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So hilft Sport
Warum Sie Ihren Patient:innen Bewegungstherapie empfehlen sollten

Erkrankte nach OTC-
Produkten fragen
Es ist gut bekannt, dass sich
etwa Glukokortikoide und
Antibiotika negativ auf eine
Immuntherapie auswirken.
Aber auch rezeptfreie und
verbreitete Präparate wie
Paracetamol und PPI kön-
nen möglicherweise den
Behandlungserfolg beein-
trächtigen. 4

Krebsvorsorge
und Migration
Wie engagiert nehmenMig-
rant:innen der ersten Gene-
ration aus dem Nahen und
Mittleren Osten in Deutsch-
land an der Krebsvorsorge
teil? In einer Studie wurde
untersucht, was ihnen för-
derlich ist auf dem Weg
zur Früherkennung und
was imWeg steht. 6

Therapieschemata
im Wandel
Auf dem Onkologie-Up-
date-Seminar gab es u. a.
Neuerungen zu Sarkomen
und zur AML-Erstlinie. So
verbessert Quizartinib die
Prognose wohl auch ohne
FLT3-Tandemduplikation.
Bei Leiomyosarkomen über-
traf wiederum eine Dublette
Doxorubicin mono. 12

Nicht nur die Wirksamkeit im Blick
Toxizitäten beim RCC stärker beachten und Rezidivrisiko von Seminomen im Blut bestimmen
Auf dem ASCO-GU berichte-
ten gleich mehrere Kolleg:in-
nen von Fortschritten gegen
das klarzellige Nierenzell-
karzinom. Allerdings gingen
sowohl eine adjuvante Kom-

bination aus Belzutifan und
Pembrolizumab als auch eine
postoperative Behandlung mit
Durvalumab/Tremelimumab
mit zusätzlichen Toxizitäten
einher. Angesichts dessen

mahnten Expert:innen, Über-
therapien zu vermeiden und
PRO stärker zu beachten.

Bei Stadium-I-Hodenkrebs
mangelt es wiederum an zu-
verlässigen Prädiktoren für das

Rezidivrisiko. Die Bestimmung
einer Mikro-RNA scheint neu-
en Daten zufolge aussagekräf-
tiger als bisher genutzte klini-
sche Merkmale. Mehr Berichte
vom ASCO-GU ab Seite 10

Mehr Biomarker und Patient:innenbeteiligung
Das sind die zentralen Neuerungen aus der S3-Leitlinie „Mammakarzinom“
In die aktualisierte S3-Leit-
linie zum Mammakarzinom
wurden verschiedene Bio-
marker und zielgerichtete
Therapien neu aufgenommen
oder höher priorisiert. Dies
gilt besonders für die meta-
stasierte Situation, berichtete
Prof. Dr. Achim Wöckel, Uni-

versitätsklinikum Würzburg,
im Interview. Die axilläre
Chirurgie verliert andererseits
an Bedeutung und selbst an der
Sentinellymphknoten-Biopsie
kommen Zweifel – zumindest
für bestimmte Subgruppen.

Gefragt nach „Low-Hanging
Fruits“ erinnerte Prof. Wöckel

daran, die erweiterte Alters-
grenze für das Mammografie-
Screening konsequent zu nut-
zen. Erfahren Sie außerdem,
welche Empfehlungen auf
Skepsis stoßen, wie Patient:in-
nen involviert waren und wa-
rum der Experte sich eine Li-
ving Guideline wünscht. 13

Weniger Beschwerden wie Fatigue oder Depressio-
nen, eine bessere Lebensqualität und sogar seltener
Rezidive sowie ein längeres Überleben – die positi-
ven Wirkungen von Bewegungstherapie sind vielsei-
tig, die Evidenz gut. Doch noch viel zu selten raten
Ärzt:innen Krebserkrankten, Bewegungstherapie zu
integrieren, bedauerte Prof. Dr. Karen Steindorf vom

DKFZ in Heidelberg. Dabei eignen sich die Maß-
nahmen für die meisten Patient:innen und lassen
sich gut in die Therapie integrieren. In Kürze soll
hierzu die S3-Leitlinie „Bewegungstherapie bei on-
kologischen Erkrankungen“ veröffentlicht werden.

Lesen Sie im ersten Teil unserer Serie „Supportiv-
therapie“, welcheWirkung Training bei Krebskranken

hat und warum es die klassische Behandlung unter-
stützen sollte. Alle weiteren Teile der Serie erscheinen
künftig jede Woche exklusiv im OnkoLetter – eine
Anmeldung zu unserem kostenlosen Newsletter
lohnt sich damit also noch mehr als sonst. Über-
zeugen Sie sich selbst und registrieren Sie sich unter:
www.medical-tribune.de/nutzer/newsletter. 4
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75 Jahre
Altersgrenze für
die Screening-
Mammografie

SEITE 3 | DKK in Bild und Ton
Krebs und Armut, CAR-T im Alter und Suizidassistenz –
nur einige der Interviewthemen auf dem DKK in Berlin

SEITE 8 | Abwarten umstritten
Watch and Wait für Ösophaguskarzinome
und mehr Berichte vom ASCO-GI

SEITE 19 | TrumpRx: bittere Pille?
Rabatt-Offensive der US-Plattform macht
Druck auf Pharmaindustrie
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Der Titel ist speziell auf den Informationsbedarf von hämatologisch und 
onkologisch tätigen/interessierten Ärzten ausgerichtet und verschafft – nach 
dem bewährten MT-Konzept – einen raschen, aber nachhaltigen Überblick. 

Im Medizinteil wird in attraktiven Rubriken über aktuelle Fortschritte in 
Diagnostik und Therapie sowie Highlights von nationalen und internationalen 
Kongressen und auch interdisziplinär relevante Themen berichtet. 

Ergänzt wird das Angebot durch fachgruppenspezifische Informationen  
aus Gesundheits- und Standespolitik sowie Wirtschaftsthemen. 

Die Redaktion wird bei der Erarbeitung der Themen durch einen  
wissenschaftlichen Beirat unterstützt.
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Wo steht die Tumortherapie in 5 Jahren?
KI und zielgerichtete Therapien könnten die klinische Realität von morgen bestimmen

Künstliche Intelligenz (KI) ist in aller Munde, aber bestimmt sie 
auch die Zukunft der Onkologie? Sie verändert schon heute die 
Arbeitswelt von Onkolog:innen und das Leben von Patient:innen. 
Was wird die Zukunft bringen: Wie wird Tumortherapie im Jahr 
2030 aussehen? Welche Therapieansätze sind auf dem Vor-
marsch und wie bringt man diese Innovationen in die Praxis? 
Welche Rolle spielt die KI dabei tatsächlich?

Welche Entwicklungen wer-
den sich in der Tumor-
therapie zukün� ig in der 

ärztlichen Praxis niederschlagen? 
Dazu diskutierten auf der dies-
jährigen DGHO-Jahrestagung die 
Experten Dr. Jan Moritz  Middeke 
aus Dresden; Prof. Dr. Christoph 
Roderburg aus Düsseldorf; Assoc. 
Prof. Priv.-Doz. Dr. Gerald Prager 
aus Wien und Prof. Dr. Stefan Böck 
aus München im Symposium von 
Servier Deutschland. Die moderne 
Onkologie ist auf Patient:innen und 
die individuellen Charakteristika 
ihrer Erkrankung fokussiert. Eine 
präzise und patient:innenzentrierte 
Diagnostik führt deshalb zu wichti-
gen Forschungsfragen: Wie können 
Diagnosen früher gestellt werden? 
Wie kann die Diagnose medizinisch 
präzise sein und die individuelle 
Patient:innenebene mit einbeziehen? 
Zudem sind � erapieerfolg und Le-
bensqualität eng miteinander ver-
bunden, weshalb eine Behandlung 
nicht nur das Leben verlängern, son-
dern auch den Alltag der Betro� e-

nen bestmöglich erhalten sollte. Die 
zentrale Frage der Zukun�  bleibt: 
Wie pro� tieren Patient:innen am 
meisten von einer � erapie?

KI als Unterstützung des 
klinischen Alltags

KI ist eine wertvolle Unterstützung 
bei den Herausforderungen der mo-
dernen, individualisierten Medizin, 
beispielsweise durch die Kompila-
tion großer Datenmengen aus ver-
schiedenen Analysen, wie z. B. der 
Zytometrie und molekular-geneti-
scher Analysen. Die KI ermöglicht 
damit die umfassende zytogeneti-
sche und molekulare Charakterisie-
rung von Patient:innen, unterstützt 
die Diagnostik und kann zu entspre-
chenden Risikobewertungen beitra-
gen. Die Bedeutung der molekularen 
Charakterisierung zeigt sich bei-
spielha�  bei der akuten myeloischen 
Leukämie (AML). Patient:innen, bei 
denen eine Isocitrat-Dehydrogena-
se-1(IDH1)-Mutation identi� ziert 
wird, können von Ivosidenib (Tibso-
vo®)1  + Azacitidin als zielgerichtete, 

innovative � erapieoption in der 
Erstlinie deutlich pro� tieren. Das 
hat sich auch im Langzeit-Follow-
up der Phase-3-Studie AGILE bestä-
tigt.2 Das mediane Gesamtüberleben 
(mOS) mit Ivosidenib + Azacitidin 
verbesserte sich auf 29,3 Monate im 
Vergleich zu 7,9 Monaten mit Place-
bo + Azacitidin (HR: 0,42 [95%-KI: 
0,27–0,65; p = 0,0001]). Zudem re-
duzierte Ivosidenib + Azacitidin das 
Risiko für � erapieversagen, Rezidiv 
oder Tod verglichen mit Placebo + 
Azacitidin um 67 % (HR: 0,33 [95%-
KI: 0,16–0,69; p = 0,002]).3

KI identifi ziert 
molekulare Signaturen

Eine Voraussetzung für die moder-
ne Onkologie ist die molekulare 
Testung und deren zeitnahe Auswer-
tung. So unterstützt beispielsweise 
ein KI-Tool die AML-Forschung 
bei der Analyse und Diagnosestel-

lung von Knochenmarkabstrichen.4
Molekulare Signaturen sind zudem 
für weitere Indikationen wie das 
metastasierte kolorektale Karzinom 
(mCRC) und das cholangiozelluläre 
Karzinom (CCA) relevant. Darüber 
hinaus könnten KI-basierte Systeme 
und Sprachmodelle von Ärzt:innen 
im klinischen Alltag zukün� ig ver-
mehrt bei komplexen � erapieent-
scheidungen und diagnostischen 

Fragestellungen hinzugezogen wer-
den – insbesondere in Bereichen wie 
der Hämatologie, in denen immer 
mehr Subgruppen und molekulare 
Marker berücksichtigt werden müs-
sen und auch bei zeitaufwendigen 
administrativen Routine-Aufgaben 
im klinischen Alltag entlasten. So 
wurde beispielsweise ein Chatbot 
entwickelt, der zur Datenanalyse auf 
die Onkopedia-Leitlinien zugreifen 
kann.
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Komplexe Tumorbiologie braucht 
mehr Therapieoptionen 
Molekulargenetische Aberrationen als Target

Zielgerichtete � erapieoptionen, die 
auf de� nierte molekulare Verände-
rungen abzielen, können in geeigne-
ten Subgruppen klinisch relevante 
Vorteile erzielen. Molekulargeneti-
sche Aberrationen als Targets sind 
deshalb ein bedeutender Forschungs-
schwerpunkt in der Onkologie. Ein 
Beispiel dafür ist die IDH1-Mutation 
beim Cholangiokarzinom (CCA) 
und die dagegen gerichtete � erapie 
mit Ivosidenib, von der Patient:innen 
in der Zweitlinie pro� tieren können.5
Das ergab die Zulassungsstudie Cla-
rIDHy mit einem mOS von 10,3 
Monaten im Vergleich zu 5,1 Mona-
ten unter Placebo (nach Cross-over-
Adjustierung; HR: 0,49 [95%-KI: 
0,34–0,70; p < 0,001]).6 Dieser Nutzen 
wurde durch Real-World-Daten un-
terstrichen.7 Aber auch der Zeitpunkt 
ist entscheidend. Deshalb arbeitet die 
moderne Onkologie da ran, zielge-

richtete, molekulare � erapien auch 
in früheren � erapielinien anbieten 
zu können. Die Liste der potenzi-
ell zu adressierenden Targets beim 
metastasierten Kolorektalkarzinom 
(mCRC) ist lang. Ein aktuell promi-
nentes und vielversprechendes Target 
richte sich gegen RAS-Mutationen: 
die KRASG12- und pan-RAS Inhibi-
toren. Basierend auf einem besseren 
Verständnis der Wirkmechanismen 
gibt es eine Entwicklung bei den 
RAS-Inhibitoren, die sich nun ver-
stärkt gegen die „On“-Variante der 
GTPasen richten. Diese Forschungs-
ergebnisse kommen auch anderen 
Indikationen zugute, denn RAS-Mu-
tationen spielen in  vielen Bereichen 
der Onkologie eine entscheidende 
Rolle als zukün� iges � erapieziel, 
wie beim metastasierten dukta-
len  Pankreaskarzinom  (mPDAC). 
So untersucht die derzeit laufen-

de Phase-3-Studie  RASolute 302 
(NCT06625320), ob bei vorliegender 
RAS-Mutation ein RAS-Inhibitor im 
Vergleich zu einer Kombinations-
chemotherapie ab der Zweitlinie bei 
Patient:innen mit mPDAC überlegen 
ist. Ein weiterer bedeutender Ansatz 
für onkologische Indikationen sind 
bispezi� sche Antikörper, die T-Zel-
len und  Tumorzellen miteinander 
verbinden, um das Immunsystem 
zu aktivieren und die Krebszellen ge-
zielt zu zerstören. Auch Antikörper-
Wirksto� -Konjugate (ADC), die che-
motherapeutische Wirksto� e gezielt 
zu den Tumorzellen transportieren, 
könnten insbesondere beim mCRC 
an Bedeutung gewinnen. Diese ziel-
gerichteten, innovativen � erapien, 
basierend auf dem Verständnis der 
Tumorgenese, werden zukün� ig die 
� erapieoptionen in der Onkologie 
erweitern.

Viele Wirkmechanismen 
kombinieren 
Potenzial zukünftig nutzen

Auch in den Chemotherapie-ba-
sierten Therapien steckt noch 
Innovationspotenzial durch 
Kombinationstherapien und ins-
besondere die Verbindung von 
mehreren Wirkmechanismen. Be-
reits heute stützt sich die Erstlinie 
beim mPDAC auf Kombinationen 
chemotherapiebasierter � era-
pieregime, wie z. B. NALIRIFOX 
(NAnoLiposomal-formuliertem 
IRInotecan [Onivyde®],8 5-Flu o-
r  ouracil [5-FU], Leucovorin und 
Oxaliplatin).9 Die NAPOLI-3-Stu-
die hat erstmalig eine Ansprechra-
te von über 40 % gezeigt bei einem 
mOS von mehr als 10 Monaten 
(HR: 0,84 [95%-KI: 0,72–0,98; 
p = 0,026]) unter diesem Re-
gime.10,11 Die � erapiekombinati-
on aus Tri� uridin/Tipiracil (FTD/
TPI; Lonsurf®)12 plus Bevaci-
zumab zeigte nach zwei Vorthera-

pien beim mCRC eine signi� kante 
OS-Verlängerung im Vergleich zu 
einer aktiven Monotherapie in der 
Phase-3-SUNLIGHT-Studie.13,14

Für die Zukun�  beim mPDAC 
stehen sequenzielle Verbindungen 
von bestehenden Regimen – un-
tersucht in den Phase-2-Studien 
ALPACA und FOOTPATH15,16 – 
sowie perioperative Ansätze und 
die Kombination von Immun- 
und Chemotherapie sowie Inhi-
bitoren und Chemotherapie im 
Fokus der Forschung. 

Fazit

Wie können bestehende Therapieregime über Therapielinien hinweg 
eingesetzt und kombiniert werden? Wo und wann werden sich neue 
Therapieansätze positionieren? Diese Fragen werden die onkologische 
Forschung in den kommenden Jahren bestimmen. Für die Antworten 
bedarf es entsprechender, klar fokussierter Studien. KI-Tools werden 
dabei den Alltag sowohl von Forschenden, Behandler:innen, aber auch 
Patien:innen zukünftig erleichtern.

„GICA-VIEW“

Ihr innovativer, ortsunab-
hängiger „Virtual Interactive 
Education Workshop“ für wis-
senschaftlichen Austausch zu 
mPDAC und mCRC. Interesse? 
Kontaktieren Sie uns: 
Virtual-Reality@servier.de

Pfl ichttext Onivyde: 
https://fachkreise.
servier.de/p/onivyde/pi
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NEWS ONKOLOGIE  HÄMATOLOGIE
Chemotherapiefreie Behandlung beim Plattenepithelkarzinom 
Welche NSCLC-Patienten könnten von Afatinib profitieren?

Das Plattenepithelkarzinom (SCC) bildet mit 20 bis 30 % die zweithäu-
figste Histologie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC).1 
Im Vergleich zum Adenokarzinom sind betroffene Patienten im Durch-
schnitt älter, weisen mehr Komorbiditäten und ein bei Diagnose weit 
fortgeschrittenes Krankheitsstadium auf.2,3 In der Zweitlinie werden 
verschiedene Therapien empfohlen – u.a. der Zweitgenerations-EGFR-
TKI Afatinib als orale Therapieoption nach platinbasierter Chemothera-
pie (CTx) +/- Immuntherapie (IO) unabhängig vom EGFR-Mutationssta-
tus.4,5 Doch  welche Patienten könnten von einer Therapie mit Afatinib 
profitieren? 

Charakteristisch für das SCC ist 
eine Vielzahl an genetischen 

und epigenetischen Alterationen 
pro  individueller Tumorzelle.6 Auch 
wenn aktivierende Mutationen im 
epidermalen Wachstumsfaktor­
rezeptor (EGFR) selten sind, zeig­
ten Analysen, dass diese Tumorart 
 häufig mit Veränderungen im ErbB­
Signalweg assoziiert ist (Tab.)1,7 – 
Ausgangspunkt für den Einsatz  
von EGFR­Tyrosinkinase­Inhibito­
ren (TKI) beim SCC.

Stellenwert von EGFR-TKI

Unabhängig vom EGFR­Mutati­
onsstatus werden in Leitlinien die 
EGFR­TKI Erlotinib und Afatinib 
(GIOTRIF®) für SCC­Patienten nach 
Versagen einer platinbasierten CTx 
aufgeführt.4,5 Der irreversible ErbB­
Family­Blocker Afatinib erzielte in 
der LUX­Lung 8­Studie (n = 795) 
eine signifikante Verbesserung 

des progressionsfreien  Überlebens 
(PFS) sowie eine Verlängerung des 
 Gesamtüberlebens (OS) vs. Erloti­
nib. Während das Verträglichkeits­
profil in beiden  Armen vergleichbar 
war, beschrieben  mehr Patienten un­
ter Afatinib eine Verbesserung der  
 allgemeinen Lebensqualitätb sowie 
eine Verbesserung des  Leitsymptoms 
Husten.8

Um den Effekt von ErbB­Mu­
tationen auf die Wirksamkeit von 
 Afatinib und Erlotinib zu unter­
suchen, wurde eine explorative 
 Biomarkeranalyse der LUX­Lung 
8­Studie (n = 245) durchgeführt.
Bei 22 % der hier eingeschlossenen 
Patienten wurden im  Tumorgewebe 
ErbB­Mutationen nachgewiesen. 
Unter Afatinib zeigten Patienten 
mit ErbB­Mutationen einen Trend 
zu einem längeren PFS (Abb.) und 

OS im Vergleich zu Patienten mit 
ErbB­Wildtyp. Dagegen waren im 
Erlotinib­Arm das PFS und OS 
 unabhängig vom Vorliegen einer 
ErbB­Mutation vergleichbar lang.7 
Diese Ergebnisse bedürfen prospek­
tiver Validierung, geben aber einen 
Hinweis darauf, dass molekulare 
Charakteristika wie z.B. ErbB­Mu­
tationen als prädiktive Biomarker 
zur Identifikation von SCC­Patien­
ten beitragen könnten, die gegebe­
nenfalls von einer Behandlung mit 
 Afatinib profitieren. 

Suche nach Biomarkern

Der Einsatz von IO +/­ CTx gilt 
mittlerweile auch beim SCC in der 
Erstlinie als Therapiestandard.4,5 In 
der Beobachtungsstudie SPACE, in 
die Daten aus einer retrospektiven 
(n = 30) und prospektiven  Kohorte 
(n = 100) einfließen, soll daher die 
Wirksamkeit und Sicherheit von 
Afatinib nach platinbasierter CTx 
plus IO bzw. gefolgt von IO  unter 

klinischen Alltagsbedingungen 
 untersucht werden. Primärer End­
punkt ist die Behandlungsdauer 
unter Afatinib. Anhand moleku­
larer Analysen von Patienten der 
prospektiven Kohorte mittels NGS 
sollen zudem potenzielle prädiktive 
Biomarker betrachtet werden.9 Dies 
könnte weitere Aufschlüsse darüber 
geben, welche SCC­Patienten von 
Afatinib profitieren könnten. 

a  SCC-Patienten mit mindestens einer ErbB-
Mutation

b  GHS/QoL (Q29–Q30 aus dem EORTC-Fragebo-
gen QLQ-C30)

1.  Vavalà T et al. Clin Pharmacol. 2017; 9: 147-157
2.  Socinski MA et al. J Thorac Oncol. 2018; 13 (2): 

165-183
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Alterationen der ErbB-Familie beim SCC

ErbB-Rezeptor-Alteration Anteil
ErbB1/EGFR-Überexpression ~60–80 %
ErbB2/3(HER2/3)-Überexpression 20–30 %
Alterationen der EGFR-Genkopienzahl 7–10 %
ErbB-Mutationena 21,6 %
Tabelle mod. nach: 1,7
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Fazit für die Praxis
n	Leitlinien empfehlen EGFR-TKI 

zur Behandlung von SCC-Pati-
enten ab der Zweitlinie nach 
platinbasierter CTx +/- IO.4,5

n	Afatinib ist eine wirksame 
 Behandlungsoption, wenn es 
darauf ankommt, chemothera-
piefrei weiter zu behandeln.8

n	Ein besseres Verständnis prädik-
tiver Biomarker könnte künftig 
eine genauere Selektion geeig-
neter SCC-Patienten für eine 
Afatinib-Therapie ermöglichen.
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