sollte individuell 
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ZuvoZuvoZu r ist lediglich eine Aufkläe Aufkläe A rung der
Patienten nach Vorh Vorh V gabegabega n des Gendia-
gnostikgesetzes (GenDG) erforder-
lich.10 Auf der neuen Internetseite
www.test-to-treat.de werden Hinter-
grundinformationen zu BRCA1/2-
Mutationen, ein interaktiver
Praxisleitfaden zur BRCA1/2-KBRCA1/2-KBR eimCA1/2-KeimCA1/2-K -
bahndiagnostik beim Pankreaskarzi-
nom sowie hilfreiche Servicemateri-
alien zum Download für eine (zeit-)
effieffief ziente Aufkläre Aufkläre A ung und Dokumen-
tation konn konn k form zum GenDG zur Ver-
fügung gestellt.

1. Wattenberg MM et al. Br J Cancer 2020; 122: 333-339
2. ASCO Guideline. Metastatic Pancreatic Cancer Update.
3. European Society for Medical Oncology (ESMO). Guide-

lines Stand Juli 2015.
4. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Pan-

creatic Adenocarcinoma Version Version 1.2020.
5. Holter S et al. J Clin Oncol 2015; 33(28): 3124–3129.
6. Golan T et al. J Clin Oncol 2020; 38(13): 1442–1454.
7. Fachinformation Lynparza® 100 mg/150 mg

Filmtabletten, Stand: Mai 2021
8. Golan T et al. N Engl J Med 2019; 381: 317-327
9. Golan T et al. ASCO-GI 2021, Abstract 378.

10. Gesetz über genetische Untersuchungen bei Men-
schen (Gendiagnostikgesetz; GenDG) vom 31. Juli 2009

Metastasiertes Pankreaskarzinom
Erhaltungstherapie mit Olaparib nach platinbasierter Erstlinien-Chemotherapie bei Patienten mit BRCA1/2-Keimbahnmutation

Die Behandlung des metastasierten Pankreaskarzinoms gehört im-
mer noch zu den größten Herausforderungen in der Onkologie. Mit
der Zulassung des PARP-Inhibitors Olaparib Filmtabletten steht nun
die erste zielgerichtete Therapie für Pankreaskarzinom-Patienten mit
BRCA1/2-Keimbahnmutation zur Verr Verr V fügung, die auf der platinbasierten
Erstlinien-Chemotherapie aufbaut und das mediane progressionsfreie
Überleben (mPFS) gegenüber Placebo nahezu verdoppelt.

Die 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-DNA-DN
Reparatur profitieren dabei besonders
von einer platinbasierten Chemothe-
rapie.1 Daraus ergibt sich die Emp-
fehlung in den Leitlinien der ASCO,
ESMO und NCCN für eine platin-
basierte Erstlinien-Chemotherapie
bei Vori Vori V liegen einer BRCA1/2-KBRCA1/2-KBR eimCA1/2-KeimCA1/2-K -
bahnmutation, die etwaetwaet einer vonr vonr v 15
Pankreaskarzinom-Patienten trägt.2-6

Mit der Zulassung von Olaparib
Filmtabletten beim metastasierten
Pankreasadenokarzinom hat sich das
Therapiespektrum um die PARP-
Inhibition erweitert. Der Wirkstoffoffof
ist zugelassen als Monotherapie für
die Erhaltungstherapie von erwach-
senen Patienten mit BRCA1/2-KBRCA1/2-KBR eiCA1/2-KeiCA1/2-K m-
bahnmutation, die ein metastasiertes
Adenokarzinom des Pankreas haben
und deren Erkrankung nach einer

mindestens 16-wöchigen platinhalti-
gen Erstlinien-Chemotherapie nicht
progredient war.war.war 7

Nahezu Verdopplung des mPFS
durch Olaparib

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

Monate. Das Risiko fsiko fsik üro füro f Progression
oder Tod wurde signifikant um 47 %
reduziert (HR = 0,53; 95%-KI 0,35-
0,82; Abb; Abb; A .).8 Zudem konm konm k nte Olaparib
das zusätzliche Therapieansprechen
vs. Placebo verdoppeln.8 Dabei war
die Therapie gut vert vert v träglich. Die häu-
figsten unerwünschten Ereignisse im
Olaparib-Arm waren Übelkeit bei
49 % (vs. 25 % unter Placebo) und
Fatigue bei 47 % (vs. 26 %). Unter
Olaparib blieb die bei Baseline hohe
Lebensqualität (GHS 70,4 vs. 74,4 im
Placebo-Arm) erhalten.9 „Das Ideale,
was man Patienten mit dieser lebens-
bedrohlichen Erkrankung anbieten
kann, ist eine möglichst lange kone kone k -
trollierte Krankheitssituation. Das
Regime der POLO-Studie mit einer

platinhaltigen Chemotherapie und
anschließender Erhaltungstherapie
mit dem PARP-Inhibitor Olaparib
Filmtabletten ist dabei ein wichtiger
Baustein in der gesamten Therapie-
sequenz fürz fürz f Pankreaskarzinom-Pati-
enten mit BRCA1/2-KBRCA1/2-KBR eiCA1/2-KeiCA1/2-K mbahnmu-
tation“, kn“, kn“ om, kom, k mentierte Prof. Dr. Dirk
Arnold, Chefarzefarzef t der Hämatologie
und intrinsischen Onkolonkolonk gie an der
Asklepiosklinik Hamburg Altg Altg A ona und
Medizinischer Direktoektoek r am Asklepios
Tumorzentrum Hamburg, die Ergeb-
nisse der POLO-Studie.

BRCA1/2-Diagnostik ist Teil des
Therapiemanagements

Die diagnostische BRCA1/2-Keim-1/2-Keim-1/2-K
bahntestung zur Indikationsstellung
einer Therapie mit Olaparib Filmta-
bletten kann bei Erfülrfülrf lung aller weite-
ren Zulassungskriterien von allen ap-
probierten Ärzten veranlasst werden.

Pankreaskarzinom

Die eigene Erkrankung zu verstehen, ist ein wichtiger Schritt, um besser mit
den medizinischen und alltäglichen Herausforsforsf derungen umgehen zu können.
Das Arzt-Patienten-Gespräch ist dabei der wichtigste Baustein. Aber insbeson-
dere komplexe Zusammenhänge sind ohne medizinisches Vors Vors V wissen oft nicht
einfach zu verstehen. Über die neue digitale Informationsplattform können
sich Patienten und Angehörige unterstützend zur Aufklärung durch den Arzt
eigenständig und umfassend über ihre Erkrankung informnformnf ieren.

www.wegweiser-bauchspeicheldrüsenkrebs.de

Neue Website als Therapiebegleiter für Patienten
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Gewicht und Mortalität senken
Ernährungsberatung in die Therapie übergewichtiger Brustkrebspatientinnen integrieren

 Kongressbericht

40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Senologie (virtuell)

BERLIN.  Mit den Pfunden steigt bei Frauen mit Mamma-
karzinom bekanntermaßen auch das Risiko für Rezidive und 
Mortalität. Im Praxisalltag wird dieses Wissen jedoch noch zu 
wenig umgesetzt. Eine Expertin fordert deshalb, die Ernäh-
rungstherapie in Arztbrief und Tumorboard zu ergänzen. 

Seit 2016 spricht sich die AGO 
dafür aus, bei Patientinnen auf 
das Gewicht zu achten und ggf. 

Maßnahmen einzuleiten. Dieses 
Jahr hat die Arbeitsgemeinschaft 
ihre Empfehlungen erneuert. Doch 
bislang ist mehr als die Hälfte der 
langzeitüberlebenden Krebspati-
enten adipös. 

Die Ernährungstherapie müsse 
deshalb in die onkologischen Versor-
gungs- und Therapiekonzepte in Kli-
nik und Praxis integriert werden, po-
stulierte Privatdozentin Dr. Daniela  
Paepke, Interdisziplinäres Brustzen-
trum am Klinikum rechts der Isar, 
München. „Eine zunehmende ärzt-
liche Expertise auf diesem Gebiet 
ist unumgänglich“, so die Kollegin 
weiter. Der Hinweis bzw. die Emp-
fehlung zur Ernährungstherapie bzw. 
Ernährungsberatung müsse im Arzt-
brief und im Tumorboard-Beschluss 
dokumentiert werden.

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

gnostischer Bedeutung, erklärte 
Dr. Paepke . „Zahlreiche Studien 
belegten dies.“ In der deutschen 
ADEBAR- Studie z.B. fi el das Rezi-
divrisiko von adipösen Frauen mit 
Brustkrebs höher aus im Vergleich 
zu über- bzw. normalgewichtigen 
(p = 0,0138 bzw. p = 0,4517). 

In einer dänischen Beobach-
tungsstudie von 1977–2006 mit fast 
54 000 Frauen kletterte das Metasta-
sierungsrisiko des frühen Mamma-
karzinoms nach zehn Jahren unter 
einem BMI von mind. 30 kg/m2

um 46 % im Vergleich zu einem 
niedrigeren BMI. Nach 30 Jahren 
war die Mortalität um 38 % erhöht. 
„Chemo- und endokrine Therapie 
waren bei den deutlich übergewich-
tigen Patientinnen weniger effektiv,“ 
bedauerte die Expertin. 

Abhilfe könnte die richtige Le-
bensweise schaffen: In einer US-
amerikanischen prospektiven Stu-
die halbierte eine leitliniengerechte 
Ernährung plus zusätzlich täglich 
30 Minuten Gehen an 6–7 Tagen pro 
Woche die Zehn-Jahres-Mortalität. 
„Das schaffen wir mit keiner Che-
motherapie und nicht mit der Be-
strahlung“, bekräftige Dr. Paepke die 
Aussagekraft der Daten.

Bedeutung der Energiedichte 
für den Alltag erklären

Patientinnen sollten den prognos-
tischen Wert der Energiedichte von 
Lebensmitteln kennen, erläuterte 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. Für ein Sättigungsge-
fühl müssen 400–500 g Nahrung 
aufgenommen werden. Die Energie-

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

Eine interessante Option bietet 
laut Dr. Paepke das Intervallfasten. 
„Dabei ist das Wort Fasten gänz-
lich falsch.“ Schließlich geht es da-
bei nicht darum, weniger zu sich 
zu nehmen. Sondern nur in einem 
kürzeren Zeitraum. Pro Tag gelte 
für Frauen, dass sie 10 Stunden es-
sen dürfen, an die sich 14 Stunden 
mit Nahrungskarenz – zum Beispiel 
über Nacht – anschließen. In der 

Essenszeit gibt es dann 2–3 gesunde 
Mahlzeiten. Dazwischen gilt: „Kei-
nen Snack und auch keinen Milch-
kaffee.“ Laut Studiendaten hatten 
Krebs patienten, die mindestens 
14 Stunden nichts aßen, 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 für Senologie (virtuell); 
Session „Ernährung und Sport“

Aufgrund einer Fehlernährung kann es zu einem Mangel an Vitamin D, Selen 
und/oder Vitamin B12 kommen. Dr. Paepke prüft bei allen Patientinnen den 
Spiegel von Vitamin D. Die beiden anderen Parameter nur im Verdachtsfall. Etwa 
80 % der Tumorpatienten hätten einen Vitamin-D-Mangel, der die Prognose 
deutlich verschlechtere. Nicht jede Symptomatik sei somit eine Nebenwirkung 
der Therapie, sondern möglicherweise die Folge einer Mangelernährung. So 
ginge ein ausreichender Selenspiegel mit weniger Nebenwirkungen bei einer 
Radiatio einher. Auch übergewichtige Menschen könnten mangelernährt sein.

Auch Dicke können mangelernährt sein

„Chemo- und endokrine 
Therapie weniger eff ektiv 
bei adipösen Frauen“

Zuerst lokal versuchen
Resektion, Radiatio und Systemtherapie bei Hirnmetastasen 

 Kongressbericht

BERLIN.  Das Mammakarzinom 
ist unter allen soliden Tumoren die 
zweithäufi gste Ursache für 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  
F.  Singer, Brustgesundheitszentrum 
Wien. Wegen potenzieller kognitiver 
Einbußen 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 
großen solitären Absiedelung gelten 
chirurgische Resektion bzw. stereo-
taktische Radiochirurgie als Mittel 
der Wahl. Das lokale Rezidivrisiko 
lasse sich durch eine postoperative 

Ganzhirn- oder stereotaktische 
Bestrahlung senken, bringe aber 
keinen Überlebensvorteil, betonte 
der Referent. Die stereotaktische 
Radiatio bevorzugt er aufgrund des 
deutlich niedrigeren Risikos für ko-
gnitive Defi zite.

Bei maximal vier Hirnmetastasen 
empfi ehlt Prof.  Singer primär die 
Radiatio – vorzugsweise die stereo-
taktische Radiochirurgie, ggf. ergänzt 
durch eine Ganzhirnbestrahlung. Die 
Kombination biete auch hier die be-
ste lokale Kontrolle. Da kein Über-
lebensvorteil in Studien beschrieben 
ist, empfi ehlt Dr.  Singer jedoch, auf 
die Ganzhirnbestrahlung zu ver-
zichten. Sie sei primär bei multiplen 
Hirnmetastasen, insbesondere bei 
leptomeningealen Metastasen und 
hohem intrakraniellem Gesamtvolu-
men, indiziert. Sie kommt dann – um 
Hirnödeme zu reduzieren – in Kom-
bination mit Steroiden zum Einsatz. 

Bei leptomeningealer Aussaat 
könnten 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 hätte 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 geändert werden. 
Sind intrakranielle Metastasen die 
einzige Metastasenlokalisation, wer-
de dagegen zusätzlich zur lokalen 
Intervention keine ergänzende Sys-
temtherapie empfohlen. Diese bringe 

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 Maßnahmen 
nicht infrage, wechselt man auf eine 
systemische Therapie – vorzugsweise 
im Rahmen einer klinischen Studie. 
Wie der Referent erklärte, bietet die 
intrathekale Systemtherapie eine 
Option bei stabiler extrakranieller 
Metastasierung und normalem Fluss 
der Cerebrospinalfl üssigkeit sowie 
Hinweis auf maligne Zellen darin.

Laut Prof.  Singer besteht ein stei-
gendes Interesse an systemischen 
Therapieoptionen. Eine primäre 
Indikation für eine Systemthera-
pie sieht er bei Patienten mit syste-
mischem Progress und multiplen 
asymptomatischen oder oligosym-

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 für neu 
diagnostizierte als auch progrediente 
sowie für stabile Hirnmetastasen. 

Als weitere hoffnungsvolle Sys-
temtherapie nannte er Trastu-
zumab-Deruxtecan. Das Anti körper-
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 für Senologie (virtuell); Session „HER2 
positives metastasiertes Mammakarzinom – kli-
nische Herausforderungen“

40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft 
für Senologie (virtuell)

Hoff nungsträger: Antikörper-
Wirkstoff - Konjugate

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

Lieber gar nicht statt wenig?

Foto: parsadanov – stock.adobe.com



18 Medical Tribune · Nr. 8/9 · September 2021 · Onkologie · Hämatologie18 MEDIZIN MEDIZIN 

Bei fehlender pCR eskalieren!
Bislang nur eine postneoadjuvante Therapie für Frauen mit TNBC zugelassen

 Kongressbericht

40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Senologie

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

Gute Heilungschancen von bis 
zu 90 % blühen Frauen mit 
frühem tripel-negativen Mam-

makarzinom (TNBC) unter neoadju-
vanter Chemotherapie. Und das trotz 
aggressiver Tumorbiologie. Doch die-
se Prognose gilt nur für Patientinnen, 
deren Karzinom eine pathologischen 
Komplettremission (pCR) erreicht. 
Für alle anderen schrumpft die Hei-
lungsrate auf unter 60 %, erläuterte 
Dr. Katharina Smetanay vom Na-
tionalen Centrum für Tumorerkran-
kungen und Universitätsfrauenklinik 
Heidelberg. „Dann haben wir die 
Aufgabe, die postneo adjuvante The-
rapie zu eskalieren.“ 

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

TNBC unter 6–8 Zyklen postneoad-
juvantem Capecitabin nach fünf Jah-
ren die Rate des Gesamt überlebens 
erhöht mit 78,8 % vs. 70,3 % unter 
dem Standard. Dr.  Smetanay bekräf-
tigte die Empfehlung.

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

Etwa 80 % der Teilnehmerinnen 
wiesen ein frühes TNBC auf. Nach 
drei Jahren hatten die Frauen ohne 
pCR sowie adjuvant Behandelte mit 
hohem Rezidivrisiko unter Olaparib 
ein signifi kant länger invasiv-krank-
heitsfreies Überleben (p < 0,0001). 
Für das Gesamtüberleben ergab sich 
nur ein positiver Trend (p = 0,024). 

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

mit TNBC bereits während 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 Kosten übernahme für 
Olaparib. Birgit-Kristin Pohlmann 
Smetanay K. 40. Jahrestagung der Deutschen 
Gesellschaft für Senologie (virtuell); 
Session „Postneoadjuvante Therapie des 
Mamma karzinoms“

Das Einschließen 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: Für die 
metastasierte Situation liegen aus 
der ASCENT-Studie bereits vielver-
sprechende Daten zum Antikörper-
Wirksto� -Konjugat vor.

Als „interessantes Projekt aus Hei-
delberg“ stellte die Referentin das 
COGNITION-   bzw. das COGNITION-
GUIDE-Programm vor. Bei Ersterem 
bekommen Frauen mit frühem 
Mammakarzinom und hohem 
Rückfallrisiko 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 
lässt, 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.

Sinnvolle Studienteilnahme

„Während der Therapie auf 
gBRCA-Mutation testen“

Endokrinbasierte Optionen erst ausschöpfen
Everolimus, Alpelisib und Olaparib als Zweitlinie bei HR+/HER2- Brustkrebs

 Kongressbericht

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

Wie die Expertin erklärte, stün-
den in Form von Everolimus und 
Alpelisib weitere wichtige Optionen 
für eine endokrinbasierte Therapie 
zur Verfügung. Keine ausreichende 
Evidenz liege dagegen für den Ein-
satz eines zweiten CDK4/6-Hem-
mers plus endokriner Therapie im 
Sinne eines „treatment beyond pro-
gression“ vor. 

Proaktives Management 
von Toxizitäten wichtig

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

den Überlebensvorteil durch den 
mTOR-Inhibitor. 

Zu Unrecht sei die Kombination 
aus Everolimus/Exemestan etwas in 
Vergessenheit geraten, wahrschein-
lich weil sie nicht „ganz untoxisch 
ist“, erklärte 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. Für 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 Hypoglykämie stehe im 
Fokus. Deshalb rät Prof. Harbeck 
dazu, einen Diabetologen zur The-
rapie hinzuzuziehen. 

Strategischer Grund für hiesige 
Marktrücknahme von Alpelisib

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

wurde, erklärte 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-
fügbar. Die AGO Mamma emp-
fi ehlt den Einsatz von Alpelisib bei 
besagten Patientinnen. 

Spätestens wenn die endokrinba-
sierten Optionen ausgeschöpft sind, 
rät Prof. Harbeck, auf Keimbahn- 
BRCA (gBRCA) zu testen. So lässt 
sich überprüfen, ob als Alternative 
zur Chemotherapie ein PARP-Inhi-
bitor indiziert ist. Sowohl Olaparib 

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

Aromatase-Hemmer wirkt bei 
Mutation in ESR1 nicht gut

„Der Biomarker-Bestimmung 
kommt immer größere Bedeutung 
zu“, resümierte die Kollegin. „Des-
halb muss im klinischen Alltag daran 
gedacht werden.“ Frauen mit HR+/
HER2- fortgeschrittenem Mamma-
karzinom sollten so lange wie mög-
lich eine endokrinbasierte Kombina-
tion erhalten. 

Führen die endokrinbasierten 
Möglichkeiten 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 für Senologie (virtuell); Session 
„Das hormonrezeptor-positive HER2- metasta-
sierte Mammakarzinom“

40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft 
für Senologie (virtuell)

Kombi aus CDK4/6- und 
mTOR-Inhibitor „zu Unrecht 
in Vergessenheit geraten“

Mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) wird geprüft, ob eine HER2-Genamplifi -Mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) wird geprüft, ob eine HER2-Genamplifi -
kation in den Brustkrebszellen vorliegt.  Foto: Science Photo Library/Boilershot Photo
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Brüchige Daten zur Zoledronsäure
Reevaluierung von Empfehlungen zum Knochenschutz gefordert

 Aus der Fachliteratur

ULM/TORONTO.  Zwei statt fünf 
Jahre Zoledronsäure 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 empfi ehlt postmeno-
pausalen Brustkrebspatientinnen 
mit hohem Risiko bekanntermaßen 
Bisphosphonate für 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. Thomas  W. P. Friedl  vom Uni-
versitätsklinikum Ulm deshalb die 
Therapie mit Zoledronsäure über 
zwei versus fünf Jahre nach vorhe-
riger adjuvanter Chemotherapie.1

Die Teilnehmerinnen hatten 
entweder lymphknotenpositiven 
invasiven Brustkrebs oder einen 
lymphknotennegativen Tumor mit 
weiterem Risikofaktor. Dazu zählten
 mehr als 2 cm großer Tumor, 
 histologischer Grad drei, 
 negativer Hormonrezeptorstatus
 oder ein Patientenalter von höchs-

tens 35 Jahren. 
Ein erster Studienteil wurde für die 
vorliegende Arbeit ausgeklammert 
und die Patientinnen nach der Che-
motherapie randomisiert den Ar-
men für zwei oder fünf Jahre Zole-
dronsäure zugeordnet. Die Dosis 
betrug 4 mg i.v. alle drei Monate für 
zwei Jahre, ggf. gefolgt von 4 mg alle 
sechs Monate für weitere drei Jahre. 

Kein Vorteil, dafür 
mehr Nebenwirkungen

In die Auswertung fl ossen 2 987 
prä- sowie postmenopausale Frauen 
ein. Weder im primären Endpunkt 
krankheitsfreies Überleben (DFS)
noch dem Gesamt - oder fernmeta-
stasenfreien Überleben, unterschie-
den sich die Studienarme signifi kant. 
Nebenwirkungen traten in der Fünf-
Jahres-Gruppe häufi ger auf als im 
Zwei-Jahres-Arm (46,2 % vs. 27,2 %). 

„Die fünfjährige Zoledronsäure-
gabe sollte man für Frauen mit frü-
hem Brustkrebs ohne verringerte 
Knochendichte nicht erwägen“, 
fordern die Autoren. Die übliche 
empfohlene Dauer von drei bis fünf 
Jahren könne verkürzt 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 Zolendronsäure im Speziellen 
sowie der Bisphosphonate generell 
zu überprüfen.2

In beiden Armen der SUCCESS-
A-Studie sei die Prognose sehr gut 
gewesen, begründen Dr. Desnoyers 
und ihre Co-Autoren die Forderung. 
„Mit solch niedrigen Ereignisraten 
ist es schwer einen signifi kanten 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 Hälfte große Tumoren hatten. 

Hinzu kommt den Editorialisten 
zufolge, dass im kürzeren Behand-
lungsarm mehr Frauen im Follow-

up verloren gingen (145 vs. 94) und 
möglicherweise 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 beeinfl usst haben.  

Die bisherige Datenlage sei hete-
rogen. Einigen Arbeiten zufolge habe 
adjuvante Zoledronsäure höchstens 
einen geringen Einfl uss auf Rezi-
divrate und Überleben mit unter-

schiedlichen Ergebnissen 
für prä- sowie postmeno-
pausale Frauen. Bisphos-
phonate stehen gleichzeitig im phonate stehen gleichzeitig im 
Zusammenhang mit seltenen, Zusammenhang mit seltenen, 
aber schweren Toxizitäten wie aber schweren Toxizitäten wie 
Osteonekrosen des Kiefers.  mg
1.  Friedl TWP et al. JAMA Oncol 2021; 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; 2.  Desnoyers A et al. JAMA Oncol 2021; 
7: 1121-1123; 
doi: 10.1001/jamaoncol.2021.1516

Krankheitsfreies Überleben 
in beiden Armen über 90 %

Bisphosphonate 
hemmen den Knochen-

abbau lautete bis dato 
die gängige Meinung.  
Foto: Science Photo Library/

Pasieka, AlfredPasieka, Alfred

Empfehlung:
S3-Leitlinie
Lungen-

karzinom**,6

Bei fortgeschrittenem NSCLC

Tafinlar® + Mekinist® –
denn das Leben hält
noch viel bereit
Wirkstark zielgerichtet behandeln1–5

Verlässlich im Sicherheitsprofil 1–5
Einfache orale Einnahme für Ihre Patienten1, 2

Tafinlar® + Mekinist® – für Ihre NSCLC-
Patienten mit BRAF+ Mutation*
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So lala statt oh, là, là
Olaparib muss für Patienten mit Prostatakrebs trotz Indikation nicht die beste Wahl sein

 Aus der Fachliteratur

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

Olaparib ist indiziert für die 
Therapie 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 für 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 befürworten.

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 
üblicher Ansatz gewesen, auf den 
Berichten zufolge aber nur 1 % der 
Patienten mit einer Halbierung des 
PSA-Werts ansprächen, schreiben 
US-Wissenschaftler um Professor 
Dr. Christopher J. D. Wallis vom 

Vanderbilt University Medi-
cal Center in Nashville. Das 
Forscherteam wollte daher 
wissen, ob der Benefi t 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 ähnlichen 
Patientenpopulation – zu-
rück und analysierten diese 
gemeinsam. Dabei schnitt der 
PARP-Inhibitor nicht durch-
weg besser ab.

Für Männer 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 

progressionsfreien Überlebens zum 
Ausdruck: Hier war die Substanz 
mit 78%iger Wahrscheinlichkeit 
überlegen. 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 Hälfte 

(Hazard Ratio [HR] 0,52, 95%-
KI 0,32–0,84). Hatten sie ein solches 
Präparat noch nicht erhalten, fi el 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, 

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

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

Gesamtüberleben nicht
statistisch verschieden

Auch die Chance, auf die Thera-
pie anzusprechen, lag für sie mit 
dem Taxan etwa zehnmal höher 
als mit dem PARP-Inhibitor 
(OR 10,42, 95%-KI 1,09–99,17). 
In Bezug auf eine mögliche Tu-
morprogression dürfte diese 
Gruppe ebenfalls stärker von Ca-
bazitaxel profi tieren. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass die Substanz 
Olaparib überlegen war, beziffer-
ten die Autoren auf 83 %.

Lediglich für das Gesamtüber-
leben fanden sie statistisch keine 

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

Screeningkosten sparen
Vergleich von altersbasierter und risikoadaptierter Strategie 

 Aus der Fachliteratur

HEIDELBERG.  Das altersbasierte 
Mammakarzinomscreening senkt 
die brustkrebsbezogene Mortalität 
und die Detektionsrate fortgeschrit-
tener Tumoren. Es hat aber auch 
Nachteile, berichten Wissenschaft-
ler um Dr. Shah Alam 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 

womöglich besser. Das könne die 
Gesamtzahl der Untersuchungen, 
falsch positive Ergebnisse sowie 
Überdiagnosen reduzieren. Ob dieses 
Konzept auch unter ökonomischen 
Gesichtspunkten attraktiv ist, wurde 
anhand von Literatur untersucht.

Die Wissenschaftler verglichen 
dazu drei Strategien: risikoadap-
tiertes, altersbasiertes und Nicht-
Screening. Die Früherkennung 
erfolgte dabei mittels fi lmbasierter 
oder digitaler Mammographie, Ul-
traschall, MRT oder Kombinationen 
dieser Methoden. Die Risikostratifi -

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 für ein 
häufigeres Screening bei hohem 
Risiko. Die jährliche Kontrolle die-
ser Gruppe ging mit einer stärkeren 
Sterblichkeitsreduktion und einer 
Zunahme der qualitätsadjustierten 
Lebensjahre einher – gleichzeitig 
waren aber die Kosten und die Rate 
falsch positiver Befunde höher.

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 gegenwärtigen 
Zeitpunkt jedoch nicht möglich.  JL

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

Auch die Chance, auf die Thera-
pie anzusprechen, lag für sie mit 
dem Taxan etwa zehnmal höher 
als mit dem PARP-Inhibitor 
(OR 10,42, 95%-KI 1,09–99,17). 
In Bezug auf eine mögliche Tu-
morprogression dürfte diese 
Gruppe ebenfalls stärker von Ca-
bazitaxel profi tieren. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass die Substanz 
Olaparib überlegen war, beziffer-
ten die Autoren auf 83 %.

leben fanden sie statistisch keine 

64 Gray sind genug
Keine intensivere Salvage-Bestrahlung für Prostata

 Aus der Fachliteratur

BERN.  In einer randomisierten 
Phase-3-Studie prüften Wissen-
schaftler, ob Männer mit Prosta-
takrebs nach Prostatektomie von 
einer erhöhten Strahlendosis pro-
fi tieren. An der Untersuchung der 
Schweizer Arbeitsgemeinschaft 
für 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.  Pirus  Ghadjar, Univer-
sitätsklinikum und Universität 
Bern, bestrahlte jeweils die Hälf-
te von ihnen mit der herkömm-
lichen Dosis von 64 Gy bzw. einer 
erhöhten Dosis von 70 Gy. 

Primärer Endpunkt war die 
bio chemische Progressionsfreiheit 
(FFBP). Nach einer medianen 
Be ob achtungs zeit von 6,2 Jahren 

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 % 
gegenüber 61 %. Auch in Bezug 
auf das klinische progressionsfreie 
Überleben, das Gesamtüberleben 
und die Zeit bis zur Hormonbe-
handlung brachte die höhere 
Strahlendosis keine Vorteile. 

Die gastrointestinale Toxizi-
tät hingegen war im Studien-
arm signifikant erhöht: Späte 
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-
lität ergaben keine signifi katen 
Unterschiede. Die konventionelle 
Dosis für die Salvage-Radiatio 
des Prostatabetts nach Entfer-
nung des Organs reiche für Pati-
enten mit früher 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

Deutlicher Vorteil für
Olaparib nur bei
Progressionsfreiheit

Gastrointestinale Toxizität
signifi kant erhöht

Die Poly(ADP-Ribose)-Polymerasen
binden an DNA-Brüche, um sie zu repa-
rieren. PARP-Hemmer unterbinden dies.
Foto: molekuul.be – stock.adobe.com

In Deutschland
werden bislang 
nur Frauen von
50 bis 69 Jahren
zum Mammo-
graphie-Screening
eingeladen.
Foto: iStock/jovannig
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Lichtblick bei schlechter Prognose
Prostatatumor mit PTEN-Verlust unter Abirateron/Ipatasertib länger ohne Progress
 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 
ausschließlich bei Tumorzellen 
mit PTEN-Verlust hilft.

Das metastasierte kastrationsre-
sistente Prostatakarzinom (mCRPC ) 
wird üblicherweise 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 
verstärkt, wenn der Tumorsup-
pressor PTEN verloren gegangen 
ist, wie das in beinahe der Hälfte 
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 Über-
leben verlängert, wie Wissenschaft-
ler um Professor Dr. Christoph  
Sweeney vom Dana Faber Cancer 
Institute in Boston schreiben.

Signi� kanzniveau 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 Überleben mit 18,5 Mona-
ten versus 16,5 Monate signifi kant 
überlegen (Hazard Ratio [HR] 0,77; 
p = 0,034). In der Gesamtpopulati-
on fi el der Unterschied mit medi-
an 19,2 Monaten versus 16,6 Mo-
nate hingegen nicht signifi kant aus 
(HR 0,84; p = 0,043). Dies lag daran, 
dass die Forscher als Signifi kanz-
niveau vorab einen α-Wert von 0,01 
festgelegt hatten.

Nebenwirkungen vom Grad 3 
oder höher kamen im Prüfarm deut-
lich öfter vor mit 70 % vs. 39 % im 
Kontrollarm. Sie führten in 21 % 
vs. 5 % der Fälle zu einem Abbruch 

der Therapie. Am häufi gsten kam 
es unter dem Ipatasertib-Regime zu 
Hautausschlägen (16 %), erhöhten 
Aminotransferasen (16 %), Hyper-
glykämien (14 %) und Diarrhöen 
(10 %), im Kontrollarm hingegen 
zu erhöhten Spiegeln von Leber-
enzymen (7 %). In beiden Gruppen 
starben jeweils zwei Patienten mut-
maßlich therapiebedingt: im Prüf-
arm aufgrund einer Hyperglykämie 
bzw. einer chemischen Pneumonitis, 

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

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

schreiben die Autoren. 
Aber die große Grup-
pe der Patienten mit 
mCRPC  und fehlendem 
funktionellem PTEN, die 
eine schlechte Prognose haben, 
profi tieren offenbar mit einem 
verlängerten progressionsfreien 
Überleben von der zusätzlichen The-
rapie mit dem AKT-Inhibitor. fg

Sweeney C et al. Lancet 2021; 398: 131-142; 
doi: 10.1016/S0140-6736(21)00580-8

An insgesamt 200 Zentren in 26 Län-
dern wurden 1101 Männer 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 Toxizitäten fortgeführt. 
Die Forscher strati� zierten die Pa-
tienten unter anderem nach dem 
PTEN-Status des Tumors, den sie 
immunhistochemisch bestimmten. 
Ko-primäre Endpunkte bildeten das 
progressionsfreie Überleben zum 
einen im Gesamtkollektiv, zum 
anderen bei den Patienten mit 
PTEN-Verlust, was auf 47  % aller 
Teilnehmer zutraf. 

Studiendesign IPATential150

Höhergradige Toxizitäten 
traten im Prüfarm 
fast doppelt so häufi g auf

Der Verlust von PTEN führt zur unkontrol-
lierten Proliferation der Tumorzellen und 
bestimmt somit die Aggressivität des Pro-
statakarzinoms.  Foto: SciePro – stock.adobe.com

Mit wegweisendenTherapien
komplexen Erkrankungen begegnen.

JETZT AUCH ZUGELASSEN BEIM
FORTGESCHRITTENEN NSCLC*,1

• Erstlinie
• Monotherapie
• bei PD-L1 ≥50%*

• Stadium IIIB/C** und IV

* LIBTAYO® ist indiziert als Monotherapie für die Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), das PD-L1 (in ≥ 50 % der Tumorzellen) exprimiert und keine EGFR-, ALK- oder ROS1-Aberrationen aufweist.Die Behandlung
ist bestimmt für: Patienten mit lokal fortgeschrittenem NSCLC, die keine Kandidaten für eine definitive Radiochemotherapie sind, oder Patienten mit metastasiertem NSCLC.1 ** Patienten, die nicht für eine definitive Radiochemotherapie in Betracht kommen. # Patienten
wurden randomisiert und erhielten LIBTAYO®-Monotherapie 350 mg q3w bis PD oder 108 Wochen oder Platin-basierte Chemotherapie 4–6 Zyklen. Patienten mit Progress im Chemotherapie-Arm erhielten LIBTAYO® als Crossover-Behandlung. Patienten im LIBTAYO®-Arm
konnten die Behandlung mit LIBTAYO® fortsetzen und erhielten zusätzlich Chemotherapie. Die primären Endpunkte waren OS und PFS. Die ITT-Population der EMPOWER-Lung 1 Studie stellt eine Mischpopulation von Patienten mit PD-L1 TPS ≥ 50 % (n = 563), PD-L1 TPS
< 50 % (n = 56) und unbekanntem PD-L1 TPS (n = 91) dar, da der Expressionsstatus nicht bei allen Patienten im Wiederholungstest bestätigt werden konnte.1,2 ## Im LIBTAYO®-Arm (ITT-Patienten-Population) bei Baseline hatten 12 % der Patienten vorbehandelte oder
stabile Hirnmetastasen, 16 % der Patienten waren im Stadium IIIB/C** und 43 % der Patienten hatten ein Plattenepithelkarzinom.1,2

1. Fachinformation LIBTAYO® (Cemiplimab), Stand Juni 2021. 2. Sezer A et al., Lancet, 2021;397(10274):592–604. 3. Reck M et al., N Engl J Med, 2016;375(19):1823–33. 4. Herbst RS et al., N Engl J Med, 2020;383(14):1328–39. 5. Sezer A et al., ESMO 2020, Abstract und
Präsentation #LBA52.

ALK = anaplastische Lymphomkinase; EGFR = epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; HR = Hazard Ratio; ITT = Intention-To-Treat; KI = Konfidenzintervall; NSCLC = nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; OS = Gesamtüberleben; PD = Krankheitsprogression;
PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1; q3w = alle 3 Wochen; PFS = progressionsfreies Überleben; ROS1 = c-ros Onkogen; TPS = Tumor Proportion Score.

Libtayo 350 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung
Wirkstoff: Cemiplimab. Zusammens.: ArznArznAr eil.eil.ei wirkwirkwi s.rks.rk Bestanstanst dt.dt.dt : 350 mg Cemiplimab/Durchstechflasche (entspr. 50 mg/ml). Cemiplimab wird mittels rekombinanter DNA-Technologie in einer Zellsuspensionskultur aus Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO)
hergestellt. Sonst. Bestandstandst t.: Histidin, Histidinhydrochlororid-Monohydrat, Sucrose, Prolin, Polysorbat 80, Wasser für Injektionszwecke. Anw.-geb.: indiziert als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem kutanen
Plattenepithelkarzinom, die für eine kurative Operation oder kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommen. Indiziert als Monotherapie für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Basalzellkarzinom, bei denen eine
Krankheitsprogression unter einemHedgehog-Signalweg-Inhibitor (hedgehodgehodg gpehog peho athwathwat ayhwayhw inhibithibithi orbitorbit , Hor, Hor HI) aufgetreten ist oder die eine Unverträglichkeit gegen einenHHI haben. Indiziert alsMonotherapie für die Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientenmit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom, das PD-L1 (in ≥ 50% der Tumorzellen) exprimiert und keine EGFR-, ALK- oder ROS1-Aberrationen aufweist. Die Behandlung ist bestimmt für: Pat. mit lokal fortgeschr. NSCLC, die keine Kandidaten für eine definitive Radiochemotherapie sind, oder Pat. mit
metast. NSCLC. Gegenanz.: Überempfindlichk. geg. d. Wirkst. od. sonst. Bestandt. Nebenw.: Infektionen und para. Erkr.: Sehr häufig: Infektio. obere Atemwege; Häufig: Harnwegsinf.; Erkr. des Blutes/Lymphsystem: Sehr häufig: Anämie; Immunsysnsysns t.: Häufig: infusionsbedingte
Reaktion. Gelegentl.: Sjögren-Syndrom, immunthrombozytopenische Purpura. Nicht bek.: Abstoßung e. soliden Organtransplantats. Endokrinkrinkr e Erke Erke E r.rkr.rk : Häufig: Hypothyreose, Hyperthyreose. Gelegentl.: Nebenniereninsuffizienz, Thyroiditis; Diabetes mellitus Typ 1; Hypophysitis;
Nervenrvenrv : Häufig: Kopfschmerzen; periph. Neuropathie; Gelegentl.: Meningitis; Enzephalitis; MyasMyasMy thenia gravigravigr s;avis;avi paranparanpar eopl. Epl. Epl nz. Enz. E epnzepnz halomyelmyelmy itelitel isitisit , cis, cis hronhronhr . entzüntzünt ndl. dndl. dndl em. dem. d yeemyeem linilinili sinisini ersiersi enerener de Polyralyraly dikuldikuldi onkulonkul europeuropeur athiathiat e;hie;hi AugeAugeAu n: Gelegelegele ntl.ntl.nt : Ker: Ker: K aterater itatitat isitisit . Her. Her. H z:erz:er Gelegelegele ntl.ntl.nt : Myok: Myok: M aryokaryok ditarditar isditisdit , Pis, Pis er, Per, P ikeriker arikarik ditarditar isditisdit ;is;is
Gefäßerkrßerkrßer .:kr.:kr Häufig:ufig:ufi HyperHyperHy topertoper nie;nie;ni Stoffwechsel-/Ernährungsstör.: Sehr häufig: Appetit vermindert. AtemAtemAt w./Brustr.str.st /Med/Med/M iaediaed st.:st.:st Sehr häufig: Husten; Häufig: Pneumonitis, Dyspnoe. GIT: Sehr häufig: Übelkeit; Diarrhö, Obstipation; Häufig: Abdominalschmerz, Erbrechen, Stomatitis,
Kolitis; Leber/Gber/Gber allealleal : Häufig: Hepatitis. Haut/Uut/Uut nt/Unt/U ernternt haerhaer utzeutzeut llgellgell webe: Sehr häufig: Ausschlag, Pruritus. Skelett/Bitt/Bitt nd/Bind/Bi egndegnd ewegeweg ./Kew./Kew no./Kno./K chenerkrarkrark nk.: Sehr häufig: Schmerzen des Muskel- und Skelettsys.; Häufig: Arthritis; Gelegentl.: Muskelschwäche, Myositis, Polymyalgia rheumatica.
NierNierNi enerener /Hen/Hen ar/Har/H nwarnwar egenwegenw : Häufig: Nephritis. AllgAllgAl emlgemlg ./Be./Be./ schw. ahw. ahw . Ver. Ver. V aberaber reichungsongsong rt:rt:rt Sehr häufig: Ermüdung. Untersuchungenngenng : Häufig: Alanin- u./od. Aspartataminotransferase erhöht, alk. Phosphatase u./od. Kreatinin im Blut erhöht; Gelegentlich: Thyreotropin u./od. Transaminasen
u./od. Bilirubin erhöht; Thyreotropin erniedrigt. Verschreibungspflichtig. Inhaber der Zulassung: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warrington Place, Dublin 2, D02 HH27, Irland. Örtlicher Vertreter: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
65926 Frankfurt am Main. Stand: Juni 2021.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Sanofi und Regeneron arbeiten gemeinsam an einem globalen Produktentwicklungsprogramm und an der Vermarktung von LIBTAYO®.
© 2021 Regeneron Pharmaceuticals, Inc., and Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Potsdamer Straße 8, 10785 Berlin, Telefon 0800 0436996, www.sanofi.de. All rights reserved. MAT-DE-2103287 V2.0-7/2021 2101_CEM_G

• EMPOWER-Lung 1# schloss Patienten## ein, die in Studien bisher oft unter-
repräsentiert waren.2–4

• Signifikant höheres OS vs. Chemotherapie bei gleichzeitig hoher Crossover-Rate.2

HR 0,57 (95% KI: 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%
aufgrund von behandlungsassoziierten unerwünschten Ereignissen.5

Weitere Informationen zu LIBTAYIBTAYIBT O®

und der NSCLC-Zulassungsstudie
finden Sie auf www.onkolleg.de!

MÖGLICHKEITEN
ERÖFFNEN
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Gleiches Thromboserisiko – 
aber mehr Blutungen

Keine Klarheit durch Metaanalyse zur erweiterten Antikoagulation nach Klinikaufenthalt

 Aus der Fachliteratur

CAMBRIDGE.  Hospitalisierte Krebspatienten haben ein er-
höhtes Risiko für venöse Thromboembolien, sind aber auch 
anfälliger für Blutungen. Eine verlängerte Antikoagulation 
über einen Zeitraum von mehr als vier Wochen schützt sie 
nicht vor thromboembolischen Ereignissen, sondern begüns-
tigt Hämorrhagien, wie eine aktuelle Metaanalyse darlegt.

Trotz der routinemäßigen Pro-Trotz der routinemäßigen Pro-Tphylaxe während des statio-Tphylaxe während des statio-Tnären Aufenthalts erleiden Tnären Aufenthalts erleiden T
viele Patienten nach der Klinikent-
lassung venöse Thromboembolien. 
Eine verlängerte 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 

Grunderkrankung besonders anfäl-
lig für beide Komplikationen. 

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

Wie die gepoolte Datenanalyse 
ergab, unterscheiden sich bezüglich 
der Häufi gkeit venöser Thrombo-
embolien die Standard- und erwei-
terte Prophylaxe nicht (Odds Ratio 

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

zelnen Blutungsendpunkte traten 
jedoch in beiden Studiengruppen 
ähnlich häufi g auf.

Die Wissenschaftler beleuchteten 
abschließend Nutzen und Risiken 
der erweiterten Prophylaxe unter 
den Patienten ohne onkologische 
Vorerkrankung. Es zeigte sich zwar 
ein klarer Vorteil der verlängerten 
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; 

95%-KI 1,69–2,58). Die Ent-95%-KI 1,69–2,58). Die Ent-
scheidung, wie lange hospi-scheidung, wie lange hospi-

talisierte Tumor patienten an-talisierte Tumor patienten an-
tikoaguliert werden sollten, tikoaguliert werden sollten, 
fällt angesichts der komple-fällt angesichts der komple-
xen Risikokonstellationen xen Risikokonstellationen 
nicht leicht, so das Fazit. nicht leicht, so das Fazit. 

Belastbare AussageBelastbare Aussage
dennoch nicht möglichdennoch nicht möglich

In Kenntnis der vorliegenden In Kenntnis der vorliegenden 
Ergebnisse sehen die Autoren Ergebnisse sehen die Autoren 
zum gegenwärtigen Zeitpunkt zum gegenwärtigen Zeitpunkt 
keinen eindeutigen Nutzen der 

erweiterten Thromboseprophylaxe. 
Sie geben allerdings zu bedenken, 
dass sich die Metaanalyse auf eine 
relativ kleine Studien- und Teilneh-
merzahl stützt und dass in den ein-
zelnen Untersuchungen eine „aktive 
Krebserkrankung“ nicht einheitlich 
defi niert wurde. Belastbare Aussagen 
zu Benefi t bzw. Risiken der verlän-
gerten Antikoagulation in diesem 
besonderen Subkollektiv seien daher 
nicht möglich. Dr. Judith Lorenz

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

Krebszellen an 
den Speck gehen

Molekulare Achillesferse von
Darmtumoren gefunden

  Pressemitteilung – Klinikum rechts der Isar 
der Technischen Universität München

MÜNCHEN.  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.  Josef Ecker  vom Universitäts-
klinikum rechts der Isar in München 
nun einen Schritt näher gekommen. 

Sie konnten belegen, dass der 
Fettstoffwechsel in gesunden Zellen 
der Darmschleimhaut und in Darm-
krebszellen grundlegend verschieden 
ist. „Daraus könnten sich neuartige 
Möglichkeiten der Krebstherapie 
ergeben, die direkt im veränderten 
Stoffwechsel des Tumors anset-
zen“, sagte Hauptautor Professor 
Dr. Klaus-Peter  Janssen.  

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

Die Veränderungen des Lipidoms 
betrafen vor allem Sphingo- und 
Glycerolipide. Zudem offenbarten 
die Forscher veränderte Aktivitäten 
von enzymkodierenden Genen – ein 
Ansatzpunkt für neue Therapien. 
Die Idee: Gezielt einzelne der En-
zyme aktivieren oder hemmen und 
so den Krebs aushungern. jub

In die Metaanalyse � ossen 
Daten aus vier thematisch 
relevanten randomisiert kon-
trollierten Studien ein. Unter 
den Teilnehmenden waren 
3655 stationär behandlungs-
bedürftige Erwachsene mit 
aktiver oder vorangegan-
gener Krebserkrankung. Ge-
mäß Randomisierung waren 
1832 Personen mindestens 28 Tage 
mit Enoxaparin, Rivaroxaban oder 
Betrixaban behandelt worden. Die 
übrigen 1853 Patienten hatten über 
einen Zeitraum von bis zu 14 Tagen 
die Standardprophylaxe mit Enoxa-
parin erhalten. 

Verlängerte vs. Standard-
prophylaxe

Relativ kleine Studien- 
und Teilnehmerzahl
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Mehr Informationen finden Sie unter
www.ibrance.de
REFERENZEN: 1. Fachinformation IBRANCE®, aktueller
Stand.; 2. Rugo HS et al. Breast Cancer Res Treat. 2019;
174(3):719–729.; 3. Turner NC et al. N Engl J Med. 2018;
379(20):1926–36.; 4. Rugo HS et al. Ann Oncol. 2018;
29(4):888–894.; 5. Harbeck N et al. Ann Oncol. 2016;
27(6):1047–54.; 6. Cristofanilli M et al. ASCO 2021; Abstr.
1000.; 7. Darden C et al. Future Oncol. 2019;15(2):141–150.

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

$ in Kombination mit AI; # 3 Wochen anwenden, 1 Woche
pausieren, Therapieschema gemäß Fachinformation1; § In
einer Beobachtungsstudie mit Querschnittsdesign wurden
604 erwachsene Patientinnen mit selbstberichtetem HR+/
HER2- metastasiertem Brustkrebs aus 6 Ländern in einer
webbasierten Umfrage befragt (Zeitraum: September 2017
bis Januar 2018). Zum Zeitpunkt der Umfrage mussten die
Patientinnen für mindestens 2 Monate IBRANCE® in Kombi-
nation mit einem AI oder Fulvestrant eingenommen haben.

IBRANCE® 75 mg Filmtabletten; IBRANCE® 100 mg
Filmtabletten; IBRANCE® 125 mg Filmtabletten Wirkstoff:
Palbociclib Zusammensetzung: Wirkstoff: 1 Filmtabl. enth.
75 mg/ 100 mg/ 125 mg Palbociclib. Sonst. Bestandteile:
Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, hochdisperses
Siliciumdioxid, Crospovidon (Ph.Eur.), Magnesiumstearat,
Bernsteinsäure. Filmüberzug: Hypromellose (E 464), Titan-
dioxid (E 171), Triacetin, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132),
Eisen(III)-oxid (E 172) (nur 75 mg u. 125 mg Tabletten), Ei-
sen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172) (nur 100 mg Tabletten).
Anwendungsgebiete: Zur 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. Fulvestrant
b. Frauen, d. zuvor e. endokrine Ther. erhielten. B. prä- od.
perimenopausalen Frauen sollte d. endokrine Ther. m. e.
LHRH-Agonisten komb. werden. Gegenanzeigen: Überemp-
findlichk. gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt. Die Anw.
v. Arzneim., d. Johanniskraut enthalten. Nebenwirkungen:
Sehr häufig: Infektionen; Neutropenie (Neutrophilenzahl ver-
mindert), Leukopenie (Leukozytenzahl vermindert), Anämie
(Hämoglobin erniedrigt, Hämatokrit vermindert), Throm-
bozytopenie (Thrombozytenzahl vermindert); vermind.
Appetit; Stomatitis (Stomatitis aphthosa, Cheilitis, Glos-
sitis, Glossodynie, Mundulzeration, Schleimhautentzünd.,
Mundschmerzen, Beschwerden i. Oropharynx, Schmerzen
i. Oropharynx), Übelk., Diarrhö, Erbrechen; Ausschlag (Aus-
schlag makulo-papulös, Ausschlag m. Juckreiz, Ausschlag
erythematös, Ausschlag papulös, Dermatitis, Dermatitis ac-
neiform, toxischer Hautausschlag), Alopezie, trockene Haut;
Fatigue, Asthenie, Pyrexie; ALT erhöht, AST erhöht. Häufig:
febrile Neutropenie; Dysgeusie; verschwommenes Sehen,
verstärkte Tränensekretion, trockenes Auge; Epistaxis, ILD/
Pneumonitis. Gelegentlich: Kutaner Lupus erythematodes.
Weitere Informationen s. Fach- u. Gebrauchsinformation.
Abgabestatus: Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer
Unternehmer: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la
Plaine 17, 1050 Brüssel, Belgien.
Repräsentant in Deutschland:
PFIZER PHARMA GmbH, Link-
str. 10, 10785 Berlin. Stand:
Juli 2021.

* HR: 0,806 (95%-KI: 0,654–0,994); p = 0,0221 (einseitig, nominal, ITT-Population). Nicht-präspezifizierte, 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%
[393 Todesfälle unter 521 Patientinnen]. Mediane Follow-Up-Zeit: 73,3Monate)

Beim HR+/HER2- lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom1

Starke Wirksamkeit, die sich mit dem Leben verträgt2–5

ASCO 2021

OS-VORTEIL
Ad-hoc-Analyse
von PALOMA-36,*

HIER MEHR
ERFAHREN

IBRANCE® in der Erstlinie1

STARK – über 2 Jahre
mPFS in der Erstlinie2,$

EINFACH – 1 Tablette täglich,
unabhängig von den Mahlzeiten1,#

LEBENSWERT – hohe
Patientinnenzufriedenheit7,§

und Erhalt der Lebensqualität4,5



23Medical Tribune · Nr. 8/9 · September 2021 · Onkologie · Hämatologie 23MEDIZIN MEDIZIN 

Das stößt 
sauer auf

PPI hemmen wohl Wirkung 
von Chemotherapie

 Aus der Fachliteratur

BEDFORD PARK.  Protonenpum-
pen-Inhibitoren (PPI) werden vor 
allem Patienten mit gastrointesti-
nalen Tumoren häufi g verschrie-
ben (siehe S. 26). Die Daten zu 
langfris tigen Folgen sind z.T. wi-
dersprüchlich: In Beobachtungs-
studien schienen Mortalität und 
Morbidität verschiedener Organ-
systeme erhöht. In präklinischen 
In-vitro-Untersuchungen hingegen 
verstärkte sich zunächst die Effekti-
vität onkologischer Behandlungen. 

Jüngst fanden Wissenschaftler 
aber Hinweise für eher schädliche 
Auswirkungen der Substanzen, die 
möglicherweise auf Veränderungen 
des pH-Werts sowie des gastro-
intestinalen Mikrobioms im Verdau-
ungstrakt zurückgehen. Insbesonde-
re oral verabreichte Medikamente 
wie Capecitabin könnten hiervon 
betroffen sein.

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. Zielgrößen waren progressi-
onsfreies (PFS) und Gesamtüber-
leben (OS).

Progressionsfreies und 
Gesamtüberleben verkürzt

Der PPI-Gebrauch war mit einer 
Verschlechterung von PFS und OS 
assoziiert, schreiben die Autoren. 
Beide Ergebnisse fi elen signifi kant 
und gleich stark aus (HR jeweils 
1,20; für OS p = 0,009 und für PFS 
p = 0,02). Das galt auch, nachdem 
die Wissenschaftler auf eine Reihe 
klinischer Störfaktoren korrigierten. 
Ein verkürztes PFS bzw. OS ergab 
sich für alle wesentlichen daraufhin 
analysierten Subgruppen, darunter:
 Art der Chemotherapie (außer 

Capecitabin), 
 Behandlungslinie und 
 Zugabe eines Inhibitors des vas-

kulären endothelialen Wachs-
tumsfaktors. 

Die Forscher stellen zur Diskussi-
on, ob hinter diesen Effekten Än-
derungen des Darmmikrobioms, 
des immunologischen Milieus im 
Tumor und/oder Interaktionen der 
PPI mit zellulären Transporter-Mo-
lekülen stehen könnten. Auf jeden 
Fall scheinen die Medikamente die 
Wirkung fl uoropyrimidinbasierter 
Therapien zu beeinträchtigen – ihr 
Einsatz bei solchen Patienten sollte 
daher ihrer Meinung nach sorgfältig 
abgewogen werden. fg

Kichenadasse G et al. J Natl Compr Canc Netw 
2021; doi: 10.6004/jnccn.2020.7670

Bakterieller Booster
Pentan- und Buttersäure fördern Wirksamkeit von T-Zell-Therapien

 Aus der Fachliteratur

MARBURG/WÜRZBURG.  Dass die Zusammensetzung des 
Mikrobioms Therapieerfolge beein� ussen kann, ist be-
kannt. Doch bereits einzelne bakterielle Sto� wechselpro-
dukte könnten als Adjuvanzien während der Herstellung 
helfen, zelluläre Krebstherapien zu verbessern.

Bestimmte Darmbakteri-
en fördern die Effektivität 
von Immuntherapien gegen 

Krebs. Das ist mittlerweile gut 
dokumentiert und gilt u.a. für 
Checkpoint-Inhibitoren, zyto-
toxische T-Lymphozyten und 
CAR-T-Zellen. Ein Forscher-CAR-T-Zellen. Ein Forscher-
team um Professor Dr. Alexander  Alexander  
Visekruna , Philipps-Univer-, Philipps-Univer-
sität Marburg, und Professor sität Marburg, und Professor 
Dr. Michael  Hudecek  vom Uni- vom Uni-
versitätsklinikum Würzburg 
bewies nun im Tiermodell, 
dass auch bestimmte Stoff-
wechselprodukte der Bakterien wechselprodukte der Bakterien 
dazu ausreichen.

Verabreicht man Mäusen mit Verabreicht man Mäusen mit 
künstlich erzeugten humanen Tu-künstlich erzeugten humanen Tu-
moren ein Gemisch bestimmter moren ein Gemisch bestimmter 

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

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

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

wie CD25, Interferon γ und Tu-
mornekrosefaktor α erhöht. In 
Mausmodellen für das Melanom 
und das Pankreaskarzinom wurde 
so die Anti-Tumor-Wirkung von 
antigenspezifi schen zytotoxischen 
T-Zellen und von CAR-T-Zellen, 
die sich gegen ROR1** richteten, 
signifi kant verstärkt. 

Behandlungsmodalitäten
weiter untersuchen

Pentanoat und Butyrat könnten 
sich damit als Adjuvanzien für die sich damit als Adjuvanzien für die 
zelluläre Krebs-Immuntherapie zelluläre Krebs-Immuntherapie 
eignen. Eine Zugabe der Substan-eignen. Eine Zugabe der Substan-
zen während der Herstellung der zen während der Herstellung der 
Zellen wäre nach Ansicht der Au-Zellen wäre nach Ansicht der Au-
toren leicht umsetzbar. Denkbar sei toren leicht umsetzbar. Denkbar sei 
auch die Gabe der Fettsäuren oder auch die Gabe der Fettsäuren oder 
der Bakterien, die sie produzieren, der Bakterien, die sie produzieren, 
direkt an Patienten, die eine ad-direkt an Patienten, die eine ad-

optive Zelltherapie erhalten haben. optive Zelltherapie erhalten haben. 
Die optimalen Behandlungsmo-Die optimalen Behandlungsmo-

dalitäten müssten in dem Fall dalitäten müssten in dem Fall 
allerdings erst noch sorgfältig allerdings erst noch sorgfältig 
untersucht werden. untersucht werden. fg

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

phan Receptor 1

Luu M et al. Nat Comm 2021; 12: 4077; Luu M et al. Nat Comm 2021; 12: 4077; 
doi: 10.1038/s41467-021-24331-1doi: 10.1038/s41467-021-24331-1

Für die Studie analysierten die ForscherFür die Studie analysierten die Forscher
die Fettsäuregehalte verschiedener
Bakterienstämme.  Foto: Axel Kock – stock.adobe.comFoto: Axel Kock – stock.adobe.com

Bei Fluoropyrimidinen Gabe
von PPI gut abwägen
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Mehr Informationen finden Sie unter
www.ibrance.de
REFERENZEN: 1. Fachinformation IBRANCE®, aktueller
Stand.; 2. Rugo HS et al. Breast Cancer Res Treat. 2019;
174(3):719–729.; 3. Turner NC et al. N Engl J Med. 2018;
379(20):1926–36.; 4. Rugo HS et al. Ann Oncol. 2018;
29(4):888–894.; 5. Harbeck N et al. Ann Oncol. 2016;
27(6):1047–54.; 6. Cristofanilli M et al. ASCO 2021; Abstr.
1000.; 7. Darden C et al. Future Oncol. 2019;15(2):141–150.

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

$ in Kombination mit AI; # 3 Wochen anwenden, 1 Woche
pausieren, Therapieschema gemäß Fachinformation1; § In
einer Beobachtungsstudie mit Querschnittsdesign wurden
604 erwachsene Patientinnen mit selbstberichtetem HR+/
HER2- metastasiertem Brustkrebs aus 6 Ländern in einer
webbasierten Umfrage befragt (Zeitraum: September 2017
bis Januar 2018). Zum Zeitpunkt der Umfrage mussten die
Patientinnen für mindestens 2 Monate IBRANCE® in Kombi-
nation mit einem AI oder Fulvestrant eingenommen haben.

IBRANCE® 75 mg Filmtabletten; IBRANCE® 100 mg
Filmtabletten; IBRANCE® 125 mg Filmtabletten Wirkstoff:
Palbociclib Zusammensetzung: Wirkstoff: 1 Filmtabl. enth.
75 mg/ 100 mg/ 125 mg Palbociclib. Sonst. Bestandteile:
Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, hochdisperses
Siliciumdioxid, Crospovidon (Ph.Eur.), Magnesiumstearat,
Bernsteinsäure. Filmüberzug: Hypromellose (E 464), Titan-
dioxid (E 171), Triacetin, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132),
Eisen(III)-oxid (E 172) (nur 75 mg u. 125 mg Tabletten), Ei-
sen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172) (nur 100 mg Tabletten).
Anwendungsgebiete: Zur 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. Fulvestrant
b. Frauen, d. zuvor e. endokrine Ther. erhielten. B. prä- od.
perimenopausalen Frauen sollte d. endokrine Ther. m. e.
LHRH-Agonisten komb. werden. Gegenanzeigen: Überemp-
findlichk. gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt. Die Anw.
v. Arzneim., d. Johanniskraut enthalten. Nebenwirkungen:
Sehr häufig: Infektionen; Neutropenie (Neutrophilenzahl ver-
mindert), Leukopenie (Leukozytenzahl vermindert), Anämie
(Hämoglobin erniedrigt, Hämatokrit vermindert), Throm-
bozytopenie (Thrombozytenzahl vermindert); vermind.
Appetit; Stomatitis (Stomatitis aphthosa, Cheilitis, Glos-
sitis, Glossodynie, Mundulzeration, Schleimhautentzünd.,
Mundschmerzen, Beschwerden i. Oropharynx, Schmerzen
i. Oropharynx), Übelk., Diarrhö, Erbrechen; Ausschlag (Aus-
schlag makulo-papulös, Ausschlag m. Juckreiz, Ausschlag
erythematös, Ausschlag papulös, Dermatitis, Dermatitis ac-
neiform, toxischer Hautausschlag), Alopezie, trockene Haut;
Fatigue, Asthenie, Pyrexie; ALT erhöht, AST erhöht. Häufig:
febrile Neutropenie; Dysgeusie; verschwommenes Sehen,
verstärkte Tränensekretion, trockenes Auge; Epistaxis, ILD/
Pneumonitis. Gelegentlich: Kutaner Lupus erythematodes.
Weitere Informationen s. Fach- u. Gebrauchsinformation.
Abgabestatus: Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer
Unternehmer: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la
Plaine 17, 1050 Brüssel, Belgien.
Repräsentant in Deutschland:
PFIZER PHARMA GmbH, Link-
str. 10, 10785 Berlin. Stand:
Juli 2021.

* HR: 0,806 (95%-KI: 0,654–0,994); p = 0,0221 (einseitig, nominal, ITT-Population). Nicht-präspezifizierte, 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%
[393 Todesfälle unter 521 Patientinnen]. Mediane Follow-Up-Zeit: 73,3Monate)
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PD-L1 braucht’s keins
Kombination mit Avelumab beim Ovarialkarzinom ohne Benefi t

 Aus der Fachliteratur

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

Die meisten Patientinnen mit 
einem 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 Ländern. Die eingeschlossenen 
998 Patientinnen hatten ein epithe-

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 für eine 
neoadjuvante Chemotherapie. Die 
Aufteilung der dreiarmigen Studie 
war wie folgt:
 Arm A: 332 Frauen erhielten Car-

boplatin und Paclitaxel, gefolgt 
von einer Avelumab-Erhaltung

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

 Arm C: 335 Kontrollen wurden 
ausschließlich chemotherapeu-
tisch behandelt

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
 27 % der kombiniert mit Carbo-

platin/Paclitaxel und Avelumab 
 nur 21 % der Kontrollen einen 

Tumorprogress erlitten oder wa-
ren gestorben 

Das mediane progressionsfreie 
Überleben betrug in den ersten bei-
den Studiengruppen 16,8 Mo-
nate bzw. 18,1 Monate 
und war im Kontroll arm 
nicht erreicht. Auch 
bezüglich des objek-
tiven Therapieanspre-
chens, des Erhalts des 
progressionsfreien

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

„Negatives Ergebnis 
war unerwartet“

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

„Das negative Ergebnis unserer 
Studie war unerwartet“, geben die 
Wissenschaftler zu. „Wir haben da-
für keine offensichtliche Erklärung.“ 
Weitere Studien müssten nun ihrer 
Ansicht nach klären, ob Checkpoint-
Inhibitoren überhaupt 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/S1470-2045(21)00342-9

Endlich was Adjuvantes für Nierenkrebs in Aussicht
Pembrolizumab verlängert Remission – fi nale OS-Analyse fehlt noch

 Aus der Fachliteratur

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

Doch das ändert sich of-
fenbar gerade: In einer ge-
planten Zwischenanalyse 
der doppelblinden Phase-
3-Studie KEYNOTE-564 ver-3-Studie KEYNOTE-564 ver-
längerte Pembrolizumab das 
krankheitsfreie Überleben gegen-
über Placebo signifi kant.1

DFS-Rate unter CPI um 
8 Prozentpunkte erhöht

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

reserziert werden. Jeweils knapp 
500 Patienten erhielten in 17 drei-
wöchigen Zyklen (etwa ein Jahr 
lang) adjuvant 200 mg Pembro-
lizumab bzw. ein Placebo. 

Der primäre Endpunkt, das 
krankheitsfreie Überleben (DFS), 
war in der Interimsanalyse nach 
median 24,1 Monaten signifi kant 
verlängert. Er betrug mit Pembro-
lizumab 77,3 % gegenüber 68,1 % 
in der Kontrollgruppe (Hazard 
Ratio für Rezidive oder Tod: 0,68; 
p = 0,002). Das mediane DFS war in 

beiden Gruppen zum Zeitpunkt der beiden Gruppen zum Zeitpunkt der 
Analyse noch nicht erreicht, genau-Analyse noch nicht erreicht, genau-
so wie das Gesamtüberleben (OS). so wie das Gesamtüberleben (OS). 
Das geschätzte OS nach zwei Jahren Das geschätzte OS nach zwei Jahren 
bezifferten die Forscher auf 96,6 % bezifferten die Forscher auf 96,6 % 

im Vergleich zu 93,5 %. Das Risiko im Vergleich zu 93,5 %. Das Risiko 
für lokale Rezidive betrug 3,4 % für lokale Rezidive betrug 3,4 % 
vs. 6,4 %, das für Fernmetastasen vs. 6,4 %, das für Fernmetastasen 
17,3 % vs. 23,5 %.

Unerwünschte Ereignisse von 
Grad 3 oder höher entwickelten Grad 3 oder höher entwickelten 
32,4 % vs. 17,7 % der Teilneh-
mer. Bei knapp 40 % der Pa-
tienten im Prüf arm wurde 
die Behandlung gestoppt – in 
21,3 % der Fälle aufgrund von 

Nebenwirkungen. Therapiebe-
dingte Todesfälle gab es keine. Die 
patientenberichtete Lebensqualität 
war unter Pembrolizumab weitest-
gehend stabil, die Forscher sahen 
keinen relevanten Unterschied.

Eine klinisch bedeutsame ad-
juvante Therapie für das RCC sei 

langersehnt, kommentierte Profes-
sor Dr. Rana R. McKay von der 
UC San Diego Health im dazuge-
hörigen Editorial.2 Ihrer Auffassung 
nach kündigen die Ergebnisse der 
KEYNOTE-564-Studie eine neue 
Ära in der RCC-Behandlung an. 
Studien mit weiteren Check point -
Inhibi toren, Kombinationstherapien 
und Zeiträumen laufen bereits. 

Weniger lokale Rezidive, 
weniger Fernmetastasen

Auch wenn ein längeres 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 defi nieren, die 
am meisten von der adjuvanten Im-
muntherapie profi tiert.  mg

1.  Choueiri TK et al. N Engl J Med 2021; 385: 
683-694; doi: 10.1056/NEJMoa2106391

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

Seit den 1980er-Jahren gab es Ver-
suche, eine adjuvante Behandlungs-
möglichkeit für Nierenkrebs zu � n-
den.2 Verschiedene Ansätze 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 bewährt hatten. 
Die Studien ASSURE, PROTECT, ATLAS 
und SORCE verfehlten jedoch ihren 
primären Endpunkt des verlängerten 
krankheitsfreien Überlebens. Einzig in 
S-TRAC ergab sich dafür ein Vorteil 
von Sunitinib gegenüber Placebo – 
allerdings nicht für das OS und bei 
deutlich verminderter Lebensqualität 
sowie erhöhter Nebenwirkungsrate. 
Die FDA hat in den USA Sunitinib 
dennoch für das fortgeschrittene RCC 
zugelassen. 

Eine harte Nuss

„Studienergebnisse läuten 
eine neue Ära in der 
Therapie des RCC ein“

Ovarialkarzinome 
sind lange asympto-
matisch, weshalb sie 
i.d.R. in späten Stadien 
diagnostiziert werden.
Foto: Science Photo Library/
Steven Needell

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

Ebenfalls in puncto Toxizität das Nachsehen

Das mediane progressionsfreie 
Überleben betrug in den ersten bei-
den Studiengruppen 16,8 Mo-
nate bzw. 18,1 Monate 
und war im Kontroll arm 
nicht erreicht. Auch 
bezüglich des objek-
tiven Therapieanspre-
chens, des Erhalts des 

rimsanalyse noch nicht reif. doi: 10.1016/S1470-2045(21)00342-9

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

Gesamtüberleben zum 
Zeitpunkt der Datenanalyse 
noch nicht reif
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Im Dunstkreis zwischen Gut und Böse
Wirkung von Pestiziden auf Schilddrüsenkrebs weiterhin unklar

 Aus der Fachliteratur

BETHESDA.  Seit Längerem gibt es Hinweise darauf, dass 
Pestizide die Gefahr, an Schilddrüsenkrebs zu erkranken, för-
dern. Die Autoren einer amerikanischen Studie liefern dazu 
nun neue Daten. Einige Inhaltssto� e scheinen demnach das 
Risiko zu erhöhen, andere senken es möglicherweise. 

Zahlreiche Pestizide können 
die Funktion der Schilddrüse 
beeinfl ussen. Neben Auswir-

kungen auf die hormonellen Eigen-
schaften diskutieren Experten auch 
immer wieder einen kanzerogenen 
Effekt. Die Autoren epidemiolo-
gischer Untersuchungen fanden aber 
bisher widersprüchliche Ergebnisse, 
möglicherweise 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.1

Sie nutzten dazu Informationen 
aus der langfristig angelegten Agri-

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

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

Zu Studienbeginn und während 
des Follow-ups machten die Teil-
nehmer Angaben zur Nutzung von 
50 Pestiziden. Daraus errechneten 
die Autoren das Risiko für eine Tu-
morerkrankung in Abhängigkeit von 
einzelnen Substanzen. Bei 44 In-
haltsstoffen, die von mindestens 
fünf erkrankten Männern verwendet 
wurden, konnten die Forscher nur 
die Nutzung als solche berücksich-
tigen („ever use“). Für 22 Wirkstoffe 
hingegen, die von zehn oder mehr 

von einem Schilddrüsenkarzinom 
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 ist2, verdoppelte sich 
das Risiko für Schilddrüsenkrebs 
(Hazard Ratio [HR] 2,03; 95%-KI 
1,16–3,52). Für das Organochlorin-
Insektizid Lindan, das seit 2008 in 
Europa nicht mehr verwendet wer-
den darf3den darf3den darf , erhöhte es sich um rund 
75 % (HR 1,74; 95%-KI 1,06–2,84). 

Dagegen halbierte sich mit dem 
Herbizid Chlorimuron-Ethyl das 
Risiko für papilläre Schilddrüsentu-
moren (HR 0,52; 95%-KI 0,28–0,96). 
Eine intensive Nutzung des Insekti-
zids Carbaryl (in Europa nicht mehr 
zugelassen4) reduzierte das Risiko 
um 80 % (HR 0,20; 95%-KI 0,08–
0,53; p für einen Trend = 0,001).

Die Inzidenzraten für Schilddrü-
senkarzinome steigen, schreiben die 
Autoren in ihrem Fazit. Dass Pesti-
zide, gegenüber denen Schätzungen 
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 Einfl uss von nicht-persistie-
renden aktiven Inhaltsstoffen und 
fanden ein wohl erhöhtes Krebsri-
siko durch Metalaxyl und Lindan, 
während Carbaryl möglicherweise 
das Risiko stark reduzieren kann. 
Die Nutzung von Chlorimuron-
Ethyl scheint das Risiko für papilläre 
Tumoren zu senken. 

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

Es sei daher kaum möglich, sel-
tenere Pestizid-Expositionen zu 
evaluieren. Außerdem sei es wün-
schenswert, die Ergebnisse in un-
abhängigen Populationen zu repli-
zieren und Daten für Frauen, die 
häufi ger 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_p� anzenschutzmittel
3. bit.ly/Verordnung_Schadsto� e
4. bit.ly/Carbaryl

Die Studie umfasste ausschließlich Männer, die in der Landwirtschaft arbeiten.  
Foto: marritch – stock.adobe.com

„Kaum möglich, seltene 
Exposition zu evaluieren“
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Autolog oder allogen 
transplantieren?

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

 Aus der Fachliteratur

TIANJIN/DUARTE.  Pro� tieren 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. O� enbar sind beide Herangehensweisen 
wirksam – allerdings gibt es Limitationen zu beachten.

Die Effektivität bisheriger The-
rapien für Patienten mit pe-
ripheren T-Zell-Lymphomen 

(PTCL) lässt zu wünschen übrig: 
Viele Betroffene erleiden ein Rezidiv 
und die Prognose ist düster. Häma-
topoetische Stammzelltransplantati-
onen (HSZT) kommen teilweise in 
der rezidivierten/refraktären 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, führten 
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).1

Unterschiede zwischen Drei-
und Fünf-Jahres-Überleben

In 16 Studien mit 1002 Teilnehmern 
wurden Daten zum Gesamtüberle-
ben (OS) nach drei Jahren erhoben. 
Es betrug zusammengefasst 50 % in 
der allogenen HSZT-Gruppe und 
55 % für 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 Fünf-Jahres-OS (11 
Publikationen mit 520 Personen) 
gab es mit 54 % vs. 53 % zwischen 

den beiden Gruppen keinen Unter-
schied. Die Forscher betonen, dass 
für die allogene HSZT das Drei-
Jahres-OS schlechter war als das 
Fünf-Jahres-OS. Dies könne an den 
für die Analyse herangezogenen un-
terschiedlichen Publikationen liegen, 
bei denen die Ergebnisse nicht direkt 
vergleichbar sind. Außerdem müsse 
man hier die Patientencharakteristi-
ka mit ein beziehen.

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

40 % erreicht. Für die Fünf-Jahres-
Ergebnisse gäbe es einen großen 
Bias, so die Wissenschaftler, daher 
seien nur die Drei-Jahres-PFS-Raten 
aussagekräftig.

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

Mehr Nebenwirkungen unter 
allogener Transplantation

Die Patienten aus beiden Gruppen 
hatten ähnliche Überlebensraten, 
so das Fazit der Wissenschaftler, 
aber mit der autologen HSZT gab es 
weniger Nebenwirkungen. Dies sei 
womöglich auf Graft-versus-Host-
Erkrankungen während einer allo-
genen Transplantation zurückzu-
führen. Allerdings waren die meisten 
Personen aus der allogenen Gruppe 
nicht chemosensibel und die HSZT 
diente hier als Salvage-Therapie, was 
den Betroffenen einen zusätzlichen 
Überlebensvorteil biete. 

In ihrem Editorial loben Professor 
Dr. Joseph C.  Alvarnas vom City 
of Hope National Medical Center in 
Duarte und Co-Autoren die Meta-
analyse.2 Sie sei eine wichtige Errun-
genschaft, denn sie liefere weitere 
Daten zur Assoziation zwischen 
Transplantationsmodalitäten und 
klinischem Outcome. Die Ergebnisse 
zeigen, dass sowohl autologe als auch 
allogene HSZT eine wirksame The-
rapiemöglichkeit für ausgewählte 
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 häufi ger als 
Teil einer Konsolidierung bei Er-
krankten in Remission eingesetzt 

wird; eine allogene HSZT sei eher 
eine Option für Betroffene mit 
rezidivierter, persistierender oder 
refraktärer Erkrankung. Die vorlie-
gende Metaanalyse liefere aber keine 
Erkenntnisse, die Ärzte dazu verlei-
ten würden, ihre gängige Vorgehens-
weise bei der Patientenselektion zu 
ändern. Auch sei daraus keine Präfe-

renz für 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

Vorsicht vor Säureblockern
Einnahme von Protonenpumpen-Inhibitoren ist bei Krebspatienten keine Seltenheit

 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 Bioverfügbar-
keit vieler oraler Krebsmedikamente. 
Sie verändern das Darmmikrobiom, 
das insbesondere für die Resorption 
von Checkpoint-Hemmern wichtig 
ist, berichten Wissenschaftler um 
Professor Dr. Jean-Luc  Raoul, In-

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

Die Kollegen wollten klären, wie 
viele onkologische Patienten PPI an-
wenden und welche Faktoren hierfür 
prädisponieren. Dazu befragten sie 
566 Frauen und 306 Männer, wel-
che sich an vier verschiedenen fran-
zösischen Zentren in Behandlung 
befanden, zu ihrer Medikamenten-
einnahme. Einen besonderen Fokus 
legten sie dabei auf Betroffene, die 
Krebstherapeutika mit bekann-
ter Wirkungsabschwächung durch 
PPI – Tyrosinkinase-Inhibitoren 
(TKI), Checkpoint-Hemmer (CPI) 

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

Mehr als ein Viertel der 
Patienten nimmt PPI

Insgesamt 229 Personen (26,3 %) 
nahmen PPI ein. Davon taten dies 
71,1 % regelmäßig und 67,2 % mit 
einer normalen Dosierung. Die Be-
handlungsindikationen umfassten 
epigastrische (50 %) bzw. retroster-
nale Schmerzen (14 %) sowie Ma-
gen- bzw. Ösophagusulzera (8 %). 
In 15 % der Fälle erfolgte die The-
rapie zum Magenschutz. Als signi-
fi kante Einfl ussfaktoren bezüglich 

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

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

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

die Krebstherapeutika mit PPI-
abhängiger Effektivität bekamen, 
nutzten begleitend Säureblocker. Die 
Autoren empfehlen, die Substanzen 
möglichst durch Antazida oder H2-
Antagonisten zu ersetzen. Sind PPI 
unumgänglich, müssen während der 
TKI-Behandlung bestimmte Regeln 
– etwa Abstand zur PPI-Anwen-
dung, Einnahme mit einem sauren 
Getränk – befolgt werden. Für 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

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.

Studiendesign

Bei der autologen Stammzelltransplantation werden der erkrankten Person die eigenen 
Zellen entnommen und wieder zugeführt.  Foto: Science Photo Library/DNA Illustrations

Kombiniertes Fünf-Jahres-
Gesamtüberleben
von 54 % bzw. 53 %
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Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine nach wie vor unter-
schätzte Erkrankung. Sie ist mit deutlichen Einschränkungen der
Lebensqualität verbunden. ITP-Patienten haben laut der aktuellen
Onkopedia-Leitlinie eine Lebensqualität, die der von Krebspatienten
nahekommt oder sogar schlechter ist.1

Und auch die Lebenserwartung ist bei ITP reduziert. Dazu wurden
beim EHA-Kongress 2021 Daten aus einem dänischen Register
präsentiert, die auf einer Beobachtungszeit von 25 Jahren basieren:2

Danach ist die Lebenserwartung bei primärer ITP deutlich reduziert.
Im letzten Jahrzehnt war aber aufgrund besserer Therapieoptionen
eine Verbesserung zu beobachten. Die individuelle Lebensqualität
rückt bei der Behandlung der ITP zunehmend in den Fokus. Kortiko-
steroide – die Erstlinientherapie bei ITP – werden oftmals zu lange
und zyklisch gegeben und können aufgrufgruf und ihres herausfordernden
Nebenwirkungsprofils zusätzlich die Lebensqualität der Patienten
beeinträchtigen.

Potenzial der TPO-Rezeptoragonisten nutzen

Daher sollten jedoch die Chancen einer Zweitlinientherapie mit
Thrombopoetin-Rezeptoragonisten in Betracht gezogen werden,
wenn die Patienten gegenüber Behandlungen der Erstlinientherapie
wie den Kortikosteroiden refraktär sind. In solchen Fällen kann der
orale TPO-Rezeptoragonist Eltrombopag (Revolade®) bereits sechs
Monate nach Diagnosestellung zum Einsatz kommen. Die Lebens-
qualität kann sich signifikant durch die hochwirksamen und im Allge-
meinen gut verträglichen TPO-Rezeptoragonisten verbessern, so Pri-
vatdozent Dr. med. Thomas Illmer, Der, Der resden. Die einmal tägliche orale
Anwendung von Eltrombopag ist für die Patienten ein vorrangiges
Kriterium, wie die groß angelegte I-WISh-Studie bestätigt.3 Ein wich-
tiges Plus sei schließlich die Tate Tate T sache, 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. Illmer ganz be-
sonders für Patienten mit chronischer ITP,TP,TP
die man heute mit TPO-Rezeptoragonisten
recht gut behandeln könne.
1. Matzdorff A et al. Onkopedia-Leitlinie Immunthrombozytopenie (ITP). DGHO 2021;
unter: https://w://w:/ ww.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#S296

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

Immunthrombozytopenie

Jährlich erkranken in Deutschland 600 bis 650
Kinder an einer akuten lymphatischen Leukämie
(ALL). Kinder unter 3 Jahren haben oft eoft eof in ungüns-
tiges Risikoprofil an einer akuten lymphatischen
Leukämie (ALL) zu erkranken. Die Erkrankung ist
in dieser Altersgruppe häufiger rezidivierend bzw.
therapierefraktär.
Allerdings fehlten bislang solide Daten für die
CAR-T-R-T-R- 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-Thl-Thl- erapie von Säug-

lingen und Kleinkindern im Alter von bis zu drei Jahren retrospektiv analysiert wurde.1 Als einziges deutsches Zentrum
nahm an dieser Studie die Klinik für Kinder- und Jugendmedizin am Universitätsklinikum Frankfurt teil.

Spannende Daten zur Tisa-cel-Therapie

Professor Dr. med. Peter Bader, Leiter des dortigen Teams für Stammzelltransplantation, Immunologie und Intensivmedizin,
bewertet die Ergebnisse der Studie im Video als interessant. Eine Herausforderung bestehe darin, bei diesen sehr jungen
Patienten genügend Zellen für die Therapie zu rekrutieren. Aber es kann funktionieren, wie die ausgewerteten 26 Fälle zei-
gen. 90 % der Kinder befanefanef den sich vier Wochen nach der CAR-T-R-T-R- Zelltherapie in Remission.
Laut Prof. Bof. Bof ader sind die meistgefürchteten Nebenwirkungen das „Cyt„Cyt„C okine Release Syndrome“,
die Neurotoxizität sowie protrahierte Zytopenien. Keine dieser Nebenwirkungen sei bei den sehr
jungen Patienten vermehrt aufgeufgeuf treten, 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 #S116

ALL bei Kindern unter drei Jahren

Die Generierung von Real-Life-ife-if Daten gewinnt bei der Beurteilung von Wirksamkeit und Verträglichkeit 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 übertragbar sind.

Real-Life-Daten zu Ruxolitinib

Real-Life-ife-if Daten für das Krankheitsbild der Myelofibrose werden im europäischen ERNEST-Register (Europaean Registry for Myelop-
roliferative Neoplasms) gesammelt, das mit Unterstützung von Novartis seit 2013 aufgebaut wird. Beim EHA Kongress 2021 wurden
Registerdaten zum klinischen Verlauf der Myelofibrose präsentiert, wobei inzwischen mehrere Jahre überblickt werden.1 Ein Ziel
der Analyse war, die Ergebnisse der Phase-3-Studien COMFORT I und II, in denen unter Ruxolitinib eine signifikante Vere Vere V längerung
des Gesamtüberlebens nachgewiesen wurde, unter Real-Life-Bedingungen zu überprüfen. Verglichen wurden in der Registerstudie
50 Patienten unter Ruxolitinib mit 50 Patienten unter Hydroxyurea. Mittels Propensity Score Matching wurde die Vere Vere V gleichbarkeit
der beiden Kohorten sichergestellt, mit Blick u.a. auf Alter und Geschlecht, das Zeitfenster zwischen Diagnose und Therapiestart
sowie die Verteilung primärer und sekundärer Myelofibrosen.

Verlängertes Gesamtüberleben über 4,3 Jahre

Profesofesof sor Dr. med. Konstanze Döhner, Uer, Uer niversitätsklinik Ulm, kommentiert die Ergebnisse der Registerstudie und Propensity Score Analyse: „Man sieht einen deutlichen Unterschied
im medianen Gesamtüberleben, das unter Ruxolitinib 7,7 Jahre beträgt im Vergleich zu 3,4 Jahren unter Hydroxyurea.“ Zudem bestätigt das Hazard Ratio von 0,27 (95% CI 0,11-0,67)
die Ergebnisse der Phase-3 Studien COMFORT I und II.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 #S158
2. Verstovsek et al. Long-term survival in patients treated with ruxolitinib for myelofibrosis: COMFORT-I and -II pooled analyses. J Hematol Oncol. 2017 Sep 29; 10 (1) : 156

Myelofibrose

Der Erfolrfolrf g der CAR-T-R-T-R- Zelltherapie setzt eine gute
Kooperation zwischen Zentren und zuweisenden
Ärzten voraus. Wichtig sind u.a. die Patientenselek-
tion sowie der Zeitpunkt der Überweisung.

Ärzte-App mit gebündelter Information

Um die Vere Vere V sorgung von Patienten, für die diese re-
lativ neue Therapieformeformef infrage kommt, zu optimie-
ren, wurde an der LMU München eine App für Ärzte
entwickelt, die von der Zuweisung bis zur Durch-
führung in die CAR-T-R-T-R- Zelltherapie involviert sind.
Profesofesof sor Dr. med. Marion Subklewe stellt die App
„MyTceyTceyT ll“ auf dem virtuellen EHA-Kongress 2021 vor.
Ärzte finden auf dieser App diverse Checklisten zu
Kriterien der Patientenauswahl bis hin zum Toxm Toxm T izi-

tätsmanagement.1 Außerdem gibt die App einen Überblick, wo sich in Deutschland Zentren für CAR-T-Zelltherapie befinden
und an wen sie sich Ärzte wenden können, wenn sie potenzielle Kandidaten für diese Therapieform betreuen. Seit Mitte Juli
2021 können Ärzte „MyTcMyTcMy ell“ im App-Store als Medizinprodukt der Klasse 2 kostenlos herunterladen.

Extranodale Manifestationen als negativer Prädiktor

Die Münchner Arbeitsgruppe hat auf dem EHA 2021 ein Poster präsentiert, in dem das
Augenmerk auf einen neuen Prädiktor gelenkt wird: Extranodale Manifesifesif tationen sind danach
mit einem schlechteren „Progression Free Survival“ nach CAR-T-R-T-R- Zelltherapie assoziiert.2 Laut
Prof. Subklewe soll jetzt untersucht werden, inwieweit das extranodale Tume Tume T or-Mikroenviron-
ment Besonderheiten aufweist, die sich negativ auf die Funktion der CAR-T-R-T-R- 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. Bücklein 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 LymL LymL L phoma; EHA 2021; Poster#EP547

CAR-T-Zelltherapie
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Positive Langzeitdaten 
zur Erstlinie bei CLL

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

 Aus der Fachliteratur

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

Die Therapie der chronischen 
lymphatischen Leukämie 
(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-Antikörpern 
und zielgerichteten Therapien wie 
mit Inhibitoren der Bruton-Tyrosin-
kinase (BTK). 

Vier Jahre später erhalten noch 
85 Patienten den BTK-Hemmer

Der BTK-Hemmer der zweiten Ge-
neration Acalabrutinib ist deutlich 
spezifi scher 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 durchgeführte 
Phase-1/2-Studie hatte auch eine 
Kohorte therapienaiver Patienten 
umfasst, für die ein Team um Profes-
sor Dr. John  Byrd , The Ohio State 
University Comprehensive Cancer 
Center, Columbus, nun Langzeiter-
gebnisse publizierte.

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

behandelter CLL eingeschlossen 
worden, für die eine Chemothera-
pie nicht infrage gekommen war. 
Im Median waren die Teilnehmer 
64 Jahre alt. Von ihnen hatten
 47 % ein Rai-Stadium von III/IV,
 46 % mind. 5 cm große Lymph-

knoten,
 77 % β2-Mikroglobulin-Spiegel 

über 3,5 mg/ml,
 62 % unmutiertes IGHV und
 18 % TP53-Aberrationen. 
Nach mittlerweile 53 Monaten Fol-
low-up erhalten noch 85 Patienten 
Acalabrutinib. Der BTK-Inhibitor 
war ursprünglich 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 tägliche Gabe um.

Die Gesamtansprechrate betrug 
97 % mit 7 % Komplett- und 90 % 
partiellen Remissionen. Im Medi-

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 Sicherheitsprofi l als 
günstig, mit überwie-
gend milden uner-
wünschten Ereig-
nissen. Bei 38 % 
aller Patienten beob-
achteten sie schwere 
Nebenwirkungen. 
Aber nur in 6 % der 
Fälle mussten die For-
scher die Behandlung 
deshalb unterbrechen, 
viermal wegen eines sekun-
dären Malignoms und zweimal 
aufgrund einer Infektion. Als beson-
ders bemerkenswerte Toxizitäten von 
Grad 3 oder höher nannten sie
 Infektionen (15 %), 
 Hypertonie (11 %), 

 Blutungsereignisse (3 %) und 
 Vorhoffl immern (2 %).
Dies sind nur Phase-1/2-Daten, 
aber die Nachbeobachtungsdau-
er ist länger als bei allen anderen 
Populationen von Patienten mit 
neu diagnostizierter CLL, die mit 
Acalabrutinib behandelt wurden. 

Die Ergebnisse 
liefern eine 

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

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

Starkes Duo für rezidivierte CLL-Patienten
Addition von Ublituximab zu Ibrutinib erhöht Ansprechrate

 Aus der Fachliteratur

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

CD20-Antikörpers zu Ibrutinib pro-
fi tieren, zu Rituximab und Obinu-
tuzumab gibt es dazu bislang keine 
eindeutigen Daten. 

Amerikanische Kollegen um 
Dr. Jeff P.  S h arm an , Willamet-
te Valley Cancer Institute, Eugene, 
prüften in einer Phase-3-Studie, 
ob die Addition von Ublituximab 

zum BTK-Hemmer Vorteile bringt. 
Der Next-Generation-Antikörper 
bindet an ein anderes Epitop auf 
dem CD20-Antigen als die bisher 
zugelassenen Substanzen. Zudem 
verbessert sein spezifi sches Gly-
kosylierungsprofi l, verglichen mit 
Rituximab, die Bindung an den 
Fc-Rezeptor auf Immunzellen und 
dadurch die antikörperabhängige 
zelluläre Zytotoxizität. zelluläre Zytotoxizität. 

Medianes PFS noch Medianes PFS noch 
nicht erreichtnicht erreicht

Die Forscher schlossen 126 Pati-Die Forscher schlossen 126 Pati-
enten mit rezidivierter oder refrak-enten mit rezidivierter oder refrak-
tärer CLL ein, die alle mindestens tärer CLL ein, die alle mindestens 
einen Hochrisikomarker – also einen Hochrisikomarker – also 
del(17p), del(11q) oder TP53-del(17p), del(11q) oder TP53-
Mutationen – aufwiesen. Primärer Mutationen – aufwiesen. Primärer 
Endpunkt war das Therapieanspre-Endpunkt war das Therapieanspre-
chen. Die Teilnehmer erhielten ran-chen. Die Teilnehmer erhielten ran-
domisiert entweder Ibrutinib alleine domisiert entweder Ibrutinib alleine 

oder in Kombination mit Ubli-
tuximab. Beide Medikamente 
wurden bis zur Krankheitspro-
gression gegeben oder bis inak-
zeptable Toxizität auftraten.

Nach median 41,6 Monaten spra-
chen Patienten im Prüfarm mit einer 
Rate von 83 % vs. 65 % signifi kant 
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 bezüglich des 
progressionsfreien Überlebens als 
überlegen: Während 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-Toxizitäten fi elen im Prüf- 

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

Diese Ergebnisse scheinen eine 
Überlegenheit der Kombination ge-
genüber der Monotherapie hinsicht-
lich des Ansprechens und der MRD-
Negativität zu belegen. Allerdings 
sei es aufgrund des Studiendesigns 
schwierig zu beurteilen, ob die Dau-
erbehandlung das Langzeit-Outcome 
tatsächlich verbessern kann, resümie-
ren die Forscher. Ebenso sei ein Ver-
gleich mit anderen CD20-Antikör-
pern nicht möglich. fg
* Bruton-Tyrosin kinase

Sharman JP et al. Lancet Haematol 2021; 8: 
e254-266; doi: 10.1016/S2352-3026(20)30433-6

Unklar, ob Dauertherapie 
Langzeitprognose verbessert

Nach 53 Monaten waren
97 % der Patienten 
weiterhin in Remission

Der erste BTK-Hemmer – Ibrutinib – wirkt bei früheren Risikogrup-
pen wie Patienten mit unmutiertem IGHV oder Deletion 17p. Er 
fällt aber durch relativ häu� ge Nebenwirkungen wie Diarrhö, 
Blutungen oder Vorho�  immern auf. Diese werden mit der 
recht unspezi� schen Wirkung auch auf andere Kinasen 
als die BTK erklärt. 

Ibrutunib wirkt zu  unspezi� sch

Das mikroskopische 
Diff erenzial blutbild 
gehört zur Diagnostik 
einer CLL dazu.

Fotos: macrovector – stock.adobe.com, 
jarun011 – stock.adobe.com
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Sommer, Sonne, Nebenwirkung
Zahlreiche Arzneimittel sensibilisieren die Haut gegen Licht

 Aus der Fachliteratur

HANNOVER.  Sitzt vor Ihnen ein krebsroter Patient, muss 
das nicht bedeuten, dass er viel zu lang in der Sonne lag. 
Womöglich waren Medikamente als Brandbeschleuniger im 
Spiel. Eine Photodermatose erhöht das Hautkrebsrisiko zu-
sätzlich. Umso wichtiger sind prophylaktische Maßnahmen .

Von mehr als 300 Arzneimitteln Von mehr als 300 Arzneimitteln Vist bekannt, dass sie die Licht-Vist bekannt, dass sie die Licht-Vempfi ndlichkeit der Haut er-Vempfi ndlichkeit der Haut er-V
höhen. Tatsächlich könnte etwa jede 
zwölfte unerwünschte kutane Arz-
neimittelreaktion auf eine solche 
Sensibilisierung zurückgehen. 

Zu den Risikosubstanzen gehören 
vor allem zahlreiche Psychopharma-
ka, schreiben Dr. Johannes Heck
vom Institut für Klinische Phar-
makologie an der Medizinischen 
Hochschule Hannover und seine 
Kollegen. Ist die Situation weniger 
eindeutig, sollten Sie allerdings auch 
kurz über die Haut hinausdenken 
und systemische Erkrankungen er-
wägen, etwa Lupus erythematodes 
oder eine Porphyrie.

Falls ein Medikament in Kombi-
nation mit dem Licht tatsächlich für 
die Hautreaktion verantwortlich ist, 
müssen die folgenden drei Gegeben-
heiten erfüllt sein:
 Die Reaktion tritt nur unter 

Lichteinwirkung auf (UV und/
oder sichtbares Licht).

 Die verdächtigen Medikamente 
bzw. ein Abbauprodukt waren 
zum Zeitpunkt der Lichteinwir-
kung in der Haut präsent (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-

schen und photoallergischen Typ 
unterscheiden, obwohl das für die 
Behandlung eher nebensächlich 
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 Präparate
unter den Übeltätern

Mitunter lassen sich über eine 
Blickdiagnostik beide Formen nicht 
exakt unterscheiden, zumal manche 
Substanzen auch beide Arten von 
Reaktionen hervorrufen können. 
Via Spezialdiagnostik (systemische 
Photoprovokation, Photopatch-
Test) können Allergologen eine 
Differenzierung vornehmen, ggf. ist 
auch eine histologische Abklärung 
möglich. Solche Spezialverfahren 
sollten aber nur durch erfahrene 
Kollegen erfolgen.

Als Auslöser kommen verschiede-
ne Pharmaka infrage:  
 Antipsychotika, vor allem ältere 

Neuroleptika (Phenothiazin-Anti-
psychotika), aber auch Clozapin 
und Risperidon 

 Antidepressiva, insbesondere tri-
zyklische wie Amitriptylin und 
Imipramin 

 die Benzodiazepine Al-
prazolam und Chlor-
diazepoxid – Loraze-
pam dagegen scheint 
relativ sicher zu sein 

 Phasenprophylak-
tika („Stimmungs-
stabilisatoren“) wie 

Carbamazepin, und Lamotrigin; 
Reaktionen unter Valproinsäure 
scheinen eher selten

 Johanniskraut; allerdings braucht 
es für eine toxische Menge meist 
höhere Dosen, daher sind bei der 
üblichen Therapie Reaktionen 
selten. 

 Antimykotika und Antibiotika 
(Tetracycline, Fluorchinolone, 
Cephalosporine); Doxycyclin 
wohl der stärkste Sensibilisator

 einige NSAR
 verschiedene in der Kardiologie 

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

 Onkologika; häufi g Imatinib und 
Vemurafenib

 Medikamente aus anderen Sub -
stanzgruppen wie Sulfasalazin

Präventiv sollten Sie bereits bei der 
Verordnung solcher Medikamente 

den Patienten über Sonnenschutz-
maßnahmen aufklären. Raten Sie zu 
geeigneter Kleidung, die möglichst 
Arme und Beine bedeckt, vor allem 
bei langem Aufenthalt/Arbeiten im 
Freien, empfehlen die Experten aus 
Hannover, Bremen, Würzburg und 
München. Außerdem hilft ein Hut 
mit breiter Krempe, die das Gesicht 
schützt. 

Sonnenschutzmittel – und zwar 
in ausreichender Menge – sind ein 
absolutes Muss. Das gilt umso mehr 
für Risikopatienten mit hellem Teint 
und blonden bis rötlichen Haaren: 
Denn Lichtdermatosen stellen Risi-
kofaktoren für 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 medikamentösen Photosen-
sibilisierung ist das Absetzen des 
Präparats – dies gilt sowohl für 
phototoxische als auch für photo-
allergische Reaktionen. Linderung 
können zudem topische Gluko-
kortikoide verschaffen, selten sind 
Tabletten, Spritzen oder Infusionen 
notwendig. Bei Juckreiz können 
Histamin-1-Rezeptor-Antagonisten 
helfen, bei Schmerzen NSAR –na-
türlich bei gleichzeitiger Sonnen-
abstinenz.  ES/SG

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

Rheuma macht Krebs und vice versa
Von Autoimmunprozessen bis zum paraneoplastischen Syndrom

 Kongressbericht

KILCHBERG.  Rheuma und Krebs 
hängen in vielfältiger Weise zusam-
men. So können zum einen bei Kar-
zinompatienten rheumatologische 
Probleme auftreten. Zum anderen 
drohen bei zahlreichen rheumati-
schen Erkrankungen im Verlauf se-
kundäre Malignome, erinnerte Pro-
fessor Dr. Éva Szekanecz von der 
Abteilung für klinische Onkologie an 
der Universität Debrecen in Ungarn. 

Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis (RA) haben unter anderem ein 
erhöhtes Risiko für Lymphome und 
Lungenkrebs. Bei systemischem Lu-
pus erythematodes und Sjögren-Syn-
drom ist das Risiko für Lymphome 

erhöht, bei systemischer Skleroder-
mie für Lymphome und Lungen-, 
Haut- sowie Ösophaguskrebs und 
bei Dermatomyositis für Ovarial-, 
Magen- und Lungenkarzinome. 

Gleiche Antigene auf Tumor- 
und Entzündungszellen

Als Ursache wird die lang anhal-
tende autoimmune Infl ammation 
diskutiert, die über eine chronische 
B-Zellstimulation zur Lymphom-
bildung beitragen könnte. Auch bei 
dem erhöhten Risiko für solide Tu-
moren könnte die chronische Ent-
zündung in den Zielorganen eine 
Rolle spielen. Zudem werden bei 
rheumatischen Erkrankungen auf 

infl ammatorischen Zellen z.T. die 
gleichen Antigene präsentiert wie 
auf Krebszellen, die genaue Bedeu-
tung ist aber noch unklar.

Eine weitere Möglichkeit wäre, 
dass Antirheumatika die Tumorbil-
dung fördern. Nachgewiesen wurde 
das für Azathioprin und Cyclosporin, 
Methotrexat und NSAR erhöhen das 
Risiko nicht. Auch für Biologika wur-
de keine signifi kante Erhöhung des 
Risikos nachgewiesen – für JAK-In-
hibitoren fehlen hierzu noch Daten. 

Als Beispiel für im Rahmen von 
Krebserkrankungen auftretende 
rheumatische Symptome nannte 
die Onkologin das paraneoplasti-
sche Syndrom, das am häufi gsten 

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

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

mumab oder Nivolumab entwickeln. 
Am häufi gsten 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 für Patienten mit Brust- oder 
Prostatakrebs, die mit einer Hor-
mondeprivation behandelt wer-
den. Bei ihnen sollte deshalb im-
mer eine Knochendichtemessung 
durchgeführt werden und ggf. eine 
spezifi sche Therapie mit Bisphos-
phonaten, Vitamin D und Kalzium
erfolgen.  MW

Szekanecz E et al. European Alliance for Rheu-
matology 2021 Virtual Congress

Arthritis, Myositis und 
Sicca-Syndrom durch 
Checkpoint-Inhibitoren

Mögliche Formen der Lichtdermatose
Phototoxische Reaktionen  meist zügig auftretend (Minuten bis Stunden nach der Exposition)

  manifestiert sich als ausgedehnter Sonnenbrand an lichtexponierten Stellen, 
umso stärker, je höher die Dosis der Substanz und je länger die Sonnenexposition

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

  seltener als phototoxische Reaktionen, genetische Prädisposition nötig, Kreuzre-
aktionen mit chemisch ähnlichen Substanzen möglich

 frühestens nach 24 Stunden auftretend
 klinisches Bild ähnelt eher einem Ekzem
 Befunde können sich auf nicht-exponierte Regionen ausdehnen

 die Benzodiazepine Al-

stabilisatoren“) wie 

Phototoxische oder 
-allergische Reaktion? 
Auf den ersten Blick ist 
das schwer zu sagen.
Foto: Science Photo Library/
John Radcli� e Hospital

Mit Hut, langer Kleidung 
und Sonnencreme 
auf der Haut rausgehen
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Lungen� brose und Krebs 
als Diabetesfolgen

Entdeckte Zusammenhänge wecken die Hoff nung auf Schadensbegrenzung

 Kongressbericht

55. Kongress der Deutschen Diabetes Gesellschaft (virtuell)

BERLIN.  Bei diabetischen Spätschäden denkt man an Füße, 
Augen, Nerven und Nieren. Aber warum sollte das bei einer 
systemischen Krankheit alles sein? 

Epidemiologische Daten zeigen, 
dass Patienten mit Diabetes 
häufiger eine eingeschränkte 

Lungenfunktion aufweisen als Stoff-
wechselgesunde. Vermindert sind 
FEV1, Vital- und Diffusionskapazität. 
Der Diabetes scheint das Risiko für 
restriktive Lungenerkrankungen zu 
erhöhen, betonte Dr. Stefan Kopf, 
Universitätsklinikum Heidelberg. 

Nach Rauchen ist ein Diabetes der 
zweitwichtigste Risikofaktor für eine 
idiopathische Lungenfi brose. Regis-
terdaten z.B. aus Dänemark belegen, 
dass 25 % der Patienten mit einer 
Lungenfi brose an Diabetes erkrankt 
sind. Nach Daten aus der Arbeits-
gruppe von Dr. Kopf steigt die Häu-
fi gkeit der Organfi brose mit der Pro-
gression der Stoffwechselerkrankung. 
Bei Kontrollen wurde ein Anteil von 
6,3 % ermittelt, bei Prädiabetes lag 
dieser schon bei 8,8 % und kletterte 
dann für einen neu dia gnostizierten 
Typ-2-Diabetes auf 20,7 % sowie im 
Falle einer langjährigen Erkrankung 
auf 27,3 %. 

Reaktive Sto� wechselprodukte 
schädigen die DNA

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

Im Mausmodell gelang es, einen 
Zusammenhang zwischen Organfi -
brose und DNA-Schäden herzustel-
len. Auch in den Leukozyten von 
Menschen mit Diabetes, die man 
repräsentativ für die Organe un-
tersucht hatte, fanden sich deutlich 
mehr Schäden als bei Probanden. 

Besonders ausgeprägt war der Scha-
den an den Blutzellen bei Patienten 
mit fibrosierenden diabetischen 
Spätschäden. Und deren Ausmaß 
war wiederum assoziiert mit der 
Progression von Albuminurie und 
restriktiver Lungenerkrankung – so 
schließt sich der Kreis. Besonders 
hob Dr. Kopf hervor, dass die Blut-
glukose keinen Einfl uss hatte auf 
diese Progression. 

Aus diesen Zusammenhängen 
lässt sich folgende Hypothese ab-
leiten: Durch die Stoffwechselstö-
rung entstehen reaktive Metabolite 
(advanced glycation end products, 
AGE), die zu vermehrten DNA-
Schäden bei gleichzeitig reduzier-
ter Reparaturkapazität führen. Es 
kommt zur Zellseneszenz und einer 
Fibrose im Endorgan. Durch eine 

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

Dr. Mauricio Berriel Diaz vom 
Helmholtz-Zentrum in München 
präsentierte, dass Dia betes unab-
hängig von Übergewicht und Adipo-
sitas einen Risikofaktor für das Auf-
treten verschiedener Krebsformen 
darstellt. Nachgewiesen ist dies für 
Brustkrebs, Darmkrebs sowie Endo-

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

Für das Krebsrisiko von Patienten 
mit Diabetes spielen eine Rolle: 
 Hormone, z.B. Insulin und IGF-1 
 Entzündungsmediatoren, darun-

ter TNF-α und IL-6  
 Adipokine wie Leptin

  die gute Ver-die gute Ver-
sorgung der Neo-sorgung der Neo-
plasie mit Glukose plasie mit Glukose 
und Lipiden und Lipiden 

Insgesamt schaf-Insgesamt schaf-
fen diese Faktoren fen diese Faktoren 

günstige Bedingungen günstige Bedingungen 
für Tumoren und ihre für Tumoren und ihre 

Mikroumgebung. Brust-Mikroumgebung. Brust-
krebspatientinnen mit einem krebspatientinnen mit einem 

BMI über 30 kg/m2 haben beispiels- haben beispiels-
weise eine schlechtere Prognose als weise eine schlechtere Prognose als 
schlanke Frauen. Der Grund, war-schlanke Frauen. Der Grund, war-
um die Tumoren oft aggressiver sind um die Tumoren oft aggressiver sind 
und häufi ger metastasieren, scheint und häufi ger metastasieren, scheint 
an den höheren Spiegeln an zirku-an den höheren Spiegeln an zirku-
lierendem Leptin zu liegen. lierendem Leptin zu liegen. 

Leptin-ACC1-Achse blockierenLeptin-ACC1-Achse blockieren
und Metastasen vermeidenund Metastasen vermeiden

Leptin verstärkt die inhibitorische Leptin verstärkt die inhibitorische 
Phosphorylierung des lipogenen Phosphorylierung des lipogenen 
Enzyms Acetyl-CoA-Carboxylase-1 Enzyms Acetyl-CoA-Carboxylase-1 
(ACC1), erklärte Dr. Berriel Diaz. (ACC1), erklärte Dr. Berriel Diaz. 
Damit ist das Enzym weniger ak-Damit ist das Enzym weniger ak-
tiv – was an Gewebe aus Brustkrebs-
metastasen nachgewiesen wurde. 
Der Spiegel von Acetyl-CoA steigt. 
Dies erhöht die gesamte Proteina-
cetylierung, was die Umwandlung 
von Epithelzellen in mesenchymale 
Stammzellen fördert. 

Der Prozess befähigt Krebszellen 
dazu, aus dem Primärtumor zu mi-
grieren und Meta stasen zu bilden. 
Tatsächlich verstärkt Leptin die Me-
tastasierung von Tumorzelllinien. Die 
Blockade des Leptinrezeptors macht 
dies rückgängig. Die Hemmung der 
Leptin-ACC1-Achse könnte also Me-
tastasen entgegen wirken. 

Dr. Angelika Bischoff

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

Die Leber pro� tiert
Statine und ASS schützen vor Lebertumoren

  Kongressbericht

WIESBADEN.  „Statine sind gut 
für die Leber“, erklärte Professor 
Dr. Heiner  Wedemeyer, Medizi-
nische Hochschule Hannover. Das 
hätten zahlreiche Studien belegt. 
Südkoreanische Forscher haben 
das Thema erneut aufgegriffen 
und den Einfl uss von Statin en 
bei Patienten mit chronischer 
Hepatitis B untersucht. 713 der 
7713 Patienten in der Kohorte 
hatten über mindestens 28 Tage 
Statine bekommen. Die Einnahme 
war mit einem signifi kant niedri-
geren Risiko für die Entwicklung 
eines hepatozellulären Karzinoms 
(HCC) assoziiert. 

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

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

Prof. Wedemeyers Fazit: „Stati-
ne und ASS – und das gilt im Üb-
rigen auch für Metformin – kön-
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 
Chemoprävention eines HCC 
eingesetzt werden sollten. kas

Wedemeyer H. 11. Hepatologie-Update-
Seminar (virtuell)

Erwünschte Nebenwirkung
Statine bannen die Krebsgefahr bei Herzinsuffi  zienz

 Aus der Fachliteratur

HONGKONG.  Schon länger ist 
bekannt, dass Patienten mit Herz-
insuffi zienz ein erhöhtes Krebsrisi-
ko tragen. Als mögliche Ursachen 
gelten neben der insuffi zienzbe-
dingten Aktivierung des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems auch 
systemische Entzündungsprozesse 
und oxidativer Stress. Doch Abhilfe 
ist offensichtlich gar nicht so fern: 
Statine, die ohnehin viele Betroffene 
täglich einnehmen, wirken protektiv, 
so das Ergebnis einer retrospektiven 
Kohortenstudie aus Hongkong.

Dr. Qing-Wen Ren vom Univer-
sitätskrankenhaus Shenzhen und 

sein Forscherteam haben die Daten 
von mehr als 87 000 Männern und 
Frauen analysiert, der Altersdurch-
schnitt lag bei 76,5 Jahren. Bei kei-
nem war bis zur Feststellung der 
Herzinsuffi zienz eine Krebserkran-
kung aufgetreten. 36 176 Personen 
hatten innerhalb des ersten Jahres 
nach der Insuffi zienzdiagnose min-
destens 90 Tage hintereinander Stati-
ne (z.B. Simvastatin) eingenommen, 
der größere Teil nur für kürzere Zeit 
oder gar nicht (n = 50 926).

Während der Beobachtungs-
zeit von rund vier Jahren erhielt 
jeder achte Patient (12,7 %) eine 
Krebsdia gnose. Allerdings verteilte 
sich das Risiko unterschiedlich: Für 
die Statingruppe ergab sich gegen-
über den Abstinenzlern ein um 16 % 
niedrigeres Erkrankungsrisiko. Bei 
näherer Betrachtung sank dieses 
umso mehr, je länger die Medika-

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

Viele mögliche Gründe
für den E� ekt

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

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

Zehn-Jahres-Mortalität
um ein Viertel niedriger

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

Jeder vierte Patient 
mit Lungenfi brose 
ist zuckerkrank
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Herr der Pillen
„Keine Verordnung ohne Kenntnis 

der Gesamtmedikation“

 Kongressbericht

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

WIESBADEN.  Bei der Kombination von fünf Wirksto� en gibt 
es zehn mögliche Arzneimittelinteraktionen, bei acht Medi-
kamenten sind es schon 28. Den Durchblick behält da nur, 
wer systematisch vorgeht und sein Risikomanagement kon-
sequent ausbaut. 

Mit der Anzahl gleichzeitig 
verordneter Medikamente 
steigt die Wahrscheinlichkeit 

für unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen deutlich an. Diese Interak-
tionen gilt es zu kennen und so weit 
wie möglich zu minimieren, betonte 
Professor Dr.  Daniel  Grandt vom 
Klinikum Saarbrücken. Angesichts 
der Vielzahl an Wirkstoffen und 
der überbordenden Zahl mögli-
cher Kombinationen geht das nicht 
ohne adäquates Risikomanagement, 
machte der Referent klar. 

Bei der klinischen Beurteilung 
unerwünschter Arzneimittelinter-
aktionen geht es vorrangig um fol-
gende Aspekte:
 Abschwächung oder Verstärkung 

der therapeutischen Wirkung
 Verstärkung unerwünschter Ef-

fekte
 Erhöhung des Risikos für be-

stimmte unerwünschte Wirkungen
Die Interaktionsrisiken lassen sich in 
drei Gruppen einteilen:
 Theoretisch denkbar, aber es gibt 

keine Belege.
 Einzelfälle sind beschrieben.
 Es liegt ein dokumentiertes und 

quantifi ziertes Risiko vor.
Und damit wird es schwierig, erläu-
terte Prof.  Grandt: Würde man näm-

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

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

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

Behandlung durch mehrere 
Ärzte als Risikofaktor

Im Umkehrschluss leitet sich da-
raus die Schlüsselfrage ab, welche 
Wechselwirkungsrisiken keinesfalls 
akzeptiert werden dürfen. Inakzep-
tabel sind z.B. Effekte mit nachge-
wiesenem, patientenrelevantem 
Schaden, 
 wenn eine sicherere Behandlungs-

option verfügbar ist oder
 wenn der erwartete Nutzen das 

Risiko nicht rechtfertigt.
„Wir müssen also einen Teil der 
erhöhten Risiken akzeptieren, um 
Patienten behandeln zu können. 
Wichtig ist dann aber, sie durch 

angemessenes Monitoring zu mini-
mieren“, verdeutlichte der Experte. 
Bei jeder Überprüfung möglicher 
Interaktionen müssen Arzneimittel 
hinsichtlich Dosierung und patien-
tenseitigen Faktoren (z.B. Nieren-
funktion und Begleiterkrankungen) 
„genau angeschaut werden“. Sämtli-
che Möglichkeiten, eine Gefährdung 
des Patienten frühzeitig erkennen 
und nötigenfalls intervenieren zu 
können, müssen genutzt werden. 

Auch eine Behandlung durch 
mehrere Ärzte kann sich als Ri-
sikofaktor entpuppen: „Es reicht 
nicht, wenn Sie Ihre eigene The-
rapieverordnung überprüfen. Sie 
müssen die Gesamtmedikation der 
Patienten anschauen“, verdeutlichte 
Prof.  Grandt. Dies gilt insbesondere 
bei älteren, multimorbiden Men-
schen mit Polypharmazie. Inzwi-
schen arbeiten 21 Fachgesellschaften 
gemeinsam an einem Leitlinien-
vorhaben zur Arzneimitteltherapie 
bei Multimorbidität. Wie dabei In-
teraktionen bewertet und mit der 

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

Was bedeutet es konkret, wenn 
Arzneimittelkombinationen „inad-
äquat verordnet“ werden? Aus ju-
ristischer Sicht würde zum Beispiel 
ein Befund erhebungsmangel attes-
tiert, wenn die Gesamtmedikation 
des Patienten unzureichend erfasst 
wurde. 

„Mit den 30 am häu� gsten 
verordneten Mitteln anfangen“

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

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

Dr. Elisabeth Nolde

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

Süße Drinks mit bitteren Folgen
Limo, Eistee und Saft begünstigen Darmkrebs

 Aus der Fachliteratur

BOSTON.  Frauen, die mehrmals 
am Tag zu gezuckerten Getränken 
greifen, weisen ein erhöhtes Risiko 
auf, bereits in jungen Jahren an ei-
nem kolorektalen Karzinom zu er-
kranken, schreiben Dr. Jinhee  Hur 

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

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

und Trinkverhalten befragt wurden. 
Rund die Hälfte der Teilnehmerin-
nen gab darüber hinaus über 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 Gläser gezuckerter 

Getränke am Tag (Portionsgröße: 
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-
sätzlich getrunkene Portion am Tag 
erhöhte das Risiko um 16 %. Für 
Süßgetränkekonsum im Alter zwi-
schen 13 und 18 Jahren waren die 
Auswirkungen noch deutlicher: Die 
Wahrscheinlichkeit einer späteren 
Krebserkrankung stieg mit jedem 
Glas sogar um 32 %. 

Doch die Gefahr ließ sich aktiv 
senken. Ersetzten die erwachsenen 
Teilnehmerinnen Eistee, Limo und 
Co. durch Kaffee, Milch oder mit 
Süßstoff gesüßten Getränke, ver-
ringerte sich das Risiko pro täg-
lich eingetauschter Portion um bis 
zu 36 %. Wie die Wissenschaftler 
schrei ben, hatte Vollmilch den 
größten Effekt, vor fettreduzierter 
Milch und  Kaffee. smt

Hur J et al. Gut 2021; 
doi: 10.1136/gutjnl-2020-323450

21 Fachgesellschaften
arbeiten an der Leitlinie
zur Arzneimitteltherapie
bei Multimorbidität

Kaff ee und Milch können 
die Gefahr senken

Um Schäden durch Arzneimittelwech-Um Schäden durch Arzneimittelwech-
selwirkungen zu vermeiden, wird ein selwirkungen zu vermeiden, wird ein 
systematisches Vorgehen empfohlen:systematisches Vorgehen empfohlen:
 Risikoeinschätzung – die Ver-Risikoeinschätzung – die Ver-

meidung von Interaktionsrisiken 
priorisieren

 Risikomanagement – systema-
tische Interaktionsprüfung der 
Medikation planen

 elektronische Unterstützung elektronische Unterstützung 
der Interaktionsprüfung anstre-
ben

Interaktionsmanagement mit System 
Die Gründe für inadäquate Arz-
neimittelkombinationen sind:
1.  mangelnde Sorgfalt bei 

der Verordnung
 keine Kenntnis der Gesamtme-

dikation des Patienten
 medikationsrelevante Patien-

tenfaktoren sind unbekannt, 
z.B. eingeschränkte Nieren-
funktion

 fehlende Kenntnis der Risiken 
der Kombination, insbeson-
dere bei Verordnungen durch 
mehrere Ärzte

 keine Prüfung der Medikation 
auf Interaktionsrisiken

2.  inadäquates 
Risikobewusstsein

3.  inadäquates 
Risikomanagement

Ursachenforschung 
für Anfänger

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 Hyperkaliämie und des 
erhöhten Risikos für plötzlichen Herztod:
 Die Kombination von Trimethoprim und ACE-Hem-

mern oder AT1-Rezeptorantagonisten war mit einem 
siebenfach höheren Risiko notfallmäßiger Kranken-
hausaufnahmen wegen Hyperkaliämie verbunden.

 Bei mit einem ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptoranta-
gonisten vorbehandelten Patienten führt die Medika-
tion mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol im Vergleich 
zur Gabe von Amoxicillin vermehrt zu plötz lichem 
Herztod.

 Verglichen mit Amoxicillin war eine Trimethoprim-
Sulfamethoxazol-Gabe mit einem mehr als verdop-
pelten Risiko für einen plötzlichen Tod assoziiert. Mit 
eingeschränkter Nierenfunktion steigt das Risiko noch 
einmal deutlich an.

Interaktionen kennen und vermeiden
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„Der Wunsch zu sterben ist nichts Pathologisches“
Off enheit des Patienten als Vertrauensbeweis und als Privileg betrachten

 Aus der Fachliteratur

HORN.  Die Todessehnsucht eines 
schwer Kranken ist keinesfalls 
zwingend mit Suizidalität oder 
dem Wunsch nach assistiertem 
Suizid verbunden. Durch eine 
gute Kommunikation und eine 
sorgfältige Symptomkontrolle 
lässt sich das Leid des Betro� e-
nen deutlich lindern.

Offen und klar ausgesprochen wer-
den Sterbewünsche eher selten, 
schrei ben Dr.  Dietmar  Weixler
vom Landesklinikum Horn-Allent-
steig in Österreich und Kollegen. 
Wenn die Patienten darüber reden, 
dann am ehesten mit ihnen naheste-
henden Personen. Gründe, sterben 
zu wollen, gibt es viele: 
 körperliche Symptome (Schmer-

zen, Erstickungsgefühl, chroni-
sche Übelkeit, Inkontinenz, übel-
riechende Wunden)

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

 soziale Aspekte (die Sorge, andere 
zu belasten, Einsamkeit und Isola-
tion, fi nanzielle Nöte, die Furcht, 
vom Partner oder der Familie auf-
grund der Erkrankung verlassen 
zu werden)

 existenzielles Leiden (Verlust des 
Lebenssinns)

In solchen belastenden Lebenssitu-
ationen ist der Wunsch zu sterben 
nichts Pathologisches, sondern ein 
normales Phänomen, stellen die 
Palliativmediziner klar. Häufi g sind 
Sterbewünsche partiell, dynamisch 
und ambivalent („Ich möchte leben, 
und ich möchte sterben“). Zudem 
variieren sie in ihrer Konkretheit.

Aktiv zuhören und nach 
den Gründen fragen

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

Das Behandlungsteam kann eine 
Menge für das Wohlergehen dieser 
Patienten tun:
 belastende Symptome erfassen 

und angemessen behandeln

 Spannungen und Schwierigkeiten 
in den Beziehungen des Sterbe-
willigen erkennen und klären

 psychoexistenzielle Belastungen 
(Angststörungen, Depressionen, 
Schuldgefühle, Trauer) erfassen 
und beseitigen

 religiöse, spirituelle und philoso-
phische Ansichten nachvollziehen

Darüber hinaus sind alle Maßnah-
men hilfreich, die das Sicherheits-
gefühl und das Kontrollvermögen 

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

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

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

als therapierefraktär 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 kör-
perliche Symptome keine Indikation 
für eine derartige Sedierung. AW

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

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

Bis zur Bewusstlosigkeit

Palliative Sedierung als Ultima  
Ratio der Symptomkontrolle
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Gallengangskarzinome: Heterogene Gruppe 
maligner biliärer Tumoren

CME-zertifi zierte Fortbildung in Kooperation mit JOURNAL ONKOLOGIE

  T. O. Götze, Institut für Klinische Krebsforschung IKF GmbH am Krankenhaus Nordwest,   T. O. Götze, Institut für Klinische Krebsforschung IKF GmbH am Krankenhaus Nordwest,   
Frankfurt am Main.

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

Es bestehen große geografi sche 
Variationen in der Inzidenz von 
Cholangiokarzinomen. Karzi-

nome der intrahepatischen Gallen-
gänge sind in der westlichen Welt 
vergleichsweise selten (Inzidenz von 
0,3–3,5/100 000). In Ländern mit 
häufi gen Trematoden-Infektionen 
der Leber zeigt sich eine wesentlich 
höhere Inzidenz, z.B. in Nordost-
Thailand (90/100 000) (2). Beim 
eCCA sind die regionalen Unter-
schiede geringer, die Inzidenz liegt 
zwischen 0,5 (Großbritannien) und 
1,1 (Manitoba, Kanada) pro 100 000. 
In westlichen Ländern zeigt sich in 
den letzten Jahrzehnten eine zu-
nehmende Inzidenz der iCCA, bei 
abnehmender Inzidenz der eCCA, 
während sie im asiatischen Raum 
kaum verändert 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 häufi ger mit Inzidenzen bis zu 
35/100 000. Frauen sind ca. 4-fach 
häufi ger betroffen als Männer. Ge-
mäß Autopsiestudien sind Karzi-
nome der Gallenblase sogar die 
häufi gsten biliären Tumoren und 
die 5.–6.-häufi gsten Tumoren des 
Gastrointestinaltrakts (3).

Unter http://krebsdaten.de, Zen-
trum für Krebsregisterdaten (Heraus-
geber: Robert Koch-Institut) lassen 
sich die Inzidenz-, Prävalenz- und 
Mortalitätsdaten für 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 % perihiläre 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-
märe maligne Lebertumoren erfasst 
werden, da das System nur die Dia-

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

Risikofaktoren
Die primäre sklerosierende Cho-
langitis (PSC) stellt gerade in den 
westlichen Ländern ein erhebliches 
Risiko für 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 für 
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 Übergewicht von 
Frauen gegenüber Männern, insbe-
sondere in Nordindien, Pakistan und 
bei weiblichen Indigenen Amerikas 
(9). Frauen sind 2–6x häufi ger be-
troffen als Männer (10). Der Einfl uss 
der weiblichen Geschlechtshormone 
wird dadurch bestärkt, dass Gallen-
blasenkrebs mit Parität und einer 
größeren Anzahl von Schwanger-
schaften assoziiert ist. Die Rolle der 
Östrogenrezeptor- und Progeste-
ronrezeptorexpression bei Gallen-
blasenkrebs unterscheidet sich nicht 
signifi kant zwischen Männern und 
Frauen. Allerdings ist die Koexpres-
sion beider Rezeptoren bei Frauen 
mit Gallenblasenkrebs im Vergleich 
zu Männern erhöht, was ein po-
tenzielles Ziel für die Behandlung 
darstellen könnte (11). Mapuche-
Indianer aus Valdivia, Chile, Süda-
merika, weisen die höchste Rate an 
Gallenblasenkrebs auf: 12,3/100 000 
für Männer und 27,3/100 000 für 
Frauen (12). Der wesentliche Risiko-
faktor für 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 präoperativ 
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 Langzeitüberleben waren 
die inzidentellen Gallenblasenkarzi-
nome auf die Mukosa oder Musku-
laris beschränkt (19).

Höheres Alter, Adipositas und 
Gallenblasenpolypen stellen weitere 
Risikofaktoren für das Gallenblasen-
karzinom dar (20, 21). Als Risiko-
faktoren für einen neoplastischen 
Polypen zeigten sich das gleichzei-
tige Vorhandensein einer Cholelithi-
asis und die Polypengröße: Polypen 
mit ≥ 10 mm weisen ein 24-fach 
erhöhtes Risiko für eine Malignität 
auf (22).

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

Die Porzellangallenblase wird 
in der Literatur immer noch als Ri-
sikofaktor für die Entstehung eines 
Gallenblasenkarzinoms beschrie-
ben. Gemäß 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-
blasenwand ist mit 
einem erhöhten 
Karzinomrisi-
ko verbunden. 
Hier ist eine 
prophylaktische 
Cholezystektomie 
weiterhin unverän-
dert anzuraten. Neuere 
Studien bezüglich Porzellan-
gallenblasen aus westlichen Ländern 
liefern niedrigere Entartungsraten, 
aber können auch nur mit sehr klei-
nen Fallzahlen dienen, sodass die 
Prozentangaben hier nicht als reprä-
sentativ angesehen werden können 
(3, 24–27). Asymptomatische Pati-
enten mit einer Porzellangallenblase 
sollten gemäß S3-Leitlinie cholezy-
stektomiert werden (28). Weitere 

Faktoren, die auf die gleiche Proble-
matik abzielen, stellen die Indikation, 
bei asymptomatischen Patienten mit 
Gallenblasensteinen > 3 cm Durch-
messer eine Cholezyst ektomie zu 
erwägen. Gallensteine ab einer Grö-
ße > 3 cm werden in der Literatur 
immer noch als Risikofaktoren in 
der Entstehung des Gallenblasen-
karzinoms beschrieben. Gemäß der 
Literatur verzehnfacht sich das Ri-
siko bei Steinen ab einer Größe von 
3 cm (29). Gemäß S3-Leitlinie sollte 
bei Gallenstein erkrankungen bei Pa-
tienten mit Cholezystolithiasis und 
Gallenblasenpolypen ≥ 1 cm unab-
hängig von der Symptomatik chole-
zystektomiert werden. Bei Polypen 
< 1 cm, die nicht operiert werden, 
empfehlen sich sonographische Ver-
laufskontrollen; zunächst nach sechs 
Monaten, dann jährlich, wenn keine 
Größenzunahme vorliegt, über fünf 
Jahre (28).

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

Gallenblasenpolypen bei Pati-
enten mit einer PSC z.B. sollten re-
gelmäßig durch Sonographie über-
wacht werden. In allen Fällen sollte 
hierbei die Indikation zur Gallen-
blasenentfernung diskutiert wer-
den, bei Polypen über 8 mm oder 
Größenprogredienz sollte aufgrund 
des erhöhten Karzinomrisikos die 
Cholezystektomie erfolgen.

Diagnostik und Einteilung
Ähnlich wie bei anderen Tumoren-
titäten sollte vor einer tumorspezi-
fi schen 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-

langiokarzinome 
grundsätzlich 
erforderlich. Bei 
extrahepatischem 
Gallenwegskar-
zinom kann die 

Sicherung eines 
invasiven Karzi-

noms in Abgrenzung 
von entzündlich bedingten 

Veränderungen und prämalignen 
Läsionen schwierig sein. Auch die 
Sensitivität histologischer und zy-
tologischer Verfahren in der Erken-
nung der extrahepatischen Gallen-
wegskarzinome ist begrenzt und 
beträgt nur ca. 60–70 % (30, 31). 
Somit kann auf eine präoperative 
bioptische Sicherung häufi g ver-
zichtet werden, da auch eine (falsch) 

negative Zytologie bei klarem bild-
gebenden Verdacht eine operative 
Abklärung unumgänglich macht.

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

Die Einteilung der Karzinome der 
Gallenwege und der Gallenblase soll 
wie bereits beschrieben zunächst ein-
mal nach der anatomischen Lokalisa-
tion, intrahepatisch, extrahepatisch, 
hierbei perihilär 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 Gallengänge 
vergleichbar ist (32).

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

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

Der large duct Typ ist häufi g asso-
ziiert mit PSC, biliärer Wurmerkran-
kung wie Clonorchis sinensis oder 
Oophistos viverrini. Prämaligne 
Läsionen sind hierbei biliäre intra-
epitheliale Neoplasien (BilIN), in-
traduktale papilläre Neoplasien der 
Gallenwege (IPNB) und muzinös-
zys tische Neoplasien (MCN). Ma-
kroskopisch zeigt sich der Tumor 
häufi g primär periduktal infi ltrie-
rend. Histologisch ist der Tumor im 
Vergleich zum small duct Typ insge-
samt ärmer an Tumorzellen, reicher 
an Stroma und Muzin und weist ein 
eher verstreutes Wachs-

Fragen zu dieser 
Fortbildung � nden 
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JETZT ZUGELASSEN
ALS 1L-ERHALTUNGS-
THERAPIE1

Die einzige PARP-Inhibitor Monotherapie mit 1x täglicher oraler
Gabe, zugelassen bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom mit
Platin-Ansprechen, unabhängig vom Biomarkerstatus.1—3

Mehr Informationen unter
www.zejula.de

Zejula 100 mg Hartkapseln. Wirkstoff: Niraparib (als Tosilat 1 H2O) Zusammensetzung: Magnesiumstearat, Lactose-H2O,
Titandioxid, Gelatine, Brillantblau FCF, Erythrosin, Tartrazin, Schellack, Propylenglycol, KOH, Eisen(II,III)-oxid, NaOH,
Povidon. Anwendungsgebiete: Zejula wird als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit
fortgeschrittenem epithelialem (FIGO-Stadien III und IV) high-grade Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem
Peritonealkarzinom, die nach einer Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen (komplett oder partiell)
haben. Zejula wird als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit Rezidiv eines Platin-
sensiblen, high-grade serösen epithelialen Karzinoms der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom,
die sich nach einer Platin-basierten Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden, angewendet.
Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit geg. Niraparib oder einen d. sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft, Stillen.
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Reversibles Encephalopathie-Syndrom. Warnhinweise: Enthält Lactose und Tartrazin (E 102). Verschreibungspflichtig.
Stand: Oktober 2020. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, 80700 München. http://www.glaxosmithkline.de

Weitere Informationen über das Arzneimittel:
Dosierung und Art der Anwendung: Dosierung: Bei Erstlinienpatientinnen: Die empfohlene Anfangsdosis von
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mit einem Körpergewicht von weniger als 58 kg kann eine Anfangsdosis von 200 mg erwogen werden. Patientinnen
sollten aufgefordert werden ihre Dosis jeden Tag zur etwa gleichen Tageszeit einzunehmen. Die Einnahme unmittelbar
vor dem Schlafengehen kann helfen, Übelkeit zu vermeiden. Es wird empfohlen die Behandlung bis zum Auftreten einer
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der Leberfunktion, bei schwerer Einschränkung der Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz und für Patientinnen
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über die folgenden 10 Monate, danach in regelmäßigen Abständen. Wenn schwere und anhaltende hämatologische
Toxizitäten auftreten, die sich nicht innerhalb von 28 Tagen nach einer Therapieunterbrechung zurückbilden, sollte die
Behandlung mit Zejula beendet werden.
Antikoagulanzien und Arzneimittel, die die Thrombozytenzahl vermindern, sollen mit Vorsicht eingesetzt werden. MDS/
AML: bei Diagnose sollte die Therapie mit Zejula abgebrochen werden. Hypertonie: sollte medikamentös behandelt
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des Blutdrucks für die ersten zwei Monate, gegebenenfalls auch durch Patientin. Schwangerschaft: Zejula sollte während
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Weitere Informationen siehe Fachinformation.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
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Abkürzungen
FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics; HR, Hazard Ratio; HRd, homologe Rekombination
defizient; KI, Konfidenzintervall; PARP, Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase; PFS, progressionsfreies Überleben.
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Anwendungsgebiet in der Erstlinie: ZEJULA ist als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem (FIGO-Stadien
III und IV) high-grade Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom zugelassen, die nach einer Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie ein
Ansprechen (komplett oder partiell) haben.1

Ergebnisse der PRIMA-Studie: Gesamtpopulation: medianes PFS von 13,8 Monaten mit ZEJULA vs. 8,2 Monate mit Placebo (HR 0,62; 95%-KI: 0,50–0,76; p<0,0001).
HRd-Population: medianes PFS von 21,9 Monaten mit ZEJULA vs. 10,4 Monate mit Placebo (HR 0,43; 95%-KI: 0,31–0,59; p<0,0001). PRIMA war eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-III-Studie, die Wirksamkeit und Sicherheit von ZEJULA bei Patientinnen untersuchte, die auf eine platinbasierte Erstlinien-
Chemotherapie angesprochen hatten.1,4
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tum auf. Molekulargenetisch kom-
men häufi g Veränderungen in KRAS, 
p53, ARID1B oder SMAD4 vor. Als 
mögliche adressierbare molekular-
genetische Veränderungen 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 häufi ger BRCA1/2- und 
PIK3CA-Mutationen und eine hohe 
Immuncheckpoint-Aktivität (34) 
auf, was auf die molekulare Ähnlich-
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 ermöglicht 
die radikale Chirurgie. Eine He-
rausforderung sind hierbei die ana-
tomischen Gegebenheiten, Lymph-
knotenmetastasen, Gefäßinfi ltration 
und multifokale Läsionen. Entschei-
dend ist das Erreichen einer R0-Si-
tuation sowie das verbleibende Le-
berrestgewebe. Dadurch, dass es sich 
um eine zumeist nicht-zirrhotische 
Leber handelt, sind ausgedehnte Re-
sektionen möglich und zumeist auch 
erforderlich, im Speziellen bei peri-
hilären Tumoren (36–45).

Der postoperative Stellenwert 
einer adjuvanten Therapie ist der-
zeit immer noch nicht klar defi niert, 
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 geförderte 
Studie rekrutiert derzeit in Deutsch-
land und schließt 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 können hier 
eingeschlossen werden. Generell 
wird, wie oben bereits beschrie-
ben, das Gallenblasenkarzinom in 
mehr als zwei Drittel der Fälle als 
post operativer Zufallsbefund nach 
initial aus benignen Gründen ge-
planter Cholezystektomie diagnos-
tiziert. Ab einem Stadium T1b, also 
einer über die Mukosa in die Mus-
kularis infi ltrierenden Erkrankung 
der Gallenblase, ist eine zusätzliche 
Leberresektion mit systematischer 
Lymphadenektomie indiziert. Dies 
sollte auch zumeist möglich sein, 
da sich die Patienten initial für eine 
simple Cholezystektomie qualifi ziert 
hatten. Sowohl die Gallenblasenbett-
resektion (Wedge-Resektion) als 
auch die Segmentresektion IVb und 
V sind ein onkologisch akzeptables 
Verfahren, vorausgesetzt, es wird 
eine R0-Resektion durchgeführt.

Gemäß aktueller S3-Leitlinie 
soll eine Lebertransplantation für 
das iCCA außerhalb von Studien 

nicht erfolgen. Bei irresektablem, 
nicht metastasiertem perihilären 
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 
bestätigtes pCCA oder CA19-9 > 
1 000 kU/L mit Vorliegen radio-
logischer Zeichen einer malignen 
Stenose) erfüllt, kann eine Leber-
transplantation unter Studienbedin-
gungen erwogen werden. Die Rolle 
der neoadjuvanten Therapie ist aber 
hier bislang auch nicht geklärt. 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 über 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 durchzufüh-
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) können beim iCCA in Ana-
logie zum HCC ebenfalls, 
wenn eine Resektion 
nicht möglich 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 möglich 
(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 erwähnt (62).

Bezüglich der Therapie mittels 
intraarterieller Therapieverfahren
empfi ehlt die aktuelle S3-Leitlinie
beim fortgeschrittenen iCCA ohne 
extrahepatischen Befall die Mög-
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 Einzelfällen ein gutes Ansprechen 
mit vertretbarer Toxizität bei iCCA 
zeigen.

Für die TACE wird bei dieser En-
tität ein medianes Gesamtüberleben 
(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 zwölf Studien. Es bleibt 
aber festzuhalten, dass die Evidenz 
für 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 empfi ehlt sich, nach ca. 
vier Wochen, spätestens nach zwölf 
Wochen zunächst eine Baseline-
Bildgebung (Computertomographie 
(CT) oder Magnetresonanztomo-
graphie (MRT)) nach dem Eingriff 
durchzuführen. 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-
züglich 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 führten 
dazu, dass adju-
vantes Capecita-
bin als mögliche 
Option bei re-

sezierten Gallen-
gangskarzinomen 

etabliert wurde, aber 
die Gesamtstudie ist in 

der ITT-Population ne-
gativ. Auch über die Radikalität der 
Operation z.B. bei Gallenblasenkar-
zinom-Patienten liegen keine Da-
ten vor. In der Studie BILCAP war 
lediglich eine makroskopisch voll-
ständige Resektion gefordert. Bei 
Gallenblasenkarzinomen mussten 
diese muskelinvasiv sein, was einem 
T1b-Karzinom entspricht – diese 
Karzinome sind normalerweise mit 
einer reinen radikalen Chirurgie 
bezüglich der Überlebensraten des 
Zentralregisters „okkultes Gallen-
blasenkarzinom“ ausreichend radi-
kal behandelt und bedürfen 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 
französischen Studienteams auch 
so gewertet. Die aktuelle japanische 
Phase-3-Studie BCAT (69), die ad-

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

Bezüglich der adjuvanten The-
rapie wird in Kürze 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 erwägen bzw. den Patienten in 
eine Studie diesbezüglich einbinden 
sollte, bevor dann die radikale Le-
berchirurgie zwecks onkologischer 
Komplettierung erfolgt.

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

Die aktuelle S3-Leitlinie besagt 
auch, dass eine neoadjuvante Che-
motherapie bei primär resektablen 
Tumoren nicht außerhalb von kli-
nischen Studien erfolgen soll. Die 
passende Studie hierfür 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 
Überlegenheit der Kombination 
mit signifi kanten Verbesserungen 
des progressionsfreien Überle-
bens (PFS: 8 Monate vs. 5 Monate; 
p<0,001) und des OS (8,1 Monate 
vs. 11,7 Monate; p<0,001). Grund-
sätzlich zeigt die ABC-02-, aber auch 
die asiatische BT-22-Studie (72) die 
Sensitivität dieser Krankheit gegen-
über einer Gemcitabin- und vor 
allem Platin-basierten Chemothe-
rapie.

Die Phase-3-Studie SWOG 1815 
rekrutiert aktuell Patienten für 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 überzeugen. Auch 
die Addition von S1 zu Gemcita-

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

Die Therapie in der Erstlinie ist 
natürlich auch maßgeblich für die 
Substanzwahl in der Zweitlinie.

Die noch nicht vollpublizierte 
ABC-06-Studie (76) konnte einen 
Nutzen einer Zweitlinientherapie 
mit mod. FOLFOX gegenüber 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%-
KI 0,50–0,97; p = 0,032).

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

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 führt, dass letztlich 
Irinotecan-basierte Kombinationen 
häufi g Anwendung fi nden. Auch die 
GB-Select-Studie, welche auf dem 
ESMO-GI 2020 präsentiert wurde, 
zeigte Effektivität für 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 Tumorentität werden, 
da aktuell bereits sog. drugable 
mutations bekannt sind und auch 
passende Medikamente in ihrer 
Entwicklung weit fortgeschritten 
sind. Wie bereits erwähnt, können 
beispielsweise im Fibroblast Growth 
Factor Receptor (FGFR) genetische 
Veränderungen 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 für 
CCA mit FGFR2-Fusion zur The-
rapie in den USA bereits zugelassen 
(81). Die Europäische Zulassungs-
behörde (EMA) hat Pemigatinib am 
30.03.2021 die Zulassung erteilt. Die 
Substanz wird gegenwärtig in der 
Erstlinie weiter in Studien evaluiert. 
Auch sind derzeit weitere Substan-
zen dieser Klasse unter Evaluation, 
wie In� gratinib (BGJ398) (82), De-
razantinib (83) oder Erda� tinib (84).

Weitere wichtige Targets stellen 
beispielsweise die Amplifi kationen 
von HER2 dar, die sich bei bis zu 
15 % vor allem in der Gallenblase 
wiederfi nden (34, 85). Die ROAR-
Studie zeigte, dass bei den in bis zu 
7 % vorkommenden BRAFV600E-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).

Für Patienten mit einer Muta-
tion im Isocitrat-Dehydrogenase-
1(IDH1)-Gen zeigten Ergebnisse 
der Phase-3-Studie ClarIDHy ein 
signifi kant längeres medianes PFS, 
das mediane OS war nicht 

Fragen zu dieser 
Fortbildung � nden 
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Bei Frauen mit HR+, HER2–, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in
Kombination mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrin-basierte Therapie
oder nach vorangegangener endokriner Therapie. Bei prä- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine
Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert werden.3
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* Bundesweit anerkannte Praxisbesonderheit für Patientengruppen mit einem Zusatznutzen**,4 bei Einsatz gemäß
Fachinformation (seit 01.03.2021 nach § 106 Abs. 5a SGB V)

** Zusatznutzen ausgesprochen für drei Therapiesituationen: basierend auf MONALEESA-3 für postmenopausale
Patientinnen (zweckmäßige Vergleichstherapie Fulvestrant): 1) Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen für Ribociclib
+ Fulvestrant als initiale endokrine Therapie und 2) Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen für Ribociclib
+ Fulvestrant nach vorangegangener endokriner Therapie; 3) Zusatznutzen basierend auf MONALEESA-2 für post-
menopausale Patientinnen (zweckmäßige Vergleichstherapie Letrozol): Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen
für Ribociclib + Letrozol als initiale endokrine Therapie.

# Signifikanter OS-Vorteil basierend auf MONALEESA-3-Studie (postmenopausale Patientinnen, KISQALI® + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant, initiale Therapie und nach endokriner Therapie): p = 0,00455.1

Signifikanter OS-Vorteil basierend auf MONALEESA-7-Studie (prä- und perimenopausale Patientinnen, KISQALI® + NSAI vs. Placebo + NSAI, initiale Therapie und nach Chemotherapie): p = 0,00973 in
der ITT-Population bzw. p = 0,026 für die NSAI-Subpopulation. Die ITT-Population der MONALEESA-7 beinhaltet sowohl mit einem Aromatasehemmer als auch mit Tamoxifen behandelte Patientinnen.
KISQALI® ist nicht in Kombination mit Tamoxifen zugelassen. 177 der 672 Patientinnen wurden in den KISQALI® + Tamoxifen-Arm randomisiert.

Referenzen: 1. Slamon DJ et al. Overall Survival with Ribociclib plus Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2019. doi: 10.1056/NEJMoa1911149. 2. Im SA et al. Overall Survival with Ribociclib plus Endocrine Therapy in Breast
Cancer. N Engl J Med 2019; 381(4): 307–316. 3. Fachinformation KISQALI®. 4. G-BA Nutzenbewertungsverfahren Ribociclib. Online verfügbar unter: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/526/ (mit AI) und
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/527/ (mit Fulvestrant) (Letzter Zugriff: 09.04.2021).

Kisqali® 200 mg Filmtabletten. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Wirkstoff: Ribociclib. Zus.-setz.: 1 Tablette enth.: Arzneil. wirksamer Bestandt.: 200 mg Ribociclib. Sonst. Bestandt.: Mikrokristalline
Cellulose, Crospovidon (Typ A), Hyprolose (5,0 - 16,0% m/m Hydroxypropoxy-Gruppen), Magnesiumstearat, Hochdisperses Siliciumdioxid, Eisen(II,III)-oxid (E172, schwarz), Eisen(III)-oxid (E172, rot), Phospholipide aus Sojabohnen (E322), Poly(vinylalkohol),
Talkum, Titandioxid (E171), Xanthangummi.Anwend.-gebiete: Zur Behandlung d. Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen od. metastasierten Mammakarzinoms
in Kombination mit e. Aromatasehemmer oder Fulvestrant bei Frauen als initiale endokrin-basierte Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie. Bei prä- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem
LHRH-Agonisten (Luteinising Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen d. Wirkstoff od. gegen Erdnuss, Soja oder e. d. sonst. Bestandt. Nebenwirkungen: Sehr häufig: Infektionen (wie
Harnwegsinfektionen, Atemwegsinfektion, Gastroenteritis, Sepsis (<1%)). Neutropenie, Leukopenie, Anämie, Lymphopenie. Verminderter Appetit. Kopfschmerzen, Benommenheit. Dyspnoe, Husten. Übelkeit, Diarrhö, Erbrechen, Obstipation,
Stomatitis, Abdominalschmerzen (Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen), Dyspepsie. Alopezie, Hautausschlag (einschließlich makulopapulöser Hautausschlag, juckender Hautausschlag), Pruritus. Rückenschmerzen. Fatigue, peripheres Ödem,

Asthenie, Fieber. Abnormale Ergebnisse von Leberfunktionstests (ALT erhöht, AST erhöht, Bilirubin im Blut erhöht). Häufig: Thrombozytopenie, febrile Neutropenie. Hypokalzämie, Hypokaliämie,
Hypophosphatämie. Schwindel. Erhöhter Tränenfluss, trockenes Auge. Synkope. Dysgeusie. Hepatotoxizität (hepatozelluläre Schädigung, arzneimittelbedingter Leberschaden (< 1%), Hepa-
totoxizität, Leberversagen, autoimmune Hepatitis (Einzelfall)). Erythem, Hauttrockenheit, Vitiligo. Mundtrockenheit, oropharyngeale Schmerzen. Erhöhter Kreatininwert im Blut, verlängerte
QT-Zeit im Elektrokardiogramm. Nicht bekannt: Toxische epidermale Nekrolyse (TEN).Warnhinweise: Enthält Phospholipide aus Sojabohnen. Verschreibungspflichtig. Weitere Hinweise:
Siehe Fachinformation. Stand: Mai 2021 (MS 08/21.13). Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Nürnberg. Tel.: (0911) 273-0, Fax: (0911) 273-12 653. www.novartis.de

KISQALI®: Einziger CDK4/6-Inhibitor mit signifikanter
Verlängerung des Gesamtüberlebens
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signifi kant unterschiedlich, aller-
dings wurden aus dem Placebo-Arm 
mehr als die Hälfte 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 für Ivosidenib und für Placebo 
nach Adjustierung von 5,1 Monaten. 
Ivosidenib führte somit zu einer sta-
tistisch hochsignifi kanten 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-
sätzlich untermauert durch die sog. 
RPSFT-Adjustierung für Cross-over 
(HR 0,49; einseitiges p < 0,0001) 
(87).

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

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

(KEYNOTE-966) oder Durvalumab 
(TOPAZ). Biliäre Tumoren scheinen 
sich aktuell zu den für neue Thera-
pieansätze „attraktivsten“ Entitäten 
zu entwickeln. Eine in Kürze star-
tende Plattform-Studie (PERSUA-
SION) bei Patienten in Deutschland 

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

Es besteht kein Interessenkon� ikt.

Die Literatur � nden Sie unter: 
www.med4u.org/19423

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 5th–6th 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 de� ned. 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 o� er 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 � rst 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 
to be approved.
Keywords: Biliary tumors, gallbladder, iCCA, mutations
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1. Welche Aussage tri� t nicht zu? 
a) Cholangiokarzinome (CCA) können sowohl in Gallengän-

gen innerhalb als auch außerhalb der Leber vorkommen.
b) Das perihiläre Gallengangskarzinom gehört zu den intra-

hepatisch lokalisierten CCA.
c) Das distale Cholangiokarzinom gehört 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 tri� t 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 geschätzt.

c) Intrahepatische CCA werden zu den primären malignen 
lebereigenen Tumoren gezählt.

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 für ein Gallengangskarzinom?
a) Diabetes
b) Weibliches Geschlecht und stattgehabte Schwangerschaften
c) Erhöhte Kreatinkinase
d) Gallensteine
e) Primäre sklerosierende Cholan gitis (PSC)

4. Welche Aussage zu Gallenblasenkarzinomen tri� t zu?
a) 75 % der Patienten mit Gallenblasenkarzinom haben keine 

Gallensteine.
b) Zufällig bei der OP entdeckte Gallenblasenkarzinome ha-

ben eine infauste Prognose.
c) Bakterielle Infektionen haben keinen Einfl uss auf die Ent-

wicklung von Gallenblasenkarzinomen.
d) Bei einfachen Cholezystektomien werden bei 5–15 % der 

Fälle Gallenblasenkarzinome entdeckt.
e) Über 60 % der Gallenblasenkarzinome werden erst post-

operativ in der Pathologie diagnostiziert.

5. Welche Aussage tri� t zu?
a) Bei einem Gallenblasenkarzinom soll ab einem Stadium 

T1b eine onkologisch leitliniengerechte Leberresektion 
mit Lymphadenektomie durchgeführt werden.

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

c) Eine Gallensteingröße > 3 cm ist kein unabhängiger Risi-
kofaktor für ein Gallenblasenkarzinom.

d) Das Entartungsrisiko einer Porzellangallenblase ist ver-
nachlässigbar.

e) Nicht resezierte Gallenpolypen < 1 cm müssen nicht aktiv 
überwacht werden.

6. Welche Aussage tri� t zu?
a) In der Diagnostik kann ein invasives extrahepatisches 

Gallenwegs karzinom sicher von entzündlich bedingten 
Veränderungen und prämalignen Läsionen unterschieden 
werden.

b) Im palliativen Setting erfolgt kein molekularpatholo-
gisches Profi ling mehr.

c) Die Diagnose eines intrahepatischen CCA muss vor Ein-
leitung einer palliativen Therapie neben der Bildgebung 
immer auch histologisch gesichert werden.

d) Bei extrahepatischen Gallenwegs karzinomen ist eine prä-
operative bioptische Sicherung unumgänglich.

e) Gallengangskarzinome gehen stets mit einer zirrhotischen 
Leber einher.

7. Welche Aussage zu den CCA tri� t nicht zu?
a) Der postoperative Stellenwert einer adjuvanten Chemo-

therapie ist derzeit immer noch nicht klar defi niert.
b) Die neoadjuvante Therapie von Gallengangskarzinomen 

stellt keinen Standard dar und sollte nur im Rahmen von 
Studien erfolgen, bspw. der GAIN-Studie.

c) Die Ergebnisse der BILCAP-Studie führten dazu, dass ad-
juvantes Capecitabin als mögliche 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 signifi kanten 
Überlebensvorteil für die adjuvante Gemcitabin-Chemo-
therapie.

8. Welche Aussage tri� t nicht zu?
a) In der palliativen Firstline-Situation bei lokal fortgeschrit-

tenen oder metastasierten cholangiozellulären Karzino-
men ist die Chemotherapie mit Gemcitabin/Cisplatin 
nach der ABC-02-Studie Standard.

b) Die ABC-06-Studie konnte einen Nutzen für die Zweitli-
nientherapie mit mFOLFOX bei Gallengangskarzinomen 
zeigen.

c) Das mFOLFIRINOX-Regime konnte sich in der Studie 
AMEBICA PRODIGE 38 gegenüber 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) Gegenwärtig rekrutieren globale Phase-3-Studien mit 
den Kombinationen aus Gemcitabin und Cisplatin +/- 
Checkpoint-Inhibitor.

9. Welche Aussage tri� t zu?
a) Anders als bei hepatozellulären Karzinomen kann eine 

Radiofrequenzablation bei den CCA nicht zum Einsatz 
kommen.

b) Beim Gallenblasenkarzinom ist ab Stadium T3b zusätzlich 
die Leberresektion mit systematischer Lymphadenektomie 
indiziert.

c) 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 tri� t nicht zu?
a) Die molekulare Typisierung spielt bei dieser Entität eine 

immer größere Rolle, da es Target-Therapien, z.B. für 
FGFR2-Fusionen und BRAF-Mutationen gibt.

b) IDH1-Mutationen und HER2-Amplifi kationen können 
mit Pemigatinib, Infi gratinib oder Erdafi tinib adressiert 
werden.

c) 16 % der intrahepatischen CCA weisen mit FGFR2 fusi-
onierte Gene auf.

d) Studien zeigen die Effektivität von Irinotecan-basierten 
Kombinationen beim Gallenblasenkarzinom.

e) Der Stellenwert von Checkpoint-Inhibitoren bei Patienten 
mit biliären Tumoren wird derzeit im Rahmen von Studi-
en evaluiert.

CME-zerti� zierte Fortbildung
Fragen beantworten unter

www.med4u.org/20443

Weitere CME-Fortbildungen unter
www.journalonko.de/
cmetests Foto: iStock/Talaj
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Verstärkte Signale 
gegen Gadolinium

Patienten über Pro und Kontra von Kontrastmittel-MRT aufklären

 Aus der Fachliteratur

BONN.  Schon seit Jahren steht der Verdacht im Raum, dass 
Gadoliniumverbindungen sich im Körper anreichern und 
eventuell gesundheitliche Schäden hervorrufen. Einige Prä-
parate wurden vorsichtshalber bereits vom Markt genom-
men. Auch wenn vieles noch unklar ist, mehren sich die An-
zeichen, dass an den Befürchtungen etwas dran sein könnte.

An deutschen Krankenhäu-n deutschen Krankenhäu-
sern werden immer weni-sern werden immer weni-
ger MRT-Untersuchungen ger MRT-Untersuchungen 

durchgeführt, 2019 waren es ca. durchgeführt, 2019 waren es ca. 
zwei Millionen, rund 40 % davon zwei Millionen, rund 40 % davon 
mit Kontrastmittel. Dafür hat sich mit Kontrastmittel. Dafür hat sich 
die Zahl ambulanter MRT zwischen die Zahl ambulanter MRT zwischen 
2007 und 2018 auf zehn Millionen 2007 und 2018 auf zehn Millionen 
verdoppelt. Wie viele davon mit verdoppelt. Wie viele davon mit 
Kontrastmittel erfolgen, ist nicht be-Kontrastmittel erfolgen, ist nicht be-
kannt, schreiben Dr. rer. nat. kannt, schreiben Dr. rer. nat. Tobias  
Lamkemeyer und Kollegen vom  und Kollegen vom 
Bundesinstitut für Arzneimittel Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM).  und Medizinprodukte (BfArM).  

Nephrogene systemische Nephrogene systemische 
Fibrose seltener gewordenFibrose seltener geworden

Allgemein gelten gadolinium-Allgemein gelten gadolinium-
haltige Kontrastmittel als gut haltige Kontrastmittel als gut 
verträglich, lösen nur gele-verträglich, lösen nur gele-
gentlich nach der Injekti-gentlich nach der Injekti-
on milde Reaktionen wie on milde Reaktionen wie 
Mundtrockenheit, Hitze- und Mundtrockenheit, Hitze- und 
Kältegefühl oder Übelkeit aus, Kältegefühl oder Übelkeit aus, 
Überempfi ndlichkeitsreaktionen Überempfi ndlichkeitsreaktionen 
sind sehr selten. Hat das Kont-sind sehr selten. Hat das Kont-
rastmittel seine Aufgabe er-rastmittel seine Aufgabe er-
füllt, wird es im Idealfall füllt, wird es im Idealfall 
rasch über die Nieren rasch über die Nieren 
wieder ausgeschie-wieder ausgeschie-
den. So weit die 
Theorie.

Allerdings hatte 
man bereits 2006 
einen Zusammen-
hang zwischen Gd-
Kontrastmitteln und Kontrastmitteln und 
nephrogener systemischer nephrogener systemischer 
Fibrose entdeckt. Dieses sel-Fibrose entdeckt. Dieses sel-
tene Krankheitsbild betrifft tene Krankheitsbild betrifft 
insbesondere Patienten mit insbesondere Patienten mit 
stark eingeschränkter Nieren-stark eingeschränkter Nieren-
funktion, Dialysepfl icht oder funktion, Dialysepfl icht oder 
Spender leber. Dabei kommt es Spender leber. Dabei kommt es 
zur pathologischen Vermeh- zur pathologischen Vermeh- 
rung des Bindegewebes von rung des Bindegewebes von 
Haut, Gelenken und inneren Haut, Gelenken und inneren 
Organen. Dank risikominimie-Organen. Dank risikominimie-
render Maßnahmen sind die render Maßnahmen sind die 
Fallzahlen seit 2010 stark rück-Fallzahlen seit 2010 stark rück-
läufi g.

Rote Plaques an 
Händen und Beinen

Eine zweite bekannnte Nebenwir-
kung sind gadoliniumassoziierte 
Hautplaques – auch bei Nieren-
gesunden. Die Betroffenen entwi-
ckeln gerötete kreisförmige Plaques  
an Händen und Beinen, die jucken 
oder brennen können und histolo-
gisch typisch sklerotische Körper-
chen aufweisen. 

Im Kontrastmittel ist das Gado-
linium an Chelatoren gebunden, da 
es in freier Form toxisch wirkt. Je 

nach Aufbau der Trägermoleküle 
unterscheidet man die Kontrast-
mittel in linear und makrozyklisch. 
Potenziell toxische Wirkungen be-
ruhen vermutlich darauf, dass das 

Kontrastmittel länger im Körper 
bleibt als gedacht, sich dann Gd-
Ionen herauslösen und im Gewebe 
ablagern können. Eine solche Dis-
soziation ließ sich für die linearen 
Agenzien klar nachweisen, bei ma-
krozyklischen Kontrastmitteln da-
gegen nicht, weshalb sie als stabiler 
gelten. gelten. 

Für Wirbel sorgten 2014 Berichte 
über Gd-Ablagerungen im Gehirn 
mit erhöhter Signalintensität auf 
MRT-Bildern in diesen Bereichen. 
Die Befunde standen in keinem Zu-
sammenhang mit der Nierenfunkti-
on. Europäische Aufsichtsbehörden 
nahmen dies zum Anlass, das Nut-
zen-Risiko-Profi l der Agenzien neu 
zu bewerten. Seit 2017 dürfen nun 
die linearen Kontrastmittel Gadodi-
amid, Gadopentetsäure und Gado-
versetamid gar nicht mehr verwendet 

werden, Gadobensäure nur noch für 
die Leberbild gebung. Makrozyklische 
Verbindungen kommen weiterhin 
zum Einsatz, mit der klaren Empfeh-
lung, sie möglichst niedrig zu dosie-
ren und darauf zu verzichten, wenn 
es auch ohne Kontrastmittel geht. 

Ob die Ablagerungen überhaupt 
klinische Bedeutung haben, lässt klinische Bedeutung haben, lässt 

sich nicht sicher 
sagen. In den 

Medien 
g i b t

es zuhauf Symptomschilderungen 
von vermeintlich Betroffenen. Ob 
hinter unspezifi schen Schmerzen an 
Rumpf, Armen, Beinen oder in den 
Knochen sowie trüber Stimmung 
oder Hautverfärbungen tatsäch-

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 klären können. Als 
gesichert gilt zumindest, dass Gd-
Kontrastmittel keinen Parkinson-Kontrastmittel keinen Parkinson-
ismus begünstigen und eine Mul-ismus begünstigen und eine Mul-
tiple Sklerose nicht verschlechtern, tiple Sklerose nicht verschlechtern, 
so die Autoren.

Tierversuche ergeben erhöhte Tierversuche ergeben erhöhte 
Schmerzemp� ndlichkeitSchmerzemp� ndlichkeit

Aktuelle tierexperimentelle Daten Aktuelle tierexperimentelle Daten 
lassen aber aufhorchen. An Mäu-lassen aber aufhorchen. An Mäu-

sen reduzierte die Gabe von sen reduzierte die Gabe von 
Gd-Kontrastmittel – insbe-Gd-Kontrastmittel – insbe-

sondere linearer Substan-sondere linearer Substan-
zen – nachweislich die zen – nachweislich die 
intraepidermale Ner-intraepidermale Ner-

venfaserdichte. Bei Rat-venfaserdichte. Bei Rat-
ten stieg die Schmerz-ten stieg die Schmerz-
empfindlichkeit an empfindlichkeit an 
den Pfoten gegen-
über thermischen 
und mechanischen 
Reizen nach Gabe 
von Gadodiamid, 
nicht aber nach 
Gadotersäure. In 
einer anderen Stu-
die zeigten Ratten 
nach Applikation 
von Gadodiamid 
transient und rever-transient und rever-

sibel eine verzögerte sibel eine verzögerte 
Reaktion auf ein akus-Reaktion auf ein akus-

tisches Signal.tisches Signal.

Vom Arzt vorab eine Vom Arzt vorab eine 
Einwilligung einholenEinwilligung einholen

Um die Zusammenhänge Um die Zusammenhänge 
besser zu klären, halten die besser zu klären, halten die 

Autoren präklinische Experi-Autoren präklinische Experi-
mente und klinische Studien, mente und klinische Studien, 
z.B. mit Haut-/Organbiopsien z.B. mit Haut-/Organbiopsien 
und der Messung von Labor-und der Messung von Labor-
werten, sowie epidemiolo-werten, sowie epidemiolo-
gische Studien für sinnvoll. gische Studien für sinnvoll. 
Außerdem wären Symptom-Außerdem wären Symptom-
meldungen über ein Berichts-meldungen über ein Berichts-
system wie die Datenbank der system wie die Datenbank der 
EudraVigilance wünschens-EudraVigilance wünschens-
wert. Betroffene oder Ärzte wert. Betroffene oder Ärzte 
können auf diesem Weg struk-können auf diesem Weg struk-
turierte relevante Informatio-turierte relevante Informatio-
nen hinterlegen, z.B. zu Anlass nen hinterlegen, z.B. zu Anlass 
und genauer Durchführung und genauer Durchführung 
der MRT, Begleit medikation, der MRT, Begleit medikation, 
Laborbefunden und Befunden Laborbefunden und Befunden 
in der Bildgebung.in der Bildgebung.

Vorsichtshalber hat das BfArM 
aber den Zeitraum zur Vorlage von 
Sicherheitsberichten verkürzt, die 
Inhaber der Zulassungen müssen 
sie Ende dieses Jahres liefern. Bis 
dahin empfehlen die Experten, Pa-
tienten objektiv über den Nutzen 
und die Risiken aufzuklären und 
vom behandelnden Arzt vorab eine 
Einwilligung einzuholen. 

Stefanie Menzel

Lamkemeyer T et al. Bulletin zur Arzneimittel-
sicherheit 2021; 2: 4-12

Ablagerungen im Gehirn 
auch bei Nierengesunden 
aufgetreten

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel zählen 
zu den sog. Weißmachern, die eine 
signalreichere Darstellung von 
Strukturen ermöglichen.
Foto: Science Photo 
Library/Zephyr

Die Autoren warnen eindringlich 
vor Verfahren zur Ausleitung ver-
meintlicher Gadoliniumablagerun-
gen. Hierfür gebe es weder zuge-
lassene Substanzen noch einen 
evidenzbasierten Beleg, dass der 
Nutzen das Risiko überwiegt.

Gadolinium nicht ausleiten!



42 Medical Tribune · Nr. 8/9 · September 2021 · Onkologie · Hämatologie42 MEDIZIN & MARKTMEDIZIN & MARKT

„Zwei sehr e� ektive 
Substanzen“

Isatuximab-Regime ab dem ersten Myelomrezidiv

 Launch-Pressekonferenz – Sano�  Genzyme

FRANKFURT.  Bei der Therapie 
des Multiplen Myeloms ist das 
Risiko für Krankheitsprogress 
oder Tod mit der Kombination 
aus Isatuximab, Car� lzomib und 
Dexamethason fast halbiert. Zu-
gelassen ist das Regime ab dem 
ersten Rezidiv. 

Beim Multiplen Myelom darf 
 Isatuximab schon in der frühen 
Rezidivtherapie Rezidivtherapie 

zum Einsatz kom-
men. Zugelassen 
ist es seit Kurzem 
in Kombination 
mit  Carfilzomib mit  Carfilzomib 
und  Dexamethason und  Dexamethason 
bei Erwachsenen, die bei Erwachsenen, die 
mindestens eine voran-mindestens eine voran-
gegangene Behandlung er-gegangene Behandlung er-
halten haben. „Das ist der halten haben. „Das ist der 
Beginn einer neuen Ära in Beginn einer neuen Ära in 
der Therapie des Multiplen der Therapie des Multiplen 
Myeloms“, kommentierte Pro-Myeloms“, kommentierte Pro-
fessor Dr.  Stefan KnopKnop vom  vom 
Universitätsklinikum Würzburg. 
„Nun können wir mit Isatuximab 
und Carfi lzomib zwei sehr effektive 
Substanzen kombiniert einsetzen.“ 

Basis der Entscheidung sind die 
Daten aus der Phase-3-Studie Daten aus der Phase-3-Studie 
 IKEMA, in der das Regime 
bei 302 Myelompatienten ge-

prüft worden war. 44 % 
der Teilnehmer hatten 
eine erste Therapie linie 
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 Carfi lzomib und 
Dexamethason oder aber Carfi lzo-
mib/Dexamethason allein, erläuterte mib/Dexamethason allein, erläuterte 
der Vortragende. 

Das progressi-Das progressi-
onsfreie Überleben onsfreie Überleben 

(PFS) bezifferte (PFS) bezifferte 
in der Kontrolle in der Kontrolle 

19,2 Monate, wäh-19,2 Monate, wäh-
rend es im Prüf arm rend es im Prüf arm 

zum Zeitpunkt der zum Zeitpunkt der 
vorab festgelegten Interims-vorab festgelegten Interims-

analyse noch nicht erreicht analyse noch nicht erreicht 
war. Gegenüber dem Stan-war. Gegenüber dem Stan-

dard reduzierte das Triple dard reduzierte das Triple 
das Risiko für Progress oder das Risiko für Progress oder 

Tod um 47 % ( Hazard  Ratio Tod um 47 % ( Hazard  Ratio 
[HR] 0,53; 99%-KI 0,32–0,89; 
p = 0,0007). Die Vorteile zugunsten 
des Prüfregimes zeigten sich konsis-
tent in allen 

Subgruppen und ungeachtet von 
Alter, Nierenfunktion, Anzahl Alter, Nierenfunktion, Anzahl 

und Art der Vortherapien und Art der Vortherapien 
sowie unabhän-

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
Antikörper 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 
Komplett remissionen von 27,6 % 
auf 39,7 %.

Als beeindruckend wertete 
Prof. Knop auch die erreichte Nega-
tivität in Bezug auf eine minimale 
Resterkrankung (MRD). So waren 
29,2 % der Patienten im Prüfarm 
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-
handlungsmöglichkeiten im ersten Rezidiv für 
Patienten mit Multiplem Myelom“ anlässlich 
des EHA-Kongresses 2021 (virtuell); 
Veranstalter: Sano�  Genzyme

Neues Duo für 
RCC-Patienten empfohlen

Cabozantinib plus Nivolumab als Erstlinie

 Pressegespräch – Ipsen Pharma

MÜNCHEN.  Sowohl der Tyro-
sinkinasehemmer Cabozantinib 
als auch der PD1-Antikörper 
Nivolumab sind einzeln für die 
Zweitlinie des Nierenzellkarzi-
noms (RCC) zugelassen. Laut 
Professor Dr. Jens  Bedke von 
der Universität Tübingen verlän-
gert Ersterer als Monotherapie 
das progressionsfreie Überleben 
(PFS) und Letzterer das Gesamt-
überleben (OS). 

„Wenn man Erfolg im PFS und 
im OS haben möchte, dann sollte 
man Cabozantinib plus Nivo-
lumab kombinieren“, erklärte er. 
Genau diese duale Strategie prüf-
ten die Autoren der CheckMate-
9ER-Studie – und zwar bei Pati-
enten mit zuvor unbehandeltem, 
fortgeschrittenem oder metasta-
siertem RCC.

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 profi tierten 
von der dualen Behandlung. Pro-
fessor Dr. Marc-Oliver Grimm
vom Universitätsklinikum Jena 
wies darauf hin, dass für Patienten 
mit schlechter Prognose unter al-
leiniger Antiangiogenese die neue 
Kombination die größten Verbes-
serungen erreichen kann. 

Ebenso zeigte sich eine ähn-
liche Effektivität von Cabozanti-
nib und Nivolumab für Erkrankte 
mit sarkomatoiden Tumorantei-
len – eine Subgruppe, die unter 
alleiniger Antiangiogenese bis-
her nur schlecht zu behandeln 
gewesen war. Das Nebenwir-
kungsprofi l sei akzeptabel und 
handhabbar, die Lebensqualität 
stabilisierte oder verbesserte sich, 
wie Prof. Grimm ausführte. 

Die European Association of 
Urology (EAU) empfi ehlt 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 verfügbar. ske

LiveStream Pressegespräch: „Tatort 
KombiNiere: Cabozantinib plus Nivolumab 
für alle RCC-Risikogruppen“; 
Veranstalter: Ipsen Pharma

Panitumumab bessert die Aussichten
EGFR-gerichtete Erhaltung nach Oxaliplatin-Induktion vorteilhaft

 Medinar – Amgen

MÜNCHEN.  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 
Häufigkeit und Schwere zuneh-
mende periphere Polyneuropathie, 
erläuterte Professor Dr.  Dominik 
 Modest von der  Charité – Univer-
sitätsmedizin Berlin. 

Um einen Progress zu vermeiden, 
empfi ehlt 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 

und RAS-Wildtyp eine dreimo-
natige Erstlinienbehandlung mit 
 mFOLFOX6 und  Panitumumab 
erhalten hatten. Bei 265 von ihnen 
wurde die Therapie ohne Oxalipla-
tin fortgeführt. 

Drei Monate länger ohne 
Progression leben

Die eine Hälfte der Patienten bekam 
die Kombination aus  5-Fluorouracil 
und  Folinsäre ( 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 durchgeführt werden.

Mit 8,8 Monaten im Vergleich 
zu 5,7 Monaten progressionsfreiem 
Überleben 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 verlän-
gerte das progressionsfreie Über-
leben ganz klar“, zog Prof.  Modest 
das Fazit und betonte, dass sich der 

Vorteil homogen über alle unter-
suchten Subgruppen hinweg zeigte. 
Bezüglich des Gesamt überlebens 
sei es für endgültige Aussagen zwar 
noch zu früh, mit 28,7 Monaten ge-
genüber 25,7 Monaten sei aber ein 
numerischer Trend hin zum verbes-
serten Gesamtüberleben erkennbar, 
erklärte der Referent. 

Weniger als 10 % 
höhergradige Toxizitäten 

Die Verträglichkeit der Panitu-
mumab-Fortführung entsprach 
im Wesentlichen dem Nebenwir-
kungsprofi l 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 Fortführung der 
Therapie haben.“ AB
* Folinsäure, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin

Medinar „Aktuelle und zukünftige Entwicklun-
gen in der Behandlung des kolorektalen Karzi-
noms“; Veranstalter: Amgen

Viele Möglichkeiten
Kombiniert bei CLL und AML gut therapieren

 Symposium – Abbvie

WIESBADEN.  Heilbar ist die 
chronische lymphatische Leuk-
ämie (CLL) noch immer nicht. 
Aber in der vergangenen Dekade 
kamen zahlreiche neue Medika-
mente auf den Markt, die frühe-
ren Therapeutika überlegen sind. 
Nun stellt sich die Frage: Lassen 
sich deren Effekte durch geschick-
tes Kombinieren weiter erhöhen?

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*-
Negativität als Zeichen eines 
tiefen Ansprechens erreichbar. 
Wenn Letzteres dauerhaft an-
hält, könnte es schließlich in eine 
Heilung übergehen, beschrieb 
Dr.  Francesc  Bosch, Hospital 
 Quirónsalud, 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 refraktären Si-

tuation mit Rituximab zugelassen 
ist. Zu den neuen Regimen, die 
jetzt untersucht werden, gehören 
Venetoclax plus Ibrutinib mit oder 
ohne Obinutuzumab sowie Vene-
toclax/Obinutuzumab mit Acala-
brutinib oder mit Zanubrutinib.

Erweiterte Genehmigung
für 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-
Negativität erreichen. Unklar ist 
bislang, welche Regime in welcher 
Sequenz langfristig die besten Er-
gebnisse liefern.

Mit Blick auf die akute my-
eloische Leukämie (AML) hat 
die EMA Mitte Mai eine Zulas-
sungserweiterung für  Venetoclax 
erteilt. Demnach kann der Wirk-
stoff nun gemeinsam mit einer 
hypo methylierenden Substanz bei 
Erwachsenen mit neu diagnosti-
zierter AML eingesetzt werden, 
die nicht für eine intensive Che-
motherapie geeignet sind. BE

* minimal residual disease  

Symposium „Delving Deep into CLL“ an-
lässlich des EHA-Kongresses 2021 (virtuell); 
Veranstalter: AbbVie

Positiver Trend für längeres 
Gesamtüberleben bereits 
jetzt zu sehen

„Zusammen erhöht 
sich PFS und OS“

Der monoklonale Antikörper
Isatuximab kann an das Ober-
fl ächenmolekül CD38 binden.
Foto: iStock/Kateryna_Kon
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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 
primären Endpunkt nun erreicht.

Der PD1-Inhibitor Pembrolizumab 
ist bereits für 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. Michael P. 
Lux vom St. Vincenz-Krankenhaus 
in Paderborn. Das progressionsfreie 
Überleben (PFS) war bei Frauen 
mit einem PD-L1 CPS*-Score von 
mindestens 10 mit 9,7 Monaten vs. 
5,6 Monate im Prüfarm signifi kant 
länger als in der Kontrolle.

Prof. Lux präsentierte 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
 Carboplatin plus Paclitaxel in 

Kombination mit entweder Pem-
brolizumab oder Placebo für vier 
Zyklen, gefolgt von 

 vier Zyklen Cyclophosphamid 
plus Doxorubicin/Epirubicin plus 
Pembrolizumab oder Placebo als 
Neoadjuvanz vor der OP 

 mit anschließend 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 – 

von 51,2 % auf 64,8 % – signifi kant 
gesteigert. „Das ist sicherlich ein 
klinisch 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 Prüfarm 
vs. 62,5 % in der Kontrollgruppe. 
Mit niedrigeren CPS war die pCR 
zwar geringer, die Differenz zwi-
schen beiden Gruppen blieb aber in 
ähnlichem Ausmaß bestehen. 

Die erste Auswertung für das 
ereignisfreie Überleben ergab mit 
91,3 % vs. 85,3 % ebenfalls einen 
signifi kanten Unterschied. Laut ei-
ner aktuellen Pressemitteilung hat 
KEYNOTE -522 mittlerweile den 
primären Endpunkt erreicht. ms
* Combined Positive Score

Symposium „Neue Entwicklungen in der 
Behandlung des Triple-Negativen Mammakar-
zinoms“ anlässlich der 40. Jahrestagung der 
Deutschen Gesellschaft für Senologie; 
Veranstalter: MSD

KURZ & KNAPP

Erweiterte Zulassung 
für Immunkombination
 Pressemitteilung –Bristol-Myers Squibb

Die EMA hat Nivolumab (OPDIVO® ) 
mit Ipilimumab (YERVOY® ) nun 
für zwei weitere Indikationen zuge-
lassen. Zum einen für die Erstlinie 
des reserzierbaren malignen Pleu-
ramesothelioms, zum anderen für 
metastasierten Darmkrebs mit Mis-
match-Reparatur-Defi zienz oder ho-
her Mikrosatelliten-Instabilität nach 
fl uoropyrimidinbasierter Chemo.

„Klinisch relevanter 
Unterschied erreicht“
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Aktualisierter Standard fürs 
fortgeschrittene Urothelkarzinom

Maintenance-Switch-Therapie mit CPI als Erhaltung 

 Presseveranstaltung – Merck/P� zer

DARMSTADT/BERLIN.  Die Zulassung für den Checkpoint-  Die Zulassung für den Checkpoint-
Inhibitor Avelumab wurde kürzlich erweitert. Die Sub-Inhibitor Avelumab wurde kürzlich erweitert. Die Sub-
stanz kann jetzt auch als Monotherapie in der Erstlini-stanz kann jetzt auch als Monotherapie in der Erstlini-
en-Erhaltung bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem en-Erhaltung bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem 
Urothelkarzinom, die nach einer platinbasierten Chemo-Urothelkarzinom, die nach einer platinbasierten Chemo-
therapie progressionsfrei sind, angewendet werden.therapie progressionsfrei sind, angewendet werden.

Für Personen mit lokal fortge-ür Personen mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasier-schrittenem oder metastasier-
tem Urothelkarzinom sei die tem Urothelkarzinom sei die 

Avelumab-Erhaltung mit Mainte-Avelumab-Erhaltung mit Mainte-
nance-Switch der neue Standard, nance-Switch der neue Standard, 
erklärte Professor Dr.  Gunhild  Gunhild  
von  Amsberg  vom Universitäts- vom Universitäts-
klinikum Hamburg-Eppendorf. klinikum Hamburg-Eppendorf. 
Voraussetzung: Unter einer platin-Voraussetzung: Unter einer platin-
haltigen Chemotherapie haben die haltigen Chemotherapie haben die 
Patienten vorher mindestens eine Patienten vorher mindestens eine 
stabile Erkrankung erreicht und sie stabile Erkrankung erreicht und sie 
eignen sich für eine Immuntherapie.eignen sich für eine Immuntherapie.

Die Ergebnisse der Zulassungs-Die Ergebnisse der Zulassungs-
studie JAVELIN Bladder 100 bil-studie JAVELIN Bladder 100 bil-
deten die Grundlage für diese Emp-deten die Grundlage für diese Emp-
fehlung. Das Gesamtüberleben der fehlung. Das Gesamtüberleben der 
Teilnehmer verbesserte sich unter Teilnehmer verbesserte sich unter 
Avelumab (Bavencio) plus suppor-Avelumab (Bavencio) plus suppor-
tive Behandlung von 14,6 Monaten tive Behandlung von 14,6 Monaten 
auf 22,1 Monate im Vergleich zu auf 22,1 Monate im Vergleich zu 

alleiniger Best Supportive Care 
(Hazard Ratio 0,70; p = 0,0008). 
„Dieser Vorteil besteht unabhängig 
von den unterschiedlichen Subgrup-
penanalysen, insbesondere nach Art 
und Zykluszahl der Vortherapie“, so 
die Referentin.

Prämedikation 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 
den Checkpoint-
Inhibitor alle zwei 
Wochen bis zum Progress. Vor 
den ersten vier Infusionen sei 
eine Prämedikation mit einem 
Antihistaminikum und Paracet-
amol gegen Infusionsreaktionen 
angezeigt, erläuterte Privatdozentin 

Dr.  Maria De SantisMaria De Santis von der Cha-
rité – Universitätsmedizin Berlin. rité – Universitätsmedizin Berlin. 

Darüber hinaus sei regelmä-Darüber hinaus sei regelmä-
ßig ein Re-Staging nötig. „Der ßig ein Re-Staging nötig. „Der 
Aufwand für die Aufklärung Aufwand für die Aufklärung 
und die Belastung des Pa-und die Belastung des Pa-
tienten mit Informationen tienten mit Informationen 
steigt signifi kant mit dem steigt signifi kant mit dem 
neuen Konzept“, bemerkte neuen Konzept“, bemerkte 

die Expertin. die Expertin. 

Bei der Aufklärung müsse man Bei der Aufklärung müsse man 
deshalb individuell auf den Betrof-deshalb individuell auf den Betrof-
fenen eingehen, gut zuhören und fenen eingehen, gut zuhören und 
nachfragen, empfahl die Kollegin.nachfragen, empfahl die Kollegin.

Zu beachten sei das unkonventio-Zu beachten sei das unkonventio-
nelle Ansprechen unter der Immun-nelle Ansprechen unter der Immun-
therapie, mahnte Dr.  therapie, mahnte Dr.  Susan Foller
vom Universitätsklinikum Jena.  vom Universitätsklinikum Jena.  
„Neben einem frühen Ansprechen „Neben einem frühen Ansprechen 
kann es auch zu einem späten oder kann es auch zu einem späten oder 

gemischten Ansprechen und einer gemischten Ansprechen und einer 
Pseudoprogression kommen.“ Pseudoprogression kommen.“ 

Unter Umständen sei es da-
her schwierig zu beurteilen, her schwierig zu beurteilen, 
ob es sich um einen echten ob es sich um einen echten 
Progress handele. Daher seien Progress handele. Daher seien 
kurzfristige klinische und kurzfristige klinische und 
radiographische Kontrollen radiographische Kontrollen 

wichtig, betonte Dr.  Foller. wichtig, betonte Dr.  Foller. ske

Virtuelle Presseveranstaltung „Erstlinien-Er-Virtuelle Presseveranstaltung „Erstlinien-Er-
haltungstherapie mit Avelumab – Erfahrungen haltungstherapie mit Avelumab – Erfahrungen 
aus der Praxis“; Veranstalter: Merck/P� zeraus der Praxis“; Veranstalter: Merck/P� zer

Aus eins 
mach drei

Cemiplimab für weitere 
Indikationen zugelassen
  Launch-Pressekonferenz – 

Sano�  Genzyme

FRANKFURT.  Neben dem ku-FRANKFURT.  Neben dem ku-FRANKFURT
tanen Plattenepithelkarzinom 
darf  Cemiplimab künftig beim 
Basalzellkarzinom und beim 
nicht-kleinzelligen Lungen-
krebs zum Einsatz kommen. 
Die Indikationserweiterung 
um das fortgeschrittene Basal-
zellkarzinom gilt für 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, 
Universitätshautklinik  Kiel, 
berichtete (95%-KI 21,3–42,0). 
Komplett hatten 5 % auf Ce-
miplimab ( LIBTAYO®) ange-
sprochen. „Für eine Zweitlinie 
sind das gute Ergebnisse“, hob 
der Referent hervor. 

Anhaltende Remission, 
Sicherheitspro� l bekannt

Zudem sei die Remission von 
Dauer. Das progressionsfreie 
Überleben habe bei 19,3 Mo-
naten (95%-KI 8,6–n.e.) ge-
legen, das mediane Gesamt-
überleben 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 geprüft werden wird. 
Denn er ist generell besser 
verträglich 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, erläuterte Professor 
Dr.  Michael  Thomas von der 
Uniklinik Heidelberg. 

Gesamtüberleben nach 
26 Monaten nicht erreicht

Basis der Zulassung bildete 
 EMPOWER-Lung 1. In der 
Phase-3-Studie reduzierte Ce-
miplimab das Sterberisiko si-
gnifi kant um 43 % ( Hazard 
Ratio 0,57; 95%-KI 0,42–0,77; 
p = 0,0002). Das mediane Ge-
samtüberleben war zum Zeit-
punkt des Datenschnitts noch 
nicht erreicht, für 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 Prüfarm jeder Zweite, 
in der Kontrolle 27 %. pe

Virtuelle Launch-Pressekonferenz 
„Libtayo®  – Neue Möglichkeiten durch 
den Checkpoint-Inhibitor beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom und 
Basalzellkarzinom“; 
Veranstalter: Sano�  Genzyme

Für multimorbide Menschen geeignet
VEGFR-TKI interagiert selten beim metastasierten Nierenkrebs

 Pressekonferenz – Eusa Pharma

BERLIN.  Die Experten der aktu-
ellen S3- und Onkopedia-Leitlinien 
empfehlen für Patienten mit meta-
stasiertem Nierenzellkarzinom eine 
Monotherapie mit einem Tyrosinki-
nase-Inhibitor des vaskulären endo-
thelialen Wachstumsfaktor-Rezep-
tors (VEGFR-TKI) ab der Erstlinie. 
Aber nur, falls eine Checkpoint-In-
hibitor-basierte Kombination nicht 
möglich ist. 

Bei Krebspatienten, die Immun-
suppressiva oder andere Begleit-
medikationen einnehmen würden, 
müsse beispielsweise abgewogen 
werden, ob ein Checkpoint-Inhibitor 
zum Einsatz kommen könne, erklär-
te Professor Dr. Axel Merseburger 
von der Klinik für Urologie am 
Uniklinikum Schleswig-Holstein. 
Doch die Begleitmedikation ist auch 

bei der Monotherapie mit einem 
VEGFR-TKI zu beachten, betonte 
der Experte.  

„Patienten nehmen im Schnitt 
fünf Begleitmedikamente ein“

Patienten mit metastasiertem Nie-
renzellkarzinom würden häufi g etwa 
kardiovaskuläre und gastrointes-
tinale Erkrankungen, Diabetes, Nie-
ren- und Leberfunktionsstörungen 
oder auch Autoimmunerkran-
kungen aufweisen. 

Im Schnitt würden sie etwa 
fünf Begleittherapeutika einneh-
men, erläuterte der Referent. Zur 
Behandlung des metastasierten 
Nierenzellkarzinoms zugelassene 
VEGFR-TKI könnten charakteris-
tische arzneimittel induzierte Klas-
seneffekte wie kardiovaskuläre oder 
gastrointestinale Nebenwirkungen, 
Leber- oder Schilddrüsenfunktions-
störungen hervorrufen, ergänzte 
der Kollege. 

Tivozanib (Fotivda®) wird in den 
Leitlinien für die Erstlinientherapie 
des mRCC bei güns tigem oder in-
termediärem Risiko empfohlen. Das 

Drittgenerationspräparat bietet auf-
grund seines Wechselwirkungspro-
fi ls und seiner pharmakologischen 
Eigenschaften Vorteile für multi-
morbide Patienten mit metastasier-
tem Nierenzellkarzinom. 

So haben beispielsweise CYP3A4-
Hemmer kaum einen Einfl uss auf 
die Serumkonzentration von Tivoza-
nib, erklärte Hartmut  Reinbold , 
Fachapotheker für Klinische Phar-
mazie aus Dortmund. Auch weist Ti-
vozanib die höchste Selektivität aller 
VEGFR-TKI zu den drei VEGF-Re-
zeptoren VEGFR-1 bis -3 auf, sodass 
es laut dem Pharmazeuten weniger 
unerwünschte Effekte erzielt. 

Die neue App „Comedication 
Checker“ hilft zudem dabei, po-
tenzielle Interaktionen zu erken-
nen. Mit der mobilen Anwendung 
lassen sich Wechselwirkungen von 
Tivo zanib mit 180 Begleitsubstan-
zen aus 22 Indikationsbereichen 
überprüfen. pe

Digitale Pressekonferenz „Augen auf bei der 
TKI-Wahl: Mit Fotivda® der komplexen Heraus-
forderung komorbider NZK-Patienten begeg-
nen“; Veranstalter: Eusa Pharma

App prüft Interaktionen 
mit 180 Therapeutika aus 
22 Indikationen

KURZ & KNAPP

DLBCL: Duo abseits 
der Transplantation
  Pressemitteilung – Incyte Biosciences 

Germany

Die EMA hat die bedingte 
Zulassung für Tafasitamab 
(Minjuvi® ) ausgesprochen. 
Sie greift bei Erwachsenen mit 
rezidivierten oder refraktären 
diffusen großzelligen B-Zell-
Lymphomen (DLBCL), die sich 
für eine autologe Stammzell-
transplantation nicht eignen. 
Die Anwendung erfolgt kom-
biniert mit Lenalidomid und 
anschließender Tafasitamab-
Monotherapie.

Lungenkrebs auf 
Mutationen testen
  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®) 
für die Erstlinie zur Verfügung.

„Aufwand für Aufklärung „Aufwand für Aufklärung 
des Patienten steigt mit des Patienten steigt mit 
neuem Konzept signifi kant“neuem Konzept signifi kant“

Echte Progression teils Echte Progression teils 
schwer zu beurteilenschwer zu beurteilen

Zyklen platinba-
sierter Chemo-

den Checkpoint-
Inhibitor alle zwei 

Unter Avelumab 
verlängerte sich in 
JAVELIN  Bladder 100 
das Gesamtüberleben 
um rund acht Monate 
im Vergleich zu Best 
Supportive Care. 

Foto: iStock/koya79
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Die Qual der Wahl
Zweiter JAK-Hemmer zur Therapie der Myelofi brose auf dem Markt

 Symposium – Bristol-Myers Squibb

MÜNCHEN.  Durch die Zulas-
sung des zweiten Januskinase-
Inhibitors steht Patienten mit 
Myelo� brose eine weitere Be-
handlungsoption zur Verfügung. 
Auch Erkrankte mit niedriger 
Thrombozytenzahl scheinen von 
Fedratinib zu pro� tieren. 

Zwischen den beiden für die The-
rapie der Myelofi brose zugelas-
senen JAK-Inhibitoren gibt es Un-
terschiede, konstatierte Professor 
Dr. Claire Harris on vom Guy’s 
and St. Thomas-Hospital des NHS 
Foundation Trusts in London. 
Während Patienten Fedratinib 
einmal täglich einnehmen können, 
wird Ruxolitinib zweimal pro Tag 
angewendet. 

Wichtiger für die Entscheidung 
im Alltag werden aber andere Merk-
male sein, erläuterte die Expertin. 
So kommt es unter dem neuen 
JAK-Hemmer häufi ger zu gastro-
intestinalen Nebenwirkungen, unter 
seinem Vorgänger möglicherweise 
zu mehr Infektionen.  

Resistenz und Intoleranz noch 
nicht genau de� niert

Das Ansprechen der Milz und eine 
Symptomverringerung erfolgen mit 
Fedratinib (Inrebic®) wiederum 
ähnlich 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. 

In der zweiten Linie kam es nach 
Ruxolitinibintoleranz oder -resis-
tenz in 55 % der Fälle zu einem 
Milzansprechen. Noch nicht fest-
gelegt ist die Defi nition einer Re-
sistenz oder Intoleranz. Für die 
Umstellung empfahl Prof. Harrison  
ein überlappendes 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 

Zulassungsstudien zu Erkrankten 
mit niedrigen Thrombozytenzahlen 
(50 bis unter 100 x 109/l). Auch hier 
ließen sich sowohl in der Erst- wie 
in der Zweitlinie mit Fedratinib 
noch relevante Ansprechraten der 

Milz und der Symptomlast errei-
chen. Für diese Patientengruppe 
könnte der neue JAK-Inhibitor 
besonders interessant sein, glaubt 
Prof. Harrison .

Zulassung für primäre und 
sekundäre Myelo� brose

Fedratinib ist zugelassen für die 
Therapie von krankheitsassoziier-
ter Splenomegalie und Symptomen 
bei erwachsenen Patienten mit pri-

märer Myelofi brose sowie Myelofi -
brose nach Polycythaemia vera oder 
essenzieller Thrombozythämie. 
Behandelt werden können 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 Myelo� brosis Therapy“ anlässlich 
des GSG-MPN Studientre� ens 2021; 
Veranstalter: Bristol-Myers Squibb

KURZ & KNAPP

Option für EGFR+ 
Lungenkrebs
 Pressemitteilung – AstraZeneca

In der Adjuvanz gibt es nun 
für Erwachsene mit frühen, 
R0-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 für Rezidive und Tod 
um 80 % signifi kant reduziert.

Das Ansprechen der Milz ist ein wichtiger 
Marker in der Behandlung der Myelo-
fi brose.
Foto: SciePro – stock.adobe.com

„Ruxolitinib ausschleichen, 
Fedratinib parallel starten“

ELZONRIS® ist ein potentes, zielgerichtetes Molekül, das an CD123
exprimierende Zellen bindet und durch eine irreversible Hemmung
der Proteinsynthese den Zelltod auslöst.1

ELZONRIS® –
ERSTE ZIELGERICHTETE CD123-THERAPIE –
NEUE HOFFNUNG FÜR PATIENTEN MIT BPDCN

BPDCNBPDCN=b=blastischelastischelastische plasmazytoideplasmazytoideplasmazytoide dendritischedendritische Zellneoplasie;Zellneoplasie; CLSCLS = K= Kapillarlecksyndrom (capillary leak syndrome); CR=komplette Remission (complete response); CRc= klinische komplette Remission (clinical complete response).
1.1. Frankel etet al. Blood.Blood.Blood. 2014;124(3):3852014;124(3):3852014;124(3):385 – 3–392; 2.2. Riaz etet al.al. CancerCancer Control.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. ELZONRISELZONRIS® (T(Tagagag(Tag(T(Tag(T raxofusp).raxofusp).raxofusp). FaFachinformachinformation.tion. 01/2021;01/2021; 6. Pemmarajuaraju etet al. NEJM. 2019;380:1628–1637.
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Ein schnelles und anhaltendes Ansprechen auf die Behandlung
ist ein wichtiger Faktor beim Erreichen der Therapieziele bei BPDCN:
Gesamtüberleben und, wo zutreffend, Stammzelltransplantation.2–4

54%
CR/CRc5

46%
Gesamtüberleben
nach 24 Monaten5

46%
überbrückt bis zur
Stammzelltransplantation5

ELZONRIS® ist eine zielgerichtete, Chemo-freie Therapie
für geeignete Erstlinien-Patienten mit BPDCN.5,6

ELZONRIS® war gut verträglich mit einem gut charakterisierten Sicherheitsprofil.5

— Die häufigsten Nebenwirkungen waren Hypoalbuminämie, Transaminasenanstiege,
Thrombozytopenie, Übelkeit, Fatigue und Pyrexie.5

— Schwerwiegende Nebenwirkungen waren Kapillarlecksyndrom (CLS),
Transaminaseanstiege, Thrombozytopenie und Anämie.5

A Menarini Group Company 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung
Tagraxofusp
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Selbstständigkeit und 
Mobilität erhalten

Fokus auf QoL in der Palliativtheapie des metastasierten Brustkrebses 

 Presseveranstaltung – Lilly Oncology

BAD HOMBURG.  Beim frühen, kurativ behandelbaren Brust-
krebs werden Nebenwirkungen oft in Kauf genommen. In 
der palliativen Situation hingegen hat der konsequente Er-
halt der Lebensqualität eine große Bedeutung.

Patientinnen mit rezidiviertem 
oder neu metastasiertem HR+/
HER2- Brustkrebs ist ihre kör-

perliche Beweglichkeit und Mobili-
tät besonders wichtig, knapp gefolgt 
von den Therapiezielen Überleben 
und Progressfreiheit. So lautete das 
Ergebnis einer aktuellen Umfrage 
mit 104 Frauen, die eine Erst- oder 
Zweitlinie bekamen. 

Nebenwirkungen waren für die 
Befragten dagegen von unterge-
ordneter Bedeutung, erläuterte 
Dr.  Norbert  Marschner von der 
Praxis für interdisziplinäre Onkolo-
gie & Hämatologie in Freiburg. Bis 
zu einem gewissen Punkt würden 
diese Effekte hingenommen, solan-
ge die Lebensqualität erhalten bliebe 
und die Therapieziele hinsichtlich 
des Gesamt- und progressionsfreien 
Überlebens erreicht würden. Gleich-

wohl gewöhnen sich die Betroffenen 
niemals an diese Belastungen, mein-
te der Referent.

Länger leben ohne 
vermehrte Toxizitäten 

Auch in der Studie MONARCH-2 
war die Lebensqualität ein wichtiger 
Endpunkt. Hier wurde  Abemaciclib 
( Verzenios®) plus Fulvestrant ge-( Verzenios®) plus Fulvestrant ge-
genüber der alleinigen endokri-genüber der alleinigen endokri-
nen Therapie in der Zweitlinie ge-nen Therapie in der Zweitlinie ge-
prüft. Wie Professor Dr.  prüft. Wie Professor Dr.  Achim 
 Wöckel vom Uniklinikum vom Uniklinikum 
Würzburg berichtete, konnte Würzburg berichtete, konnte 
die Kombinationstherapie die Kombinationstherapie 
sowohl hinsichtlich des sowohl hinsichtlich des 
progressionsfreien als progressionsfreien als 
auch hinsichtlich des 
Gesamt überlebens 
punkten (16,9 Mo-
nate vs. 9,3 Monate; nate vs. 9,3 Monate; 
Hazard Ratio [HR] 0,54; Hazard Ratio [HR] 0,54; 
95%-KI 0,45–0,65; 95%-KI 0,45–0,65; 
p < 0,0001 bzw. 
46,7 Monate vs. 
37,3 Monate; HR 0,76; 37,3 Monate; HR 0,76; 
95%-KI 0,61–0,95; 95%-KI 0,61–0,95; 
p = 0,0137).

Zugleich ergaben sich mit Blick 
auf die Lebensqualität keine be-
deutsamen Unterschiede zwischen 
Prüf- und Kontrollgruppen. Nur in 
puncto Diarrhö fi el 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 länger stabil als unter 
Fulvestrant alleine. KA
Online-Pressetalk „Therapie und Lebensquali-
tät beim fortgeschrittenen HR+, HER2- Brust-
krebs – Einblicke in die Praxis“; 
Veranstalter:  Lilly  Oncology

Doppelplus 
für Triple-Regime 

Fortgeschrittener BC: alle Subgruppen profi tieren

 Symposium – Seagen

MÜNCHEN.  Der orale TKI Tu-
catinib ist seit Februar 2021 in 
Kombination mit Trastuzumab 
und Capecitabin zugelassen für 
Patientinnen mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem 
HER2+ Brustkrebs. Sie müssen  
zuvor mindestens zwei gegen 
HER2 gerichtete Behandlungen 
erhalten haben. Damit eröffnen 
sich für Betroffene inzwischen 
„mehrere zielgerichtete Thera-
pien mit hoher Wirksamkeit“, be-
richtete Professor Dr. Cornelia  
K olberg-Liedtke  vom Univer-
sitätsklinikum Essen. 

Die AGO Mamma sprach für 
die Kombination eine Doppel-
plus-Empfehlung aus. Diese fußt 
auf der HER2CLIMB-Studie in 
der 612 Frauen Trastuzumab/Ca-
pecitabin mit oder ohne Tucatinib 
(TUKYSA®) erhielten. Durch den 
zusätzlichen Einsatz des TKI ver-
längerte sich das progressionsfreie 
Überleben von median 5,6 Mo-
naten auf 7,8 Monate und das 
Gesamt überleben von 19,2 Mo-
naten auf 24,7 Monate. 

Alle Subgruppen profi tierten 
von Tucatinib, insbesondere auch 
diejenigen Frauen, die zu Beginn 
der Studie bereits Hirnmetastasen 
aufwiesen (n = 291). Unter dem 

Triplet war zudem das Risiko für 
neue ZNS-Läsionen oder den Tod 
bei Patientinnen mit und ohne 
vorher bestehende Hirnmetasta-
sierung um 48 % reduziert, sagte 
Professor Dr. Sherko Kümmel, 
Evangelische Kliniken Essen-Mit-
te. Der Referent rief dazu auf, den 
TKI aber keinesfalls nur im Fall 
von vorhandenen Hirnmetastasen 
zu verabreichen. Für die Zukunft 
erhofft er sich, dass die Substanz 
bereits in früheren Stadien zum 
Tragen kommt. 

Leichte Diarrhö tritt 
viel häu� ger auf

Die Nebenwirkungen waren in 
HER2CLIMB über den gesamten 
Beobachtungszeitraum von bisher 
30 Monaten stabil. Eine Diarrhö 
trat mit 81,9 % im Prüfarm bzw. 
53,8 % in der Kontrolle am häu-
fi gsten auf, darunter waren 13,1 % 
vs. 8,6 % mindestens vom Schwe-
regrad 3. Ein palmar-plantares 
Erythrodysästhesie-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“ anlässlich der 
40. Jahrestagung der Deutschen 
Gesellschaft für Senologie 2021 (virtuell); 
Veranstalter: Seagen

Chemotherapiefrei von Anfang an
Erweiterte Möglichkeit bei Lungenkrebs mit hoher PD-L1-Expression

 Symposium – Roche

GRENZACH-WYHLEN.  Eine 
neue Indikation für  Atezolizumab 
erweitert die Möglichkeiten bei 
der Erstlinienbehandlung des 
fortgeschrittenen oder metasta-
sierten nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinoms  (NSCLC). Zuge-
lassen ist die Sub stanz nunmehr 
als Monotherapie bei Tumoren 
mit platten epithelialer und nicht-
platten epithelialer 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 tumorinfi ltrierenden 
Immunzellen (IC3).

Im Rahmen der Phase-3-Studie 
 IMpower110 ließen sich bei ent-
sprechenden Patienten gegenüber 
der herkömmlichen Chemotherapie 
signifi kante Überlebensvorteile er-
zielen. So verlängerte sich unter Ate-
zolizumab ( Tecentriq®) das Gesamt-
überleben von 13,1 Monaten auf 
20,2 Monate ( Hazard  Ratio [HR] 
0,59; 95%-KI 0,40–0,89; p = 0,0106). 

Das progressionsfreie Überleben 
besserte sich von 5,0 Monaten auf 
8,1 Monate (HR 0,63; 95%-KI 0,45–
0,88). „Das Krebsimmuntherapeu-
tikum ermöglicht somit bei diesen 
Patienten eine chemotherapiefreie 
Behandlung“, brachte Dr.  Sylvia 
 Gütz vom St. Elisabeth-Krankenhaus 

 Leipzig die Studiendaten auf den 
Punkt. Patienten mit fortgeschrit-
tenem NSCLC und hoher PD-L1-
Expression könne 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 verträglich. Die 
beobachteten Toxizitäten entspra-
chen dem bekannten Sicherheits-
profi l. „Schwere unerwünschte Ne-
benwirkungen traten nur selten auf 
und die Rate der gefürchteten Pneu-
monitiden war sehr gering“, erklär-
te Dr.  Gütz. 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 großem 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“ anlässlich 
des DGP-Kongresses 2021; Veranstalter: Roche

Mittels PARP-Hemmern 
Remission anstreben

Verbesserte Prognose rezidivierter Ovarialtumoren

 Fachpresse-Workshop – POMME-med

MÜNCHEN.  Bei Diagnose ei-
nes platinsensitiven Rezidivs des 
Ovarialkarzinoms sollte man zu-
nächst prüfen, ob eine Resektion 
infrage kommt, meinte Privatdo-
zent Dr.  Fabian  Trillsch von der 
Ludwig-Maximilians-Universität 
München. Denn die Tumorlast 
halbiert sich durch die Rezidiv-
operation. Dem Eingriff folgt eine 
platinbasierte Chemotherapie, 
anschließend die Erhaltung mit 
PARP-Inhibitoren. 

Mit diesem Prozedere lässt sich 
die Gesamtüberlebenszeit der 
Patientinnen im Vergleich zum 
Standardvorgehen ohne OP er-
heblich verlängern, beschrieb 
der Referent. Besonders deutlich 
wird der Vorteil bei Betroffenen 
mit kompletter Zyto reduktion. 
„Auch mit der Rezidiv operation 
sollte deshalb eine komplette Re-
mission angestrebt werden.“

Unabhängig vom BRCA-1/2-
Status können die PARP-Inhibi-
toren  Olaparib,  Niraparib und 

 Rucaparib eingesetzt werden, 
wobei Patientinnen mit BRCA-
mutiertem Tumorrezidiv besser 
ansprechen. Bei diesen Frauen 
kann das Überleben mittels PARP-
Antagonisten länger 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 Primärthe-
rapie die Optionen und vermögen 
die Prognose der Erkrankten zu 
verbessern. Neben Bevacizumab 
sind PARP-Inhibitoren nun fester 
Bestandteil der Behandlung nach 
primärer zyto reduktiver OP mit 
adjuvanter Chemotherapie, allein 
oder kombiniert mit  Bevacizumab. 
Vor allem bei Patientinnen mit 
BRCA-positiven Tumoren ver-
längere sich das progressionsfreie 
Überleben in einem bislang nicht 
gekannten Maß. AB

Virtueller Fachpresse-Workshop von 
POMME-med: „Gynäkologische Onkologie 
im Fokus“

„Betroff ene gewöhnen 
sich niemals an 
die Belastungen“

Fester Bestandteil nach 
zytoreduktiver OP

Mutationen in den Genen ALK oder EGFR stellen ein Ausschlusskriterium für die Indikati-
on von Atezolizumab dar.  Foto: faraktinov – stock.adobe.com
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HPV verursachen noch zu viele Krebsfälle
Notwendige Impfquote von 80 % nicht erreicht

 DKFZ-Presseinformation

HEIDELBERG.  Obwohl eine Immunisierung möglich ist, gibt 
es immer noch jährlich 7.000 Krebsfälle mit humanen Papil-
lomaviren als Hintergrund. Eine Impfquote von 80 % könnte 
das ändern. Dazu bedarf es mehr Information und Aufklä-
rung. Auch Ärzte sind hier gefordert.

Das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ), die 
Deutsche Krebshilfe und die 

Deutsche Krebsgesellschaft haben 
die Nationale Krebspräventionswo-
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 
Baumann, betont, dass sich durch 
einen gesundheitsbewussten Lebens-
stil deutschlandweit fast 40 % aller 
Krebsfälle vermeiden lassen. Vielen 
Menschen falle es aber nicht leicht, 
dauerhaft gesund zu leben: „Dage-
gen sind Impfungen gegen Krebs 
eine sehr einfache Möglichkeit, das 
persönliche Krebsrisiko zu senken.“ 

Nicht einmal jedes zweite 
Mädchen immunisiert

Gerd Nettekoven, Vorstandsvor-
sitzender der Deutschen Krebshilfe, 
bemängelt, dass weniger als 50 % 
der 15-jährigen Mädchen und nur 

ein verschwindend geringer Anteil 
an Jungen vollständig gegen humane 
Papilloma Viren (HPV) geimpft 
sind. „Mehrere Tausend Menschen 
erkranken jedes Jahr in Deutsch-

land an HPV-bedingtem Krebs, der 
die Gebärmutter, aber auch zum 
Beispiel den Penis oder den Mund-
Rachen-Raum betreffen kann“, so 
Nettekoven. Mit einer Impfquote 
von 80 % wäre dies vermeidbar. 

Keine Strukturen, um 
automatisch zu erinnern

Andere Länder machten es mit Er-
folg vor. In Deutschland fehle es 
dagegen bislang an Strukturen und 
Strategien, um Kinder und Eltern 

automatisch an den Zeitpunkt für 
eine Impfung zu erinnern.

Professorin Dr. Sigrun Smola
erforscht mit ihrem Team am Uni-
versitätsklinikum des Saarlandes wie 
HPV-bedingter Krebs entsteht und 
wie die Krebsprävention verbessert 
werden kann. Sie bestätigt ebenfalls: 
„Am wichtigsten ist es, dass wir den 
Krebs verhindern, indem wir dafür 
Sorge tragen, dass Kinder gegen 
HPV geimpft werden.“ 

Über 200 HPV-Typen gebe es, so 
die Wissenschaftlerin. Zwölf davon 
seien von der Internationalen Krebs-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 infi zieren und die Infektion in 
der Regel unbemerkt verläuft. Aus-
gelöst werden könnten aber eben 
auch Zellveränderungen, die schließ-
lich zu Krebs führten.  

Dr. Thomas Fischbach, Präsi-
dent des Berufsverbandes der Kin-
der- und Jugendärzte, sieht als eine 
Ursache für die niedrigen Impfquo-
ten zu geringe Teilnehmerraten an 
den Untersuchungen U10 und U11 
für Kinder im Grundschulalter. Sei-
ne Lösungsidee ist, Eltern schon bei 
der U9 über weitere wichtige Unter-
suchungen zu informieren und sie 
zu motivieren, das Checkheft für die 
U10, U11 und J2 stärker zu nutzen. 

„Auch Krankenkassen sind aufgefor-
dert, mehr für diese Untersuchungen 
zu werben.“ Kinder- und Jugendärz-
te sollten aber auch unabhängig von 
den Kinderuntersuchungen jede 
Gelegenheit nutzen, für die HPV-
Impfung zu werben.

Dr. Heike Kramer, Vorstands-
vorsitzende der Ärztlichen Gesell-
schaft für Gesundheitsförderung 
(ÄGGF), bedauert, dass HPV in der 
Schule im Rahmen der Sexualkunde 
oft nicht thematisiert wird. Die Auf-
klärung sei aber ein weiterer Hebel, 
um die Impfquote zu steigern. Aus 
diesem Grund würden Ärztinnen 
und Ärzte der ÄGGF Informations-
stunden für Schüler durchführen. 
„Unsere Evaluationen zeigen, dass 
das Wissen und die Impfmotivation 
dadurch signifi kant und nachhaltig 
gesteigert werden können.“

 Cornelia Kolbeck

Mitsprache Betro� ener 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 Ratspräsi-
dentschaft die Patientenbeteiligung 
in der Krebsforschung gestärkt. Die 
entsprechenden Prinzipien (Princip-
les of Successful Patient Involvement 
in Cancer Research) seien in einem 
mehrstufi gen Verfahren von Pati-
entenorganisationen, Forschenden, 
in medizinischen und pfl egerischen 
Berufen Tätigen, Vertretern aus der 
Industrie und aus Förderorganisati-
onen sowie weiteren Beteiligten aus 
ganz Europa formuliert worden, heißt 
es. 130 Akteure aus 16 europäischen 
Ländern seien beteiligt gewesen.  

Eine patientenzentrierte Krebs-
forschung soll in Europa langfris-
tig zum Standard werden und sich 

noch enger an den Bedürfnissen der 
betroffenen Patientinnen und Pati-
enten ausrichten, kommentiert das 
Bundesministeriums für Bildung 
und Forschung (BMBF) das Über-
einkommen. Jährlich erkrankten in 
Deutschland ca. eine halbe Million 
Menschen an Krebs, in naher Zu-
kunft werde sogar ein Anstieg der 
Neuerkrankungen auf 600.000 Fälle 
pro Jahr prognostiziert: „Forschung 
ist deshalb unser wichtigstes Werk-
zeug gegen Krebs“, so das BMBF.

130 Akteuere aus 16 Ländern 
haben mitgewirkt 

„Mit den neuen ,Prinzipien für eine 
erfolgreiche Patientenbeteiligung 
in der Krebsforschung‘ setzen wir 
als aktuelle Triopräsidentschaft 
einen wichtigen Impuls“, betont 
Bundesforschungsministerin Anja 
 Karliczek. Wissenschaft in ganz 
Europa müsse sich öffnen: „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 Lebensqualität der Pati-
enten stärker in den Fokus rücken. 

Die Prinzipien seien Basis für ein 
neues Miteinander von Patienten 
und Wissenschaft in der Krebs-
forschung, sie seien aber auf die 
gesundheitsorientierte Forschung 
insgesamt übertragbar, so die Mini-
sterin. Patientenbeteiligung in ganz 
Europa müsse zum Standard werden. 

Durch die Einbindung von Be-
troffenen und Nutzern können laut 
BMBF Forschungsprojekte und ihr 
Design besser auf die tatsächlichen 
Bedarfe der Betroffenen ausgerichtet 
werden. Zudem würden die Ergeb-
nisse von Forschungsvorhaben eine 
größere Akzeptanz und Unterstüt-
zung erfahren. In dem Prinzipien-
papier selbst wird allerdings auch 
darauf verwiesen, dass Patienten-
beteiligung in Europa vielfach auch 
schon praktiziert wird.  kol

Auch auf andere 
Forschung übertragbar

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat 2018 eine Empfehlung der Ständigen 
Impfkommission in der Schutzimpfungsrichtlinie verankert. Demnach sind die 
Kosten für die Impfung gegen humane Papillomviren (HPV) für alle Kinder 
zwischen neun und 14 Jahren von den gesetzlichen Kran-
kenkassen zu übernehmen. Die Impfung soll HPV-bedingte 
Karzinome an Zervix, Vagina, Vulva bzw. des Penis sowie 
im Bereich von Anus und Oropharynx vermeiden helfen.

Impfung ist seit 2018 Kassenleistung
Schon im Grundschulalter 
die Eltern über die 
Impfungen informieren

Schülerinnen und Schüler vor der Pubertät. Manche werden bald ihre ersten sexuallen Erfahrungen machen. Eltern sollten spätestens 
jetzt eine Impfung gegen humane Papillomaviren ihrer Kinder in Erwägung ziehen.  Foto: Kzenon – stock.adobe.com

Aufklärung ist 
ein wichtiger Hebel

E-Zigarette tut 
Jugendlichen nicht gut

Lungenärzte fordern Werberegulierung

 Pressemitteilung der DGP

BERLIN.  Die Deutsche Gesell-
schaft für Pneumologie und Be-
atmungsmedizin (DGP) und die 
Deutsche Lungenstiftung (DLS) 
fordern eine konsequente Regu-
lierung neuer Nikotinprodukte. 
Dazu gehörten 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 herangeführt würden.

Nichtraucherschutz nach 
WHO-Vorgaben angemahnt

DGP und DLS kritisieren, dass für 
elektronische Nikotinabgabesys-
teme, wie die E-Zigarette, bis zu 
16.000 Aromen erhältlich sind, 
von denen viele für Heranwach-
sende attraktiv seien. Dem aktuel-
len WHO-Report zufolge zeigten 
in den USA durchgeführte Stu-

dien, dass Aromen eine wichtige 
Rolle beim E-Zigarettenkonsum 
von Kindern und Jugendlichen 
spielten. Auch Nikotinbeutel sei-
en für Jugendliche attraktiv. Die 
Tabakindustrie vermarkte diese 
Produkte als gesündere Alterna-
tive zum Tabakrauchen, heißt es. 

Professor Dr. Wulf Pankow, Wulf Pankow, Wulf Pankow
DGP-Vertreter im Aktionsbünd-
nis Nichtrauchen, berichtet, dass 
bei heranwachsenden E-Zigaret-
ten-Konsumierenden auch die 
Wahrscheinlichkeit um mehr als 
das Doppelte steigt, dass sie letzt-
lich zu herkömmlichen Zigaretten 
greifen. 

Der DLS-Vorsitzende Pro-
fessor Dr. Claus Franz Vogel-
meier fordert die Anpassung 
des Nichtraucherschutzes an die 
WHO-Vorgaben, also ein voll-
ständiges Werbeverbot für tabak-
haltige Produkte, ein einheitliches 
Rauchverbot in Gaststätten und 
im öffentlichen Raum sowie hö-
here Tabaksteuern.   REI
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Entlastung nur bei kleinen Kindern? 
BSG entscheidet Streit über KV-Genehmigung für Assistentin

 Terminbericht des Bundessozialgerichts

KASSEL.  Vertragsärzte haben 
Anspruch auf Genehmigung einer 
Entlastungsassistenz wegen Kin-
dererziehung. Doch wann hören 
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 Gynäkologin, die für die 
Erziehung zweier Adoptivsöhne 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 Volljährigkeit 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 für richtig 
hielt – sei in § 32 Ärzte-ZV nicht 
enthalten und könne auch nicht so 
ausgelegt werden. Es sei Sache des 

Normgebers, die Regelung einzu-
schränken, wenn er den Rahmen mit 
dem Eintritt der Volljährigkeit für zu 
weit gezogen halte.

Der BSG-Senat widersprach al-
lerdings der Auffassung des Landes-

sozialgerichtes, dass die 36 Monate, 
für die eine Entlastungsassistenz 
genehmigt werden können, unab-
hängig von der Zahl der Kinder zu 
verstehen sei. Eine Vertragsärztin 
müsse die Möglichkeit einer Entlas-
tungsassistenz für jedes Kind haben, 
so das BSG. Wenn sie zum Beispiel 
24 Monate für 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 zwölf 
Monate beanspruchen zu können. 

Keine � ktive Verrechnung 
„unverbrauchter“ Monate

Die Dauer von 36 Monaten pro Kind 
werde nur dadurch eingeschränkt, 
dass Zeiten der Assistenz, in denen 
mehrere Kinder gleichzeitig erzo-
gen werden, nicht fi ktiv allein ei-
nem Kind zugeordnet werden kön-
nen: Wird das zweite Kind geboren, 

bevor 36 Monate fürs erste bean-
sprucht wurden, stehen dem Eltern-
teil danach noch einmal 36 Monate 
fürs zweite Kind zu, nicht aber 36 
Monate plus die „unverbrauchten“ 
Monate fürs erste Kind, erklärt das 
BSG. In § 32 Abs. 2 Satz 2 Nr. 2 sei 
von „Kindern“ die Rede, sodass für 
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

Mal zählt das 8. Lebensjahr, 
mal das 14. oder das 18.  

Der Bote 
bringt Geld

Kassen beklagen Kosten 
für Apothekenservice

 Ersatzkassenmagazin des vdek

BERLIN.  Dank des Gesetzes zur 
Stärkung der Vor-Ort-Apotheken 
dürfen sich Patienten verschriebene 
Arzneimittel durch eine Apothe-
ke nach Hause liefern lassen – auf 
Kosten der GKV. Bedingungen sind 
nicht daran geknüpft. 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. Eingeführt wur-
de der bezahlte Botendienst während 
der Pandemie zwecks Kontaktver-
meidung. Dass die Vergütung zum 
1. Oktober 2020 von 5 auf 2,50 Euro 
halbiert wurde, hatte keinen Einfl uss 
auf die Mengen, stellt der vdek fest. 
Im Bundesschnitt erfolgten 3,9 % 
der Arzneiabgaben per Boten. 

Allein 24 von über 14 000 Apo-
theken seien für ein Viertel der 
Ausgaben verantwortlich. Die fünf 
Top-Abrechner stellten jedes sechste 
Arzneimittel per Boten zu. Hochge-
rechnet auf die gesamte GKV und ein 
Jahr ergebe sich für den Spitzenreiter 
„der schwindelerregende Wert von 
etwa 200 000 Euro“. Der vdek be-
fürchtet, „dass mehr Apotheken auf 
den Zug aufspringen“ und die Kosten 
noch erheblich steigen werden.  REI
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Computer sagt nein
Darf KI-basierte Software in der Medizin das letzte Wort haben?

 Medical-Tribune-Bericht

HAMBURG.  Diagnosesoftware, die auf künstlicher Intelli-
genz (KI) basiert, ist für viele noch eine große Unbekannte. 
Warum ihr Einsatz nur unter bestimmten Umständen erfol-
gen darf, aber unter anderen nicht versäumt werden darf.  

Bei einem Patienten soll ein 
Naevus auf Malignität geprüft 
werden. Der Arzt setzt dafür 

eine KI-basierte Software ein, die 
Studien-ergebnissen zufolge Haut-
krebs statistisch zuverlässiger er-
kennt als ein Mensch. Die Software 
kommt zu dem Ergebnis, dass kein 
Krebs vorliegt. Monate später 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: 
Hätte der Arzt die Bilder selbst aus-
gewertet, hätte er den Krebs erkannt. 

Für den Arzt eine tragische Situa-
tion. Und für Juristen eine ungeklär-
te Fragestellung. Der Arzt hat sich 
blind auf seine Software verlassen. 
Gibt es Umstände, unter denen er 
das darf, ohne objektiv sorgfaltswid-
rig zu handeln? 

Ärzte dürfen keine Weisungen 
von Nicht-Ärzten annehmen

Die Hamburger Rechtsanwältin Dr. 
Elisa Fontaine sieht hier in der Un-
terlassung den Anknüpfungspunkt. 
Der strafrechtliche Vorwurf wäre die 
fahrlässige Tötung durch Unterlas-
sen, erklärt sie in der juristischen 
Fachzeitschrift  „medstra“ (4/2021). 
Fahrlässig handelt ein Arzt, der die 
Sorgfalt außer Acht lässt, zu der er 
den Umständen und seinen per-
sönlichen Verhältnissen nach ver-
pfl ichtet ist. Orientierung gibt der 
Facharztstandard: Wie hätte 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-zertifi ziert sein muss. 
Bestenfalls kann sich die Software 
darüber hinaus auf eine Empfeh-
lung in aktuellen Leitlinien berufen. 
Und allerbestenfalls hat das Produkt 
bereits seine Überlegenheit zu ärztli-
chen Einschätzungen bewiesen. 

Diese Bedingungen waren im 
angenommenen Fall erfüllt. Die 
Frage nach dem „Wie“ eine Soft-
ware eingesetzt wird, ist damit aber 
nicht beantwortet. „Was fehlt, ist ein 
Standard für den Grad des Einfl usses 
auf ärztliche Entscheidungen, den 
künstliche Intelligenz haben darf“, 
erläutert Dr. Fontaine.

Der Rechtsanwältin zufolge kön-
nen die Anforderungen an die Art 

und Weise des Einsatzes einer KI-
basierten Diagnosesoftware über 
den Grundsatz der persönlichen 
Leistungserbringung und über den 
Vertrauensgrundsatz bestimmt wer-
den: Als Arzt tätig sein darf nur, wer 
eine ärztliche Approbation hat. Und 
Ärzte dürfen keine Weisungen von 
Nicht-Ärzten entgegennehmen. 

Diagnostische und therapeutische 
Entscheidungen dürfen also genauso 
wenig an eigenständig entscheidende 
Maschinen delegiert werden wie an 
Nicht-Ärzte. Ärzte dürfen sich nur 
unterstützen 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 sorgfältige Arbeit eines ande-
ren Mitglieds des Teams verlassen 
kann, führt hier zu keinem ande-
ren Ergebnis, so Fontaine. Erstens 
können mit der Maschine keine In-
formationen ausgetauscht werden – 
eine der Voraussetzungen für diesen 
Grundsatz – und zweitens unterliegt 
dieser Grundsatz Einschränkungen, 
wenn eine Untersuchung besonders 
fehlerträchtig ist und die Ergebnisse 
für die Patienten mit hohem Risiko 
verbunden sind. 

Heißt: 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 übernimmt, 
obwohl ihm eine Überprüfung mög-
lich ist. 

Strafrechtliche Risiken 
bei Einsatz und bei Verzicht

Hat sich dagegen noch kein Stan-
dard entwickelt, muss der Arzt erst 
recht erhöhte Vorsicht walten lassen. 
Zudem muss dem Patienten zuvor 
unmissverständlich deutlich ge-
macht werden, dass es sich um eine 
neue Methode handelt, die Risiken 
bergen kann.

Was aber, wenn ein Krankenhaus 
oder die Praxis über eine fähige Di-
agnosesoftware verfügt, aber der 
behandelnde Arzt die Software nicht 
einsetzt? In einer älteren Entschei-
dung ist der Bundesgerichtshof zu 
dem Schluss gekommen, dass der 
Arzt, wenn er über eine moderne-
re und bessere Ausstattung verfügt, 
verpfl ichtet ist, diese Geräte ein-
zusetzen, wenn dadurch die Hei-
lungschancen verbessert und uner-

wünschte Nebenwirkungen erkannt 
und abgewendet werden können. 

Bei der Beurteilung einer entspre-
chenden Situation wird natürlich 
auch den Umständen Rechnung ge-
tragen. Also zum Beispiel der Frage, 
ob der Patient in einer Klinik, bei 
einem Spezialisten oder beim Haus-
arzt in Behandlung ist. 

Interessant wird an dieser Stelle al-
lerdings, dass ein Übernahmever-
schulden auch dann vorliegen kann, 
wenn sich ein Arzt der beschränkten 
eigenen Erfahrung mit neuen tech-
nischen Diagnosemitteln bewusst ist, 
er aber nicht an einen Spezialisten 
überweist. „Mit Blick auf die jetzt 
schon beeindruckenden Ergebnis-
se, die von Diagnosesoftware erzielt 
werden können, erscheint dann eine 
Überweisung an einen Spezialisten 

oder eine apparativ besser ausgestat-
tete Klinik zumutbar“, so die Rechts-
anwältin. 

Dr. Fontaines Fazit: Strafrecht-
liche Risiken drohen beim Einsatz 
KI-basierter Diagnosesoftware ins-
besondere 
 wenn ein Arzt sich blind auf die 

von der Software generierten Di-
agnosevorschläge verlässt,

 wenn er die Diagnosesoftware 
fehlerhaft bedient oder

 wenn er eine Diagnosesoftware 
benutzt, deren Anwendung ihn 
überfordert. 

Strafrechtliche Risiken können aber 
auch beim Verzicht auf KI-basierte 
Diagnosesoftware drohen, wenn
 die Software zum Standard gehört 

oder wenn sie verfügbar ist und 
bessere Heilungschancen ver-
spricht, 

 ein Arzt sich dem Fortschritt ver-
schließt, also etwa seiner Fortbil-
dungspfl icht nicht nachkommt, 
oder

 wenn er unvollständig aufklärt. 
Anouschka Wasner

„Es fehlt ein Standard für 
den Grad des Einfl usses, 
den KI auf ärztliche Ent-
scheidungen haben darf“

Ist eine modernere 
Ausstattung vorhanden, 
muss sie eingesetzt werden

Dr. Elisa 
Fontaine

Rechtsanwältin, 
Hamburg

Foto: privat

Im Zusammenhang mit dem Einsatz oder Nicht-Einsatz einer Diagnosesoftware 
werden in Zukunft auch Fragen der Aufklärung besondere Bedeutung haben. 
So besteht einerseits eine Aufklärungsp� icht über Behandlungsalternativen, 
wenn sich ein Patient nach ihnen erkundigt. Darüber hinaus betonte der 
Bundesgerichtshof in einem Urteil (Robodoc-Urteil 2006), dass die Aufklärung 
über die alternativen Möglichkeiten auch neue unbekannte Risiken  umfas-
sen muss. Wie weitgehend die Anforderungen sein werden, ist bislang noch 
o� en. Abzuwarten bleibt insbesondere, ob in Zukunft auch über die einer KI-
basierten Diagnosesoftware innewohnende Gefahr aufgeklärt werden muss, 
sich selbstständig Fehler „anzulernen“, die den Patienten gefährden können, 
so Rechtsanwältin Dr. Elisa Fontaine.

Aufklärung in Zeiten von KI

eHBA? 
Geschenkt!

Heilberufsausweis vom 
Chef ist kein Arbeitslohn
 Ecovis Steuerberatungsgesellschaft

MÜNCHEN.  Ein häufi g mo-
niertes Übel: Etwas wird zur 
Pfl icht – und verursacht auch 
noch Kosten. So verhält es sich 
auch mit dem elektronischen 
Heilberufsausweis (eHBA). 
Gültigkeit haben soll er für 
fünf Jahre, fällig werden dafür 
knappe 500 Euro. 

Refinanziert werden die 
Kos ten 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-
häuser ausgegeben. 

Wenn der Chef die Kosten 
übernehmen möchte

Auch für den eHBA von an-
gestellten Ärztinnen und Ärz-
ten kann sich der Arbeitgeber 
– Klinik oder Praxis – diesen 
Betrag erstatten lassen. Dann 
gewährleistet das Krankenhaus 
die Weiterleitung des Betrags 
an die jeweiligen ärztlichen 
Mitarbeiter. So haben es der 
GKV-Spitzenverband und die 
Deutsche Krankenhausgesell-
schaft zum 1. September 2019 
vereinbart.

Übernimmt der Arbeitgeber 
die Kosten für den elektroni-
schen Heilberufsausweis für 
seine Arbeitnehmer in Gänze, 
entstehen daraus aber Fragen 
an den Steuerberater: Wie ist 
dieses „Geschenk“ steuerlich zu 
behandeln? Und könnte darin 
Arbeitslohn zu sehen sein, der 
dann lohnsteuerpfl ichtig wäre? 

Kein Arbeitslohn, also 
auch keine Lohnsteuer

Das Finanzministerium Thü-
ringen sieht in diesem Ge-
schenk ein überwiegend ei-
genbetriebliches Interesse des 
Arbeitgebers. Der eHBA ist 
somit kein Arbeitslohn. Folg-
lich fällt hierfür auch keine 
Lohnsteuer an (FM Thürin-
gen, Erlass vom 1.3.2021, Az.: 
S 2332-A-21.14), führt Ecovis-
Steuerberater Martin Fries
aus Aschaffenburg aus. Aber: 
„Bekommen Arbeitnehmer 
den eHBA von ihrem Arbeitge-
ber, dann können sie die Kos-
ten dafür 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 
Ärztinnen und Ärzten benö tigt, 
die Zugriff auf Patientendaten 
aus der Telematikinfrastruktur 
haben, wie etwa bei der Erstel-
lung von eAU oder eRezepten. 
Für den Monat August berich-
tet die Bundesärztekammer von 
einem aktuellen eHBA-Ausstat-
tungsgrad von rund 11 % im 
stationären und 47 % im am-
bulanten Bereich.  awa
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Datensparsam der Kasse antworten
Verbraucherzentrale rät Patienten mit Anspruch auf Krankengeld, Missstände zu melden

 Presseinfo – Verbraucherzentrale Hamburg

HAMBURG.  Das neue Gesetz zur 
Weiterentwicklung der Gesund-
heitsversorgung setzt den Kassen 
engere Grenzen beim Erheben 
persönlicher Daten von Kranken-
geldbeziehern. Doch Verbrau-
cherschützer bezweifeln, dass die 
Kassen den neuen Bestimmun-
gen komplett folgen werden. 

„Unter dem Deckmantel der Mitwir-
kungspfl icht haben die Krankenkas-
sen in der Vergangenheit immer wie-
der Druck ausgeübt und Menschen, 
die Krankengeld beziehen, zur Preis-
gabe von sensiblen Patientendaten 
bewegt“, erklärt Dr. Jochen Sunken
von der Verbraucherzentrale Ham-
burg. „Ob die Kassen diese Praxis von 
heute auf morgen ändern werden, 
bleibt abzuwarten. Schließlich 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 
beschränkt die Rechte der Kassen 
beim Erheben von Daten von Kran-
kengeldbeziehern, wenn diese einer 
individuellen Beratung und Hilfe-
stellung nach § 44 Absatz 4 SGB V 
nicht zugestimmt haben.

Für die Entscheidung, ob sie den 
Medizinischen Dienst zur Begutach-
tung der Arbeitsunfähigkeit (AU) 
einschalten, dürfen die Kassen nur 
die Informationen nutzen, die sie 
bereits rechtmäßig erhoben haben. 

Und sie dürfen Versicherte danach 
fragen, zu welchem Zeitpunkt eine 
Wiederaufnahme der Arbeit abseh-
bar ist bzw. ob es konkret bevor-
stehende diagnostische und thera-
peutische Maßnahmen 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 Be� nden 
oder einem Rentenantrag

Bei Ärzten, die die AU-Bescheini-
gung ausgestellt haben, dürfen die 
Krankenkassen nur Angaben erhe-
ben, die erforderlich sind, um

 die Diagnosen in der AU-Beschei-
nigung zu konkretisieren,

 zu erfahren, welche weiteren dia-
gnostischen und therapeutischen 
Maßnahmen vorgesehen sind,

 Kenntnis von Art und Umfang 
der zuletzt ausgeübten Tätigkeit 
zu erlangen oder

 zu erfahren, in welchem Umfang 
ALG-I-Empfänger bei der Arbeits-
agentur zur Verfügung stehen.

Das Gesetz verbiete jegliche weitere 

Informationsbeschaffung der Kran-
kenkasse, die über das beschriebene 
Maß hinausgeht, betont die Verbrau-
cherzentrale. Früher übliche Fragen, 
etwa nach einer Selbsteinschätzung 
des Befi ndens, der Gestaltung des 
Arbeitsplatzes oder einem Renten-
antrag, seien nicht mehr zulässig. 
Das gelte auch für schon immer 
rechtswidrige Fragen nach Proble-
men beim Arbeitsplatz, familiären 
Problemen oder Urlaubs plänen.  mt

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 für die-
se CAR-T-Zelltherapie die bereits 
beschlossenen qualitätssichernden 
Anforderungen bei der Behandlung 
von B-Zell-Neoplasien (bösartige 
Erkrankungen des Lymphsystems) 
mit CAR-T-Zellen angewendet wer-
den sollen. 

Zwar habe das Ausmaß des Zu-
satznutzens nur in die Kategorie 
„nicht quantifi zierbar“ eingestuft 
werden können, da die Studien – wie 
bei anderen CAR-T-Zellprodukten 
auch – nicht aussagekräftig genug 
seien, so das Gremium. Mit den 
beschlossenen Qualitätsstandards 
würden jedoch die Voraussetzungen 
für eine erfolgreiche Behandlung 
sichergestellt werden. Vorgegeben 
sind eine entsprechende Infrastruk-
tur der medizinischen Einrichtung, 
eine vorhandene pfl egerische und 
fachärztliche Behandlungskompe-
tenz sowie Erfahrungen mit diesen 
neuartigen Zelltherapien.  kol
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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 imMitteldarm, Pankreas oder
unbekannter Primärlokalisation (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 – Injektionslösung in einer Fertigspritze Wirkstoff: Lanreotid Zusammensetzung: 60 mg / 90 mg / 120 mg Lanreotid, als Acetat. Sonstige Bestandteile:
Wasser für 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 Gründen eine medikamentöse Behandlung benötigen. Das Ziel der Behandlung bei Akromegalie
ist eine Reduktion der GH- und IGF-1-Spiegel und, sofern möglich, eine Normalisierung dieser Werte. Therapie klinischer Symptome bei karzinoiden Tumoren. Therapie von gastroenteropankreatischen
neuroendokrinen Tumoren (GEP-NET G1 und einer Teilgruppe G2 (Ki67-Index bis zu 10 %)) mit Ursprung im Mitteldarm, Pankreas oder unbekannter Primärlokalisation (Enddarm ausgeschlossen) bei
erwachsenen Patienten mit inoperabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen Somatostatin, ähnliche Peptide oder einen der sonstigen
Bestandteile.Nebenwirkungen: Sehr häufig: Diarrhoe, weiche Stühle*, Schmerzen im Bauchraum, Cholelithiasis. Häufig: ALAT erhöht*, ASAT abnorm*, ALAT abnorm*, Bilirubinspiegel erhöht*, Blutzucker-
spiegel erhöht*, glykosyliertes Hämoglobin erhöht*, Gewichtsabnahme, pankreatisches Enzym erniedrigt**, Sinusbradykardie*, Schwindel, Kopfschmerzen, Lethargie**, Übelkeit, Erbrechen, Verstopfung,
Flatulenz, abdominale Distension, abdominales Unbehagen, Dyspepsie, Steatorrhoe**, Alopezie, Hypotrichose*, Hypoglykämie, verringerter Appetit**, Hyperglykämie, Diabetes mellitus, Asthenie,
Müdigkeit, Reaktionen an der Injektionsstelle (Schmerzen, Verdickung, Verhärtung, Knötchen, Pruritus), biliäre Dilatation*, Schmerzen des Bewegungsapparates**, Myalgie**. Gelegentlich: ASAT erhöht*,
alkalische Phosphatase erhöht*, Bilirubinspiegel abnorm*, Natriumspiegel erniedrigt*, entfärbter Stuhl*, Hitzewallungen*, Insomnie*. *Basiert auf Studien mit Akromegalie-Pa-
tienten, **basiert auf Studien mit GEP-NET-Patienten. Nach Markteinführung (Häufigkeit nicht bekannt): Abszess an der Injektionsstelle, Pankreatitis, Cholezystitis, Cholangitis,
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Im Haus der Zukunft gibt es auch ein Zentrum für Notfalltraining mit drei 
großen Simulationsräumen. Junge und gestandene Notfall- und Intensivme-
diziner proben hier im Behandlungsteam den Ernstfall, videoüberwacht mit 
gemeinsamer Auswertung danach. Auch Hausärzte haben ihr Wissen für das 
Handeln in Notfallsituationen schon aufgefrischt. Grundsätzlich steht das 
Angebot aber allen Ärzten o� en. „Warum also nicht statt des Aus� ugs auf den 
Pferdehof einmal einen Tag mit dem Team bei uns verbringen?“, meint einladend 
ukb-Pressesprecherin Angela Kijewski.

Notfalltraining mit Videoanalyse

Vom einfachen Baumarktprodukt 
bis zur Hightech-Toilette

Spezialklinik demonstriert, wie Pfl egehilfsmittel das Leben zu Hause erleichtern können

 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 darüber, wie für Menschen mit Behinderungen das 
Leben erleichtert werden kann. Einblicke gibt das „Haus der 
Zukunft“. Jeder kann kommen und sich informieren.

Der Bezirk Marzahn-Hellers-
dorf im Osten der Hauptstadt 
ist vor allem bekannt für seine 

Plattenbauten als Erbe des Sozialis-
mus. Für Bekanntheit sorgten in den 
letzten Jahren auch die Gärten 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-
präsident Wolfgang Schäuble und 
Olympiasiegerin Kristina Vogel. 

Solche Hilfsmittel werden 
künftig Standard sein

Im Laufe der Jahrzehnte entstand 
aus dem Krankenhaus ein Campus 
mit weiteren Kliniken für Augenheil-
kunde, Akut geriatrie und Psychoso-
matik, rund 30 Arztpraxen und rund 
3000 Arbeitsplätzen.

Das neueste Gebäude 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 gehören in erster Li-
nie Patienten und Angehörige, aber 
auch Ärzte. Letztlich ist jeder einge-
laden, sich dort über moderne Hil-
fen in der Wohnung zu informieren. 
SLHC-Geschäftsführer Christian 
Gräff sagt, es sei ein „einzigarti-
ger Ort in Deutschland entstanden, 
an dem Beratungsangebote für ein 
selbstbestimmtes Leben mit Lösun-
gen für den Alltag in den eigenen 
vier Wänden kombiniert werden 
können“. 

Man wolle zeigen, was machbar 
und in unterschiedlichen Preisklas-
sen erhältlich 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 können oder 
sich automatisch der Nutzerhöhe 
anpassen. Zu sehen ist der Lift in der 
Dusche sowie die deckenhohe Luft-
dusche an der Wand für Menschen, 
die sich nicht mehr alleine abtrock-
nen können. Ebenso das Pfl egebett, 
das nicht nur in der Höhe, sondern 
auch in vielen Ebenen verstellbar 

ist – so erhält der Patient die Mög-
lichkeit, fast stehend das Bett zu 
verlassen. Blinde oder sehschwache 
Menschen können von einem Chip 
in der Kleidung profi tieren, der über 
eine Verbindung zu einem Lautspre-
cher verkündet, um welche Farbe 
oder Größe es sich handelt.

Gräff geht davon aus, dass solche 
Hilfsmittel künftig Standard sein 
werden. Einmal für den Nutzer in-
dividuell programmiert – vom Her-
steller oder eventuell durch einen 
über die Pfl egeversicherung fi nan-
zierten Dienstleister – könnten sie 
den Menschen die Selbstständigkeit 
erleichtern bzw. sogar erst ermög-
lichen. Das betrifft auch die Dialyse 
zu Hause mit Geräten wie dort ge-
zeigt. „Zwei Anbieter gibt es zurzeit 
in Deutschland“, berichtet Gräff. 

Die Ausstellung im 5,4 Millionen 
Euro teuren Haus lebt von der Ko-
operation mit Medizinprodukteher-
stellern, die sich neben der Präsen-
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 Küche. Ge-
nau genommen sind es zwei Bäder, 
ein größeres „für die Villa“, wie Gräff 
erklärt, und ein kleines wie im Be-
zirk eher Standard. 

Nebenan berät 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 
könnten sich keine Viren oder Bak-
terien absetzen. Der Nassbereich sei 
ja in jedem Pfl egeheim, aber auch 
zu Hause ein großes Thema. Einen 
solchen Belag könne man auf Fliesen 
kleben und auch wieder ablösen. Es 
gebe ihn in diversen Designs, er sei 
nicht teurer als anderer Belag und 
man müsse vor dem Anbringen 
nicht den Vermieter fragen.

Jeder Raum ist mit Sensoren aus-
gestattet, die z.B. erkennen, ob der 
Bewohner gestürzt ist und Hilfe 
benötigt oder ob die Körpertem-

peratur des Bewohners bedrohlich 
sinkt oder steigt. Künstliche Intelli-
genz unterscheidet hierbei zwischen 
Mensch und Tier. Zu sehen sind Vi-
deo- und Soundsysteme sowie der 
bekannte rote Knopf zum Auslö-
sen des Hausnotrufs. Angebunden 
sind die Systeme an die jeweiligen 
Dienstleister. Bei Bedarf werden 
Angehörige, Pfl egedienst oder Ret-
tungsstelle schnell, z.B. per SMS, 
informiert. 

Registriert und ausgewertet wer-
den können auch Vitalwerte wie 
Blutdruck oder Glukose im Urin. 
So werden die beim Toilettengang 
automatisch gemessene Werte am 
Spiegel angezeigt. „Dann wissen Sie 
beim Zähneputzen, was Sie zum 
Frühstück essen können“, sagt Gräff. 
Auch hier werden kritische Werte 
erfasst und an Arzt oder Pfl ege wei-
tergeleitet. ukb-Pressesprecherin 
Angela Kijewski verweist darauf, 
dass sich damit Drehtüreffekte ver-
meiden lassen, wenn eben im Be-
darfsfall der Hausarzt und nicht 
gleich der Rettungsdienst anrückt.

In der Küche zeigt der Geschäfts-
führer, wie sich der Inhalt des 
Oberschranks nach unten ziehen 
und leicht wieder nach oben schie-
ben lässt, ein Vorteil u.a. für Roll-
stuhlfahrer. Erstaunlich ist auch, 
wie viele Besteckvarianten es für 
Menschen mit Handbehinderun-
gen gibt. „80 % von dem Gezeig-
ten ist schon heute Kassenleistung, 
20 % sind Innovationen“, sagt 
Gräff. Mit dem Haus der Zukunft 
wolle man zeigen, was es gebe und 
wie einfach vieles zu bedienen sei. 
Im Pfl egestützpunkt der AOK ne-
benan kann man sich über die ge-
setzlichen Regelungen informieren 
lassen.  

Prominente Gäste im Juni waren 
Bundesgesundheitsminister Jens 
Spahn und Berlins Regierender 
Bürgermeister Michael Müller. „Die 
Eröffnung des Hauses der Zukunft 
rundet den zwanzigjährigen Auf-
bau des ukb-Gesundheitscampus 
ab“, zeigte sich Professor Dr. Axel 
 Ekkernkamp, Ärztlicher Direk-
tor und Geschäftsführer des ukb, 
 zufrieden.  Cornelia Kolbeck

Das Gros des Gezeigten 
kann heute schon von den 
Kassen fi nanziert werden, 
20 % sind Innovationen

Christian Grä� 
Geschäftsführer

Smart Living 
and Health Center

Foto: Christian Gräff 

Pfl egebett mit Aufstehhilfe, Heim-
dialysegerät rechts im Hintergrund

verweist darauf, 
dass sich damit Drehtüreffekte ver-
meiden lassen, wenn eben im Be-
darfsfall der Hausarzt und nicht 
gleich der Rettungsdienst anrückt.

In der Küche zeigt der Geschäfts-
führer, wie sich der Inhalt des 
Oberschranks nach unten ziehen 
und leicht wieder nach oben schie-
ben lässt, ein Vorteil u.a. für Roll-
stuhlfahrer. Erstaunlich ist auch, 
wie viele Besteckvarianten es für 
Menschen mit Handbehinderun-

ten ist schon heute Kassenleistung, Lampe, die bei Verlassen des Bettes 

Notfalltraining mit Videoanalyse

Lampe, die bei Verlassen des Bettes 
Angehörige alarmiert

Toilette inklusive 

Urinwerteanalyse

Spezialbesteck

Gesundheitsminister Jens Spahn (r.) und 
Berlins Regierender Bürgermeister  Michael 
Müller (l.) bei der Eröff nung des Hauses.

Warnsysteme helfen 
Drehtüreff ekt zu mindern

Fotos: Kolbeck, ukb
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750 Ärzte bieten 
Zweitbeurteilungen an

Auswirkungen auf die Fallzahlen aber weiterhin ungewiss

 Medical-Tribune-Bericht

WIESBADEN.  Für bestimmte Indi-
kationen räumt der Gesetzgeber 
seit Dezember 2018 Patienten 
das Recht ein, eine medizinische 
Entscheidung mithilfe einer 
ärztlichen Zweitmeinung zu hin-
terfragen. Ob das Verfahren die 
Mengenausweitungen wie erwar-
tet bremst, lässt sich derzeit noch 
nicht beurteilen.

Nach Empfehlungen des Instituts 
für Qualität und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen soll für 15 
planbare Eingriffe das gesetzliche 
Zweitmeinungsverfahren gelten, 
um unnötigen Fallzahlsteigerungen 
entgegenzuwirken. Dies betrifft u.a. 
kardiologische, kardiochirurgische 
sowie gefäßchirurgische Eingriffe 
und Untersuchungen, aber auch 
HNO-Eingriffe, abdominalchirur-
gische Operationen, Prostatekto-
mien oder der Hüftgelenkersatz bei 
Coxarthrose. 

Ein rechtlicher Anspruch besteht 
bislang allerdings erst für fünf der 
15 Eingriffe, nämlich die Entfernung 
von Gaumen- oder Rachenman-
deln, Hysterektomien, Schulterar-
throskopien, die Implantation einer 
Knieendo prothese oder die Amputa-
tion beim diabetischen Fußsyndrom. 

G-BA berät über 
weitere Indikationen

Voraussichtlich noch in diesem Jahr 
sollen Eingriffe an der Wirbelsäule 
hinzukommen. Aktuell berät der 
Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) überdies darüber, ob die Im-
plantation eines Defi brillators oder 
Herzschrittmachers oder eine elekt-
rophysiologische Herzuntersuchung 
sowie das Veröden 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 
erfüllen, ist indes unklar. Eine erste 
Evaluation des G-BA soll frühestens 
in der zweiten Jahreshälfte 2023 vor-
liegen. Der Verband der Ersatzkassen 
bestätigt lediglich, dass mehr Versi-
cherte vom gesetzlichen Zweitmei-
nungsverfahren Gebrauch machen 
als von den freiwillig angebotenen 
Leistungen der ihm angeschlossen 
Mitgliedskassen zur Zweitbeurtei-
lung für weitere Indikationsgebiete.

Beziffern lässt sich dagegen die Zahl 
der Vertragsärzte, die bereits Leis-
tungen des Zweitmeinungsverfah-
rens abrechnen dürfen. So haben 
zwischen 2018 und Juni 2020 rund 
750 Niedergelassene eine entspre-
chende Zulassung ihrer KV erhalten, 
so ein Bericht der KBV. 

Die meisten Genehmigungen er-
teilten die KVen Frauenärzten für die 
Beurteilung geplanter Hysterektomi-
en, gefolgt von HNO- und Kinder-
ärzten zur Bewertung der Notwen-
digkeit von Tonsillektomien sowie 
Spezialisten aus orthopädischen und 
chirurgischen Fächern für die Bera-

tung von Patienten zur Indikation 
von Schulterarthroskopien. 

Etwa 300 Anträge wurden abge-
lehnt, da die Antragsteller die vorge-
schriebenen Qualitätsanforderungen 
für eine Zulassung zum Zweitmei-
nungsverfahren nicht erfüllt hatten. 
Dazu gehören eine mindestens fünf-

jährige Berufserfah-jährige Berufserfah-
rung, eine ausreichende rung, eine ausreichende 
Anzahl an Fortbildungs-Anzahl an Fortbildungs-
punkten sowie eine Weiterbildungs- 
bzw. akademische Lehrbefugnis.

Seit Mitte dieses Jahres dürfen 
die zugelassenen Ärzte eine Zweit-
beurteilung auch im Rahmen einer 

Videosprechstunde abgeben. Hier-
für gelten dieselben Abrechnungs-
bestimmungen wie für die Ab-
rechnung von Videosprechstunden 
allgmein. Petra Spielberg

Erste Evaluation des G-BA 
soll 2023 zeigen, wie das 
Angebot genutzt wird
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Totalreform oder weiter so?
Umgestaltung der Krankenhauslandschaft steht außer Frage, die Krux ist das Wie

 Medical-Tribune-Bericht

BERLIN.  Dass die starren Sektorengrenzen im deutschen 
Gesundheitswesen eine e� ektive Versorgung eher bremsen 
als fördern, ist eine politische Binsenweisheit. Dennoch hat 
es keine Koalition gescha� t, das zu ändern. Ob die nächsten 
Wahlsieger aktiv werden? Ideen gibt es jedenfalls schon.

Veränderungen sind möglich, 
so der Titel eines Positions-
papiers der drei Klinikträger Vpapiers der drei Klinikträger V

Diakoneo, Bezirkskliniken Mittel-
franken und Helios, gemeinsam 
formuliert mit dem AOK-Bundes-
verband. Im Zentrum stehen For-
derungen zur Entwicklung einer 
sektorenunabhängigen Gesund-
heitsversorgung. 

Die Vorschläge stoßen vor allem 
auf ambulanter Seite auf Gegen-
wehr, denn die Vorschläge zielen 
auf grundlegende Veränderungen im 
System. Als „zerstörerisch“ für 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 Öffnung der 
Krankenhäuser“. Eine sektorenüber-
greifende Versorgung sei notwendig, 
meint Dr. Heinrich, aber auf Grund-
lage der bewährten Strukturen und 
nicht durch deren Zerstörung.

AOK: sektorenbezogene
Bedarfsplanung ablösen

AOK und Krankenhausträger schla-
gen vor, die sektorenbezogene Be-
darfsplanung, die streng nach stati-
onären und ambulanten Leistungen 
unterscheidet, durch eine regionale 
Vergabe von Versorgungsaufträgen 
abzulösen, um zu „passgenauen“ 
Versorgungs- und Vergütungsvari-
anten zu gelangen. Gering ausgelas-
tete und für die Patientenversorgung 
nicht notwendige Krankenhauss-
tandorte seien zu schließen.

Die Sektorengrenzen sollen voll-
ständig fallen. Konkret heißt es:
 Vertragsärzte, Krankenhäuser, 

Pfl ege und weitere Leistungser-
bringer stemmen die ambulante 
Versorgung auf Basis regional 
ausgeschriebener Aufträge.

 Übernachtungen, z.B. nach einer 
ambulanten Operatione oder we-
gen einer Dehydrierung, werden 
in ambulanten Leistungskomple-
xen berücksichtigt.

 Anreize für diese Entwicklung 
sollen mit dem Vergütungssystem 
gesetzt und das Planungsrecht  
zielkonform ergänzt werden.

Der Vorstandsvorsitzende des AOK-
Bundesverbandes, Martin Litsch,
spricht von mehr Spielraum beim 
Honorar, etwa durch eine qua-
litätsbezogene, episodenbasierte 
Vergütung, Budgets für regionale 
Versorgungsaufträge oder Elemen-
te einer erfolgsabhängigen Vergü-
tung. „Ermöglicht werden sowohl 
kollektive als auch selektive Verträ-
ge.“ Sogenannte 3+1-Gremien auf 
Landesebene mit Vertretern der KV, 
Landeskrankenhausgesellschaft und 
Krankenkassen sowie des jeweiligen 
Bundeslandes als Unparteiische sol-
len die Organisation übernehmen. 

KBV-Chef Dr. Andreas Gassen 
winkt bei dem Positionspapier ab. 
Man kenne von der AOK nichts ande-

res: Alles koste zu viel und man wolle 
es nicht bezahlen. „Das ist der übliche 
alte Wein in alten Schläuchen.“

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 höhere 
Fallpauschalen in ländlichen Gebie-
ten, um dem Krankenhaussterben 
entgegenzutreten. 

Verlässliche Struktur braucht 
gesetzlichen Rahmen

Mehr Geld wird die Probleme aber 
nicht lösen, meint die Opposition. 
Die massiven strukturellen Prob-
leme müssten anders angegangen 
werden, äußerte sich Maria Klein-
Schmeink von der Bundestagsfrak-
tion der Grünen in einer Veranstal-
tung von Caritasverband und dem 
Verband Katholischer Kranken-
häuser (kkvd). Um das Versprechen 
einer für alle zugänglichen Grund-
versorgung einzuhalten, müsse 
planvoller agiert werden. Das dürfe 
nicht konkurrierenden Leistungs-
erbringern überlassen bleiben. Die 
Politikerin spricht von verlässlichen, 
gestuften und gut vernetzten Versor-
gungsstrukturen. Dafür brauche es 
einen gesetzlichen Rahmen. 

Es müsse sich Grundlegendes ver-
ändern, bestätigt auch Professor Dr. 
Andrew Ullmann von der FDP-
Bundestagsfraktion. Er sei froh, dass 
viele Leute in der Gesundheitspolitik 
und im Gesundheitswesen inzwi-
schen erkannt hätten, wie dringend 
eine Strukturreform sei. 

„Die Frage, wie wir ambulant und 
stationär besser verzahnen, es über-
greifend gestalten – in der Vergütung 
und in Strukturen –, wird schon ab 

dem nächsten Jahr in der Gesetzge-
bung eine Aufgabe sein“, prognos-
tiziert Bundesgesundheitsminister 
Jens Spahn. In der Bund-Länder-
Arbeitsgruppe seien Eckpunkte 
zum Verhältnis ambulant-stationär 
und zur Öffnung der Krankenhäu-
ser erarbeitet worden. Es habe zwei 
Anläufe gegeben, ein Gutachten aus-
zuschreiben, um konkrete Bereiche 
zu defi nieren. Beim ersten Mal habe 
sich keiner beworben. Dann sei Co-
rona dazwischengekommen. 

Die Bund-Länder-Vereinbarung 
sei aber sicher Grundlage für die 
nächsten Koalitionsverhandlungen. 
Wer immer regiere, brauche die-
se, „sonst wird das Thema sowieso 
nichts“. Auch seien die stationären 
Einrichtungen und Niedergelasse-
nen einzubinden. Es bringe wenig, 
am grünen Tisch etwas zu skizzieren, 
was nachher nicht funktioniere. 

Vertreter von Kliniken fordern mehr 
Entscheidungsspielräume in den Re-
gionen und weniger Dirigismus aus 
Berlin. Je mehr detaillierte Vorgaben 
von der Bundesebene kämen, umso 
weniger könne vor Ort fl exibel re-
agiert werden, ist kkvd-Vize Ingo 
Morell überzeugt. Kliniken erleb-
ten zurzeit eine Regulierungswut bis 
ins Kleinste. Pfl egepersonalvorgaben 
hörten sich beispielsweise für Au-
ßenstehende gut an. Aber es dürfe 
nicht sein, dass man medizinische 
Konzepte ändere, um bürokratische 
Vorgaben erfüllen zu können. Des-
halb gebe es die Erwartung an die 
Politik, sich mit diesen Dingen in 
der nächsten Wahlperiode tatsäch-
lich ernsthaft auseinanderzusetzen. 
 Cornelia Kolbeck

Viele Fachleute sind 
überzeugt: Statt vieler  
Kliniken brauchen wir 
patientenorientierte, 
vernetzte Strukturen.
Foto: elenabsl – 
stock.adobe.com

Kliniken erleben zurzeit 
eine Regulierungswut 
bis ins Kleinste

Personal unter 
der Untergrenze

GKV präsentiert Ideen 
gegen Pfl egedefi zite

 Pressekonferenz GKV-Spitzenverband

BERLIN. Die gesetzlichen 
Krankenkassen drängen auf 
eine bessere Pfl ege im Kran-
kenhaus. Überlastete Pfl eger 
in der Nachtschicht,  war-
tende Patienten oder Pfl ege-
Dienstpläne, die wegen Perso-
nalmangel immer wieder neu 
geschrieben werden müssten, 
gehörten in deutschen Spitä-
lern leider zum Alltag. Vorge-
schlagen wird zur Lösung des 
Problems ein Drei-Säulen-Mo-
dell mit Pfl egepersonalunteg-
renzen, moderner Pfl egeper-
sonalbedarfsermittlung sowie 
bedarfsgerechten Strukturen 
für bessere Pfl ege am Bett und 
mehr Zeit für die Patienten. 

Für zwölf pfl egesensitive Be-
reiche sollten eigentlich ver-
pflichtende Mindestvorga-
ben für Pfl egepersonal, sog. 
Personaluntergrenzen, ange-
wendet werden. In den ersten 
Bereichen geschah das auch, 
gestoppt wurde die Umsetzung 
aber durch die Pandemie. Laut 
Dr. Wulf-Dietrich Leber, 
Abteilungsleiter Krankenhäu-
ser beim GKV-Spitzenverband,  
sind in den 1300 Hospitälern, 
für die Personaluntergrenzen 
gelten, im Schnitt 12 % al-
ler Schichten unterbesetzt. In  
neurologischen Schlaganfall-
einheiten sind es sogar 20 %. 
„Für die Zukunft brauchen wir 
ein zuverlässiges Instrument 
zur Messung des tatsächlichen 
Pflegepersonalbedarfs auf 
jeder Station in jedem Kran-
kenhaus“, betont Vorständin 
Stefanie Stoff-Ahnis. Bis da-
hin seien die Untergrenzen in 
Kombination mit der vollstän-
digen Finanzierung jeder neu-
en Pfl egestelle eine praktikable 
Interimslösung. Laut Gesetzge-
ber soll das neue Pfl egeperso-
nalbemessungsinstrument bis 
Ende 2024 erarbeitet sein.

Vier Millionen blieben 
nur für eine Nacht

Kritisch sieht die Kassenspitze 
auch medizinisch nicht not-
wendige stationäre Behandlun-
gen. Durch diese verschafften 
sich Kliniken zusätzliche Ein-
nahmen, doch sie  blockierten 
auch Pfl egekräfte. Verwiesen 
wird auf vier Mio. Aufenthalte 
auf Station für nur eine Nacht 
im Jahr 2019. Die Anreize da-
für würden beim Schließen 
unrentabler Kliniken entfal-
len. Für die Krankenhäuser 
gebe es keine Ausreden mehr 
für Nicht-Handeln, denn die 
Beitragszahlenden der gesetz-
lichen Krankenversicherung 
fi nanzierten mit ihrem Geld 
die Pfl ege zu 100 %, so Stoff-
Ahnis. kol

Wie besser verzahnt werden 
kann, muss die nächste 
Regierung beantworten

Tatsächlichen Bedarf 
verlässlich messen
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„Bisher ist kein 
Wahlprogramm ausreichend“

Ärztliche Klima-Aktivisten vermissen Konzepte für einen schnellen Klima- und Gesundheitsschutz

 Medical-Tribune-Bericht 

WIESBADEN.  Tierische Produkte verteuern, Obst und Ge-
müse vergünstigen: Die Bewegung Health for Future will 
lenkende Politik, die den Planeten schützt und Zivilisations-
krankheiten verhindert. Doch was halten Gesundheitspoliti-
ker davon? Eine Podiumsdiskussion ließ tief blicken. 

Für Ärzte und Pfl egende sind die 
Zusammenhänge zwischen Erd-
erwärmung und Gesundheit in 

der täglichen 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 klima freundliches Verhalten 
soll für die Menschen bequem und 
günstig sein, klima- und gesund-
heitsschädigendes Verhalten dage-
gen teuer und unbequem. Es brau-
che eine „schnelle und umfassende 
Transformation“, erklärte Dr. Lisa 
Pförtner, Internistin in Bremen 
und Health-for-Future-Aktivistin 
bei einer Podiumsdiskussion, die das 
Bündnis gemeinsam mit KLUG, der 
Deutschen Allianz Klimawandel und 
Gesundheit ausrichtete. 

Ärzteschaft 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 ärztli-
chen Sachverstand wirklich poli-
tische Fragen stellen,“ betonte er. 
So wollten er und Health for Fu-
ture wissen, warum das Ziel der 
Treibhausgasneutralität erst für 
2045 erreicht werden soll, obwohl 
Deutschland laut eines Berichts des Deutschland laut eines Berichts des 
Sachverständigenrats für Umwelt-Sachverständigenrats für Umwelt-
fragen bereits 2029 das CO2-Budget -Budget 
aufgebraucht haben werde, das für aufgebraucht haben werde, das für 
die Einhaltung des 1,5-°C-Ziels er-die Einhaltung des 1,5-°C-Ziels er-
forderlich wäre.

Dr. Georg Kippels, der für die  der für die 
CDU/CSU-Fraktion im Ausschuss CDU/CSU-Fraktion im Ausschuss 
für Gesundheit arbeitet, ant-
wortete, dass es weniger auf 
festgelegte Jahreszahlen an-
komme. Und auch die Re-
duktion auf Deutschland sei 
aufgrund der internationalen 
Zusammenhänge eine „unzu-
lässige Verkürzung der Frage-
stellung“. Viel wichtiger sei es, 
mit den Bürgern in einen „in-
tensiven Diskurs“ zu treten, um 
Akzeptanz für klimapolitische 
Maßnahmen zu schaffen. Man 
müsse sie informieren, sodass 
sie nötige Veränderungen nicht 
als Mehrbelastung bewerteten. 
Bei solchen habe man – eben-
so wie bei Einschnitten im Le-
bensstil – ein Vermittlungspro-

blem. Man müsse die individuellen 
Zumut barkeitsgrenzen im Blick be-
halten. Später konterte Health-for-
Future-Mitglied Dr. Pförtner darauf: 
„Wie unzumutbar belastet werden 
die Lebensumstände der künftigen 
Generationen sein?“

Viele Bürger nicht zu
Verhaltensänderung bereit?

Die SPD-Abgeordnete Heike 
 Baehrens, schloss sich Dr. Kippels 
an: Die Notwendigkeit raschen 
Handelns sei unter Experten zwar 
unbestritten. Doch man müsse 
auch die Bürger mitnehmen. Und 
bei Fragen der Lebensgestaltung 
seien viele von diesen nicht be-
reit, den Weg mitzugehen – selbst, 
wenn sie auf theoretischer Ebene 
für mehr Klimaschutz plädierten. 
Es sei ähnlich schwierig wie andere 
Verhaltensveränderungen 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 schließlich um verschiedenste 
Akteure auf Bundes-, Landes- und 
Kommunalebene, die ebenfalls in-
tensiv aufgeklärt werden müssten. 

Solche Argumente genügten den 
Ansprüchen von Health for Future 
nicht, stellte Dr. Pförtner klar. Es 
bestehe eine „frappierende Diskre-
panz“ zwischen dem Beteuern, man 
müsse schnell handeln und Aussa-
gen wie „Die Menschen wollen das 
nicht“ oder „Wir brauchen Druck 
von der Straße“. Mit diesen wälze 
man die Verantwortung auf den man die Verantwortung auf den 
einzelnen Bürger ab. Stattdessen 
müsse die Politik ihre Verant-
wortung ergreifen. Sie kenne 

schließlich die Daten und verfüge 
über die Sachverständigen. „Es ist 
Ihre Aufgabe, die Gesundheit der 
heutigen Generationen und der 
künftigen Generationen zu schüt-
zen.“ Prof. Schellong forderte die 
Parteien auf, konkret zu nennen, 
wie viele Gigatonnen CO2 sie in der 
kommenden Legislatur auf welche 
Art reduzieren wollen. „Alles andere 
möchte ich hier doch als Sonntags-
rede qualifi zieren.“ Die Kritik galt 
genauso den Vertretern der Oppo-
sitionsparteien.

Dr. Bettina Hoffmann, Grünen-
Abgeordnete im Bundestag und 
Mitglied des Ausschusses Gesund-
heit, betonte, die Politik müsse Rah-
menbedingungen schaffen – auch 
für diejenigen, für die Klimaschutz 
nicht das Allerwichtigste sei.

Die friedenspolitische und ehe-
malige gesundheitspolitische Spre-
cherin der Linken, Kathrin  Vogler
erklärte, Klimaschutz sei auch eine 
soziale Frage. „Diejenigen, die ge-
sundheitlich von den Folgen des sundheitlich von den Folgen des 

Raubbaus und der Art des Wirt-
schaftens betroffen sind, sind zu-
gleich diejenigen, die am wenigsten 
Ressourcen haben, um sich davor 
zu schützen.“ Man denke etwa an 
Senioren mit niedriger Rente in un-
gedämmten Mansarden oder Men-
schen, die auf dem Bau arbeiten. Die 
Lebens- und Gesundheitschancen 
seien ungleich in der Bevölkerung 
verteilt. So wisse man aus Studi-
en, dass es nicht möglich sei, sich 
mithilfe des Hartz-IV-Regelsatzes 
gesund zu ernähren. Fragen des Le-
bensstils müssten 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-
litätswende zu lesen sei? Der Politi-
ker meinte, er vermisse eine globale 
und interdisziplinäre Vernetzung. 
Beispielsweise schädige die Produk-
tion von Batterien für E-Autos im 
asiatischen Raum die Umwelt, damit 
man in anderen Staaten sauber fah-

ren könne. Die FDP wolle Klimaziele 
setzen. 

Ein weiteres großes Anliegen 
von Health for Future ist eine kli-
mafreundliche, überwiegend pfl an-
zenbasierte Kost. Diese sei zugleich 
gesund. Die Initiative fordert daher 
„lenkende Politik“, etwa die Erhö-
hung der Mehrwertsteuer auf tie-
rische Produkte und die Senkung 
der Steuern auf Obst und Gemüse. 
Die Frage an die Politiker: „Was wer-
den Sie tun, um die Krankheitslast 
durch nicht übertragbare Krank-
heiten in der Bevölkerung zu redu-
zieren?“

Prof. Ullmann erklärte, es sei nicht 
im Sinne der Verfassung, Bürger 
erziehen zu wollen. „Es ist jeder 
selbstbestimmt, sich auch selbst zu 
schädigen.“ Man könne lediglich 
die Gesundheitskompetenz stärken, 
die in den letzten Jahren nachgelas-
sen habe. So sei es etwa auf Län-
derebene möglich, die Lehrpläne 
umzustrukturieren. Auch gesundes 
Essen in Schulen sei wichtig. Steu-
erliche Maßnahmen seien hingegen 
zu kleinteilig und würden nicht 
zu den gewünschten Ergebnissen 
 führen. 

Dr. Kippels von der CDU sieht 
auch in einer stärkeren Digitali-
sierung des Gesundheitswesens 
Chancen für die Prävention. Mittels 
gesammelter Daten der Patienten 
könne man Präventionsstrategien 
entwickeln. 

„Dringlichkeit der Situation 
ist nicht verstanden worden“

SPD-Politikerin Baehrens unter-
strich, dass bereits viele klimaschütz-
ende Entscheidungen umgesetzt 
worden seien. Beispielsweise würden 
Gesetzesvorschläge der Bundesre-
gierung auf Nachhaltigkeitskriteri-
en hin überprüft. „Es darf nicht der 
Eindruck entstehen, als hätte Poli-
tik nicht begriffen, worum es hier 
geht. Und es darf nicht mehr der 
Eindruck entstehen, als wäre Politik 
unfähig, diese Veränderungsprozesse 
tatsächlich voranzubringen.“   

Als Stimme von Health for Future 
betonte Dr. Pförtner, man könne na-
türlich niemandem vorschreiben, wie 
er sich zu ernähren habe. Wenn aber 
auf die individuelle Kompetenz und 
Maßnahmen 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 überprüfen, „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

Verantwortung wird 
auf den einzelnen 
Verbraucher abgewälzt

„Frappierende Diskrepanz“ 
zwischen politischen
Beteuerungen und 
fehlendem Handeln 

JESSICA ESSER, P� egefachkraft aus Freiburg berichtete in einem Impulsvortrag, 
wie sich die Hitze im Sommer 2020 auf ihre Arbeit auswirkte. Sie habe im 
obersten Stock einer orthopädischen Station gearbeitet, wo es nicht selten über 
40 °C warm gewesen sei. Sowohl Patienten als P� egende hätten stark darunter 
gelitten. Beispielsweise habe das Team mehr Fehler gemacht als sonst und 
viele Dinge vergessen. Oft seien sie zwei Stunden länger in der Klinik gewesen, 
ohne jedoch alles zu scha� en, was anstand. Manchmal seien Patienten von 
der Notaufnahme als „dement“ übergeben worden. Später klarten diese voll-
ständig auf – sie hatten einfach zu wenig getrunken. „Die Klimakrise verstärkt 
den P� egenotstand“, resümierte Esser.

Hitzewellen verschlimmern P� egenotstand
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DIE IMMUNONKO-LOGISCHSTEN

OPDIVO®+ YERVOY®– der kluge Kombinations-
ansatz, der Patienten das schenken kann,
was wirklich zählt: mehr Lebenszeit.*,1,2

KOMBINATIONEN
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mCRC = Metastasiertes kolorektales Karzinom dMMR = Mismatch-Reparatur-Defizienz MSI-H = hohe Mikrosatelliteninstabilität * Vs. Vergleichstherapie, siehe Fachinformationen
1. OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand 2. YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand

+ 2 Zyklen
Chemotherapie

JETZT NEU zugelassen in der 1L beim nicht-resezierbaren malignen
Pleuramesotheliom und beimmCRC (dMMR/MSI-H)
nach fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemotherapie1, 2
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