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Gleich mehrere
Studien Uberzeugen

Positive Daten zur Therapie von Ovarialkarzinomen

Foto: Ozgu Arslan/gettyimages

Bei der Jahrestagung der American
Society of Clinical Oncology sprach
man von ,,practice changing data® als
die Ergebnisse der MIRASOL-Studie
zum Einsatz von Mirvetuximab-
Soravtansin beim plantinresistenten
Ovarialkarzinom vorgestellt wurden.
Das ADC iiberzeugte im Vergleich
mit einer Standardchemotherapie
sowohl in puncto PFS als auch OS.
Vorausgesetzt der Folatrezeptor-alpha
war hoch exprimiert. Mit der drei-
armigen Studie DUO-O prisentierten
Wissenschaftler:innen die ersten posi-
tiven Daten zur Immuntherapie beim
epithelialen Ovarialkrebs. Zusitzlich
zur Angiogenesehemmung priiften
sie die Kombination aus PARP- und
Checkpoint-Inhibition. Und auch
in weiteren Entitdten hatten natio-
nale und internationale Kolleg:innen
Spannendes im Gepéck. 4

Expression von FR-alpha
vor Therapiebeginn
und im Verlauf testen

Das Gefuhl der Sicherheit zurlickgeben

Neues Gesetz soll Lieferengpasse auch bei Krebsmedikamenten einddammen

Mit Aspirin hat es angefangen, dann
mangelte es an Schmerzmitteln wie
Ibuprofen, dann an Magensdurehem-
mern. Mittlerweile fehlen um die 450
Wirkstoffe, darunter auch Onkolo-
gika. Immer groflere Lieferprobleme
zwangen die aktuelle Ampelregierung

zum Handeln: Mit der Arzneimittel-
reform hat der Bundestag die Wei-
chen gestellt, die Engpisse bei Arznei-
mitteln vermeiden sollen. Fachirzte/
Arztinnen begriiffen das. Vor allem
die Engpisse bei dem Brustkrebs-
medikament Tamoxifen und Calci-

DiGA - jetzt aber wirklich

Ministerium wirbt auf Hauptstadtkongress fur Digitalisierung

»Legt los, macht euch mit dem Ding
vertraut, lasst das eRezept zum Stan-
dard werden®, appellierte Dr. Susan-
ne Ozegowski, Abteilungsleiterin fiir
Digitalisierung im Bundesgesund-
heitsministerium, im Rahmen des
Hauptstadtkongresses an die Arz-
teschaft. Das letzte Puzzlestiick, um
das eRezept fiir den Alltagsgebrauch
flott zu machen, der Einlgseweg tiber

die elektronische Gesundheitskarte
(eGK), sei jetzt da. Nur wenig nach
dem Kongress lag dann auch nach
jahrelangem hartem Ringen der Ent-
wurf zum Digitalgesetz vor und beim
elektronischen Rezept fiel Anfang Juli
der Startschuss fiir den Roll-out in
den ersten Regionen. Was heif3t das
also fiir die DiGA, die digitalen Ge-
sundheitsanwendungen? 44

umfolinat hatten grofle Unsicherheit
ausgelost. Unzufriedenheit 16st jedoch
nicht nur das spite Handeln aus. So
merkte zum Beispiel die DGHO kri-
tisch an, dass nicht alle Vorschlige der
Fachgesellschaften Eingang in die Re-
gelungen gefunden hitten. 43

Unterwegs in
Sitidostasien

Ein HPV-Screening in Indo-
nesien etablieren. Das will
ein Team um Prof. Dr. Jérg
Haier, CCC der MHH, zusam-
men mit Einheimischen.
Wie das Projekt aussieht
und was sie schon erreicht
haben, lesen Sie in unserer
Reportage auf Seite 33
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Ein Mangel, der wehtut

Schmerzpatient:iinnen gibt es in
Deutschland rund 20 Millionen.
Davon leiden etwa 4 Millionen un-
ter schweren und hochproblema-
tischen chronischen Schmerzen.
Selbst von diesen Letztgenannten
werden aber nur 400.000 von
einem der 1.300 ambulant ta-
tigen Schmerzmediziner:innen
versorgt. Und nur in 450 Kliniken
wird aktuell eine interdisziplinare
multimodale Schmerztherapie
durchgefiihrt.

Immer wieder bemangeln Berufs-
verbande, dass die schmerzmedi-
zinische Versorgung mangelhaft
ist, quantitativ wie qualitativ.
Dieser Mangel hat Ursachen. In
der ambulanten vertragsarztlichen
Versorgung ist eine interdisziplina-
re multimodale Schmerztherapie
nicht vorgesehen. Es gibt keinen
Facharzt und entsprechend keine
Bedarfsplanung fir Schmerzmedi-
zin. Die einjahrige Zusatzweiterbil-
dung Spezielle Schmerztherapie
wird nur von einer einzigen KV
(Westfalen-Lippe) geférdert. Und
ein vom BVSD mitentwickel-

tes Konzept zur multimodalen
schmerzmedizinischen Behand-
lung in der ambulanten vertrags-
arztlichen Versorgung nach dem
Modell der SAPV-Palliativversor-
gung liegt in der Schublade.

Jetzt fordern Fachverbande im
Rahmen der Krankenhausreform,
die Schmerzmedizin als eigenstan-
dige Leistungsgruppe zu veran-
kern. Falsche politische Entschei-
dungen kdnnten sich dabei auf
die existierenden schmerzmedizi-
nischen Kliniken auswirken. Dann
wiirde manche Praxis, manche
Einrichtung erst recht einen Run
von schmerzkranken Patient:innen
erleben. Wird die Versorgung von
Schmerzpatientiinnen dagegen
auf gesunde FlBe gestellt, wirde
das die Strukturen deutlich ent-
lasten.

Schmerzmedizin als
Leistungsgruppe
entlastet Strukturen



2 MEDlZlN Medical Tribune - Nr.7 - Juli2023 - Onkologie - Himatologie

Wir sind dann mal weqg

WIESBADEN. Die erste Hitzewelle ist geschafft, die
Sommerferien sind (fast) liberall gestartet. Bevor

Die digitale Entwicklung
in der Medienlandschaft ist

rasant. Die neuen Formate finde ich
unheimlich spannend und mir gefallt,
dass wir uns permanent weiterentwickeln.

es auch bei uns in die Sommerpause geht, wollen Elisa Sophia 50 haben wir im letzten Jahr bereits den

q o & 0 Podcast O-Ton Onkologie ins Leben gerufen
wir kurz auf das erste Halbjahr 2023 zuriickblicken. Breuer " ger

. ] ) 3 B Chefredakteurin, MT und Videointerviews auf dem ESMO-Kongress
Vielleicht findet sich etwas fiir lhre Urlaubslektiire. Onkologie - Hamatologie gefiihrt. In diesem Jahr setzen wir uns verstarkt

mit Kiinstlicher Intelligenz und Bewegtbild-
formaten auseinander. Mein personliches Highlight war dabei der
EHA-Kongress in Frankfurt. Raus aus der Komfortzone und,rein” ins
Video. Kiinftig werden wir buchstéblich 6fter Gesicht zeigen.

Die komplette digitale Berichterstattung vom EHA 2023
Man sagt ja immer, dass gibt es auf medical-tribune.de/eha-2023.
die Zeit schneller vergeht, je alter

man wird. Gerade wenn ich auf das
letzte halbe Jahr zuriickschaue, trifft das

flr mich zu - ich hatte auf dieser Seite

Dr. rer. nat. gut und gerne einen ganzen Jahresriick-
Judith Besseling blick zusammenschreiben kénnen. Eine
Chefredakteurin, MT Podcast-Aufnahme ist mir in dieser (mehr
Onkologie - Himatologie oder weniger langen) Zeit besonders in Erin-

nerung geblieben: Jochen und ich hatten ein
sehr lebhaftes Gesprach mit Dr. Kathrin Heinrich und PD Dr. Andreas
Berger dartiber, wie sehr das Geschlecht bzw. Gender auch im
Alltag von Mediziner:innen eine Rolle spielt. To be continued!

Podcast-Folge 20 ,Auf dem Weg zur Geschlechterparitat”
finden Sie unter medical-tribune.de/o-ton-onkologie.
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P> Kongressbericht
2023 ASCO Annual Meeting

Nur HER2-Expression vorausgesetzt

Verschiedene solide Tumoren sprechen auf T-DXd an

CHICAGO. T-DXd bekampft auch HER2-{iberexprimierende
Tumoren, gegen die der Wirkstoff noch nicht zugelassen
ist. Der Anteil erfolgreich behandelter Patient:innen und die
mediane Wirkdauer korrelierten dabei mit dem IHC-Status.

ktuell stellt Trastuzumab-

Deruxtecan fiir drei Entititen

einen Behandlungsstandard
dar. In frithen Studienphasen habe
das ADC auch Antitumoraktivitit
gegen andere HER2-exprimierende
Malignome demonstriert, sagte
Prof. Dr. FUNDA MERIC-BERNSTAM,
MD Anderson Cancer Center,
Houston.'

In der DESTINY-PanTumor02-
Studie, deren Interimsergebnisse
die Referentin prisentierte, erhielten
vorbehandelte Patient:innen mit
fortgeschrittenen soliden Tumo-
ren ohne kurative Therapieoption
T-DXd. Einschlusskriterium war
eine immunhistochemisch nachge-
wiesene HER2-Expression (IHC3"
oder 2%). Die Expertin merkte an,
dass sich das externe IHC-Ergeb-
nis, mit dem man Betroffene in
die Studie aufnahm, in der eigenen
Kontrolle nicht immer bestétigte:
»Es waren etwas iiber 20 % der

Patient:innen gemifd der zentralen
Untersuchung THC1* oder IHCO0.

Besonderes Augenmerk
auf gyndkologischen Typen

Zum Zeitpunkt der Interims-
analyse befanden sich 44 von
267 Teilnehmer:innen (16,5 %) in
fortlaufender Behandlung. Uber
alle Entititen hinweg lag die ORR als
primirer Endpunkt bei 37,1 % und
zusitzlich hatten 46,1 % der Unter-
suchten eine stabile Erkrankung. Die
Krankheitskontrollrate nach zwolf
Wochen betrug 68,2 % und median
sprachen die Behandelten 11,8 Mo-
nate lang an.

»Bei einigen dieser Erkrankungen,
insbesondere bei gynikologischen
Entititen, hatten wir sehr hohe
objektive Ansprechraten®, fiigte
Prof. Meric-Bernstam hinzu. So
lag die ORR fiir Zervixkarzinome
bei 50,0 %, fiir Endometriumtu-
moren bei 57,5 % und fiir Ovarial-

karzinome bei 45,0 %. Auch gegen
Blasen- oder Gallenwegstumoren
sowie in der gemischten Kohor-
te habe T-DXd klinisch relevante
Ansprechraten erreicht. Fast alle
Teilnehmer:innen hitten mit einer
Verkleinerung der Lasionen reagiert.
»Patient:innen, die ansprachen,
zeigten ein tiefes Ansprechen, das
lang anhaltend war*, unterstrich die
Referentin. Zusitzlich hitten viele
Betroffene eine lingerfristige Stabi-
lisierung ihrer Erkrankung erlebt.

Nach der HER2-Expression auf-
geschliisselt, erreichten diejenigen
mit IHC3" durchweg die besten An-
sprechraten, die deutlich iiber denen
der jeweiligen Gesamtkohorte lagen.
Auch war die Therapie bei hoherer
HER2-Expression linger erfolg-
reich (mDOR 22,1 Monate IHC3"*
vs. 11,8 Monate insgesamt). Einzig
auf Pankreaskrebs traf das nicht zu.

»Das Profil unerwiinschter
Ereignisse dhnelte stark dem,
was wir von T-DXd bereits

. . p
kennen®, beurteilte die Arz-

Zulassungsstudie fur
einzelne Entitciten
,Zu zeitaufwendig”

tin. Am héufigsten traten Ubelkeit,
Fatigue, Neutropenie und Animie
auf. Zwei Teilnehmende starben im
Zusammenhang mit behandlungs-
bedingten Toxizititen, an einer
neutropenischen Sepsis bzw. einer
Pneumonie.

Diskutant sieht Redebedarf
mit Zulassungsbehoérden

Zusammenfassend habe T-DXd
klinisch bedeutsame Effekte in
einem breiten Spektrum HER2-
exprimierender, solider Tumoren
erzielt, darunter schlecht behan-
delbare. ,,Dies war auch die erste
Studie, die die Wirksamkeit eines
ADC iiber verschiedene Tumor-
entititen hinweg belegte, ergidnzte
Prof. Meric-Bernstam. DESTINY-
PanTumor02 liuft weiter, Daten
zum Gesamtiiberleben und PFS
stehen noch aus.
Dr. KonEe1r SHITARA, Na-
tional Cancer Center Hos-
N pital East, Chiba, Japan,
verwies in der Diskussion
darauf, dass die erreich-
ten Ansprechraten und
Wirkdauern denen von
Substanzen dhneln, die
bereits eine Tumortyp-
agnostische Zulassung
besitzen.? Er hilt es fiir

‘d
N

schlecht praktikabel und zu zeitauf-
wendig, eine Zulassungsstudie fiir
jede einzelne Entitit durchzufiihren:
»Ich glaube, dass die Ergebnisse der
aktuellen Studie rechtfertigen, mit
den Zulassungsbehorden zu disku-
tieren. Lara Sommer

1. Meric-Bernstam F. 2023 ASCO Annual Mee-
ting; Oral Abstract Session ,Efficacy and
safety of trastuzumab deruxtecan (T-DXd) in
patients (pts) with HER2-expressing solid tu-
mors: DESTINY-PanTumor02 (DP-02) interim
results”

2. Shitara K. 2023 ASCO Annual Meeting; Oral
Abstract Session Discussion ,Manifest DES-
TINY: Expanding the Effectiveness of ADCs
Across Multiple Solid Tumors”

DESTINY-PanTumor02

Patient:innen mit HER2* soliden Tu-
moren erhielten alle drei Wochen
5,4 mg/kgKG T-DXd. Sie wurden
auf sechs krankheitsspezifische und
eine gemischte Kohorte aufgeteilt:
Zervixkarzinom
Endometriumkarzinom
Ovarialkarzinom

Krebs der Gallenwege
Pankreaskarzinom
Urothelkarzinom

sonstige Tumoren auBler CRC,
NSCLC, Brust- und Magenkrebs
Die Organisator:innen planten, 40 Er-
krankte pro Kohorte einzuschlief3en.

Synergien nutzen - mit KonSequenz therapieren*

Eine antiangiogene Therapie nach Immuntherapie kann zu einer Normalisierung der Gefaf3strukturen fiihren?
und somit den Zugang der Immunzellen und anderer systemischer Therapien zum Tumor erleichtern®*,

en richtigen
nschluss mit

erFALINIE

CYRAMZA

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

1 CYRAMZA® Fachinformation (aktueller Stand). 2 Huang Y, et al.
Cancer Res. 2013; 73(10): 2943-2948. 3 Yasuda S, et al. Clin Exp
Immunol. 2013; 172(3): 500-506. 4 Brahmer JR, et al. J Clin Oncol.
2010; 28(19): 3167-3175

Bezeichnung des Arzneimittels: Cyramza® 10 mg/ml Konzent-
rat zur Herstellung einer Infusionslésung. Zusammensetzung:
arzneilich wirksamer Bestandteil: 10 ml/50 ml Durchstechflasche
enthalt 100 mg/500 mg Ramucirumab; sonstige Bestandteile:
Histidin, Histidinmonohydrochlorid, Natriumchlorid, Glycin (E640),
Polysorbat 80 (E433), Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungs-
gebiete: Magenkarzinom: - in
Erwachsenen m. fortgeschr. Adenokarzinom des Magens oder
gastroosophagealen Ubergangs m. Tumorprogress nach Platin-
und Fluoropyrimidin-haltiger Chemotherapie; - als Monothera-
pie bei Erwachsenen m. fortgeschr. Adenokarzinom des Magens
oder gastrodsophagealen Ubergangs m. Tumorprogress nach
Platin- oder Fluoropyrimidin-haltiger Chemotherapie, wenn
Patienten nicht geeignet fir Kombinationstherapie m. Paclitaxel
sind. Kolorektalkarzinom: - in Kombination mit FOLFIRI (Irino-
tecan, Folinsaure und 5-Fluorouracil) zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten m. metastas. Kolorektalkarzinom (mKRK]
m. Tumorprogress wahrend oder nach vorausgegangener The-
rapie m. Bevacizumab, Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin.
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom: - in Kombination mit Erlo-

]

(ramucirumab)

Kombination m. Paclitaxel bei

tinib zur Erstlinien-Therapie von erwachsenen Patienten mit
metastas. Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom m. aktivierenden
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor- (epidermal growth
factor receptor = EGFR-) Mutationen.; - in Kombination mit Doce-
taxel zur Behandlung von erwachsenen Patienten m. lokal
fortgeschr. oder metastas. nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
mit Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie. Hepato-
zelluldres Karzinom [HCC]: -

als Monotherapie zur Behandlung

LUNGENKARZINOM
(NSCLC)*

HEPATOZELLULARES

KARZINOM*

MAGEN-
KARZINOM*

KOLOREKTAL-
KARZINOM*

www.CYRAMZA.de

von erwachsenen Patienten m. fortgeschr. oder inoperablem
hepatozellularem Karzinom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein
[AFP) von > 400 ng/ml aufweisen und zuvor mit Sorafenib be-
handelt wurden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
Wirkstoff o. einen der sonst. Bestandteile; fir Patienten mit
NSCLC ist Ramucirumab kontraindiziert, wenn eine Tumorkavi-
tation oder eine Tumorbeteiligung an grofen Gefafen vorliegt.
Nebenwirkungen: Sehr hiufig: Infektionen, Thrombozytopenie,
Neutropenie, Leukopenie, Anamie, Kopfschmerz, Hypertonie,
Epistaxis, Stomatitis, Bauchschmerzen, Diarrhoe, Alopezie,
Proteinurie, Fatigue, Mukositis, Periphere Odeme. Haufig: Sepsis,
Febrile Neutropenie, Hypokaliamie, Hyponatriamie, Hypoalbu-
minamie, Lungenblutung, Gastrointestinale Blutungsereignisse,
Gastrointestinale Perforation, Zahnfleischbluten, Hand-FufB-Syn-
drom, Hepatische Enzephalopathie, Arterielle thromboembolische
Ereignisse, Hdmangiom, Intestinale Obstruktion, Ausschlag,
Infusionsbedingte Reaktionen, Hypothyreose, Dysphonie. Gele-
gentlich: Herzinsuffizienz. Selten: thrombotische Mikroangio-
pathie, Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom.
Héufigkeit nicht bekannt: Aneurysmen und Arteriendissektionen.
Warnhinweise: Nicht schitteln, Arzneimittel fir Kinder unzu-
ganglich aufbewahren, weitere Warnhinweise s. Fachinforma-
tion. Verschreibungspflichtig. Zulassungsinhaber: Eli Lilly
Nederland B.V.; Papendorpseweg 83; 3528 BJ Utrecht; Nieder-
lande; Ansprechpartnerin Deutschland: Lilly Deutschland GmbH,
Werner-Reimers-Strafle 2-4, D-61352 Bad Homburg. Stand der
Information: November 2022
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»Practice changing”

Mirvetuximab-Soravtansin verlangert Uberleben bei platinresistentern Ovarialkrebs

CHICAGO. Die Ergebnisse der Phase-3-Studie MIRASOL be-
statigen bereits zuvor veréffentlichte Daten: Das ADC Mir-
vetuximab-Soravtansin verlangerte gegeniiber einer Stan-
dardchemotherapie sowohl PFS als auch OS von Personen
mit platinresistentem Ovarialkarzinom. Damit kénnte sich

ein neuer Standard etablieren.

ie Ergebnisse der MIRASOL-
D Studie zur Behandlung des

fortgeschrittenen platinre-
sistenten Ovarialkarzinoms (PROC)
seien ,practice changing®, betonte
Prof. Dr. KATHLEEN N. MOORE, Ste-
phenson Oklahoma Cancer Center,
Oklahoma City. Bislang konnte kei-
ne der neuen Substanzen im Rah-
men einer randomisierten Phase-
3-Studie einen Uberlebensvorteil
fiir diese Patientinnen erzielen. Mit
Mirvetuximab-Soravtansin sei dies
erstmals gelungen. Voraussetzung sei
eine hohe Folatrezeptor-alpha(FRa.)-
Expression. Das ADC wurde bereits
im November 2022 in den USA im
Rahmen eines beschleunigten Verfah-
rens zugelassen. Grundlage bildete die
einarmige Phase-2-Studie SORAYA.
Darin hatten Teilnehmerinnen mit
PROC und hoher FRa-Expression
eine hohe Responserate mit ver-

gleichsweise langer Ansprechdauer
erzielt. Die Phase-3-Studie MIRASOL

wurde als konfirmatorische Studie
initiiert, um die beschleunigte Zu-
lassung zu rechtfertigen.

Deutlicher Unterschied nach
gut einem Jahr Follow-up

Insgesamt 453 Frauen mit fortge-
schrittenem High-Grade-PROC
und hoher FRa-Expression — de-
finiert als PS2+ positive staining
intensity > 2 auf > 75 % der Tu-
morzellen — erhielten 1:1 rando-
misiert Mirvetuximab-Soravtansin
oder eine Standard-Chemotherapie
nach Wahl der/des Behandelnden
(Paclitaxel, pegyliertes liposomales
Doxorubicin oder Topotecan). Pri-
mirer Endpunkt war das durch die
Priifarzt:innen validierte progressi-
onsfreie Uberleben.

Die Ergebnisse basierten auf
einem medianen Follow-up von
13,1 Monaten. Die Gabe von Mir-
vetuximab-Soravtansin reduzierte
das relative Progressionsrisiko um

35 % mit einem medianen PFS
von 5,62 Monaten vs. 3,98 Monate
unter Chemotherapie (HR 0,65;
p < 0,0001). Die objektive Ansprech-
rate lag im Priifarm mit 42 % mehr
als doppelt so hoch wie in der Kon-
trolle (16 %; OR 3,81; p < 0,0001).
Zwolf Frauen (5 %) erzielten eine
komplette Response vs. keine unter
der Chemotherapie.

Das relative Sterberisiko redu-
zierte sich unter Mirvetuximab-
Soravtansin um 33 % mit einem
medianen OS von 16,46 Monaten vs.
12,75 Monate (HR 0,67; p = 0,0046).
Der PFS- und OS-Vorteil wurde je-
weils durch ein unabhingiges Re-
view bestitigt und ergab sich unab-
hingig davon, ob die Patientinnen
mit Bevacizumab vorbehandelt
waren (PFS: HR 0,64; OS: HR 0,74)
oder nicht (PFS: HR 0,66; OS:
HR 0,51).

Neue Sicherheitssignale traten
laut der Referentin nicht auf. Im
Vordergrund stiinden verschwom-
menes Sehen, Keratopathie und
Ubelkeit, die sich handhaben liefen.
Therapieabbriiche wegen Nebenwir-

FR-alpha-Expression
vor Therapiebeginn und
im Verlauf priifen

Hoffnungsschimmer fiir
die Immuntherapie

Endlich positive Ergebnisse beim epithelialen Ovarialkarzinom

»» Kongressbericht

CHICAGO. DUO-O ist nach zwei
negativen Studien die erste positive
Phase-3-Untersuchung mit einer
Immuntherapie beim epithelialen
Ovarialkarzinom. Eingeschlossen
waren Frauen mit neu diagnosti-
ziertem, fortgeschrittenem epithe-
lialem Ovarialkarzinom (AOC), die
Durvalumab zusitzlich zum Stan-
dard mit Carboplatin/Paclitaxel plus
Bevacizumab erhielten. Im Rahmen
der Bevacizumab-Erhaltung wurde
Durvalumab in Kombination mit
Olaparib erginzt.

Eins, zwei oder drei - welche
Kombi hilft im Ei(erstock)?

Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass die Kombination aus Check-
point- und PARP-Inhibitor das Po-
tenzial haben koénnte, die Prognose
von Patientinnen mit neu diagnos-
tiziertem AOC ohne tBRCA-Muta-
tion zu verbessern, erliuterte Prof.
Dr. PHiLiPP HARTER, Evangelische
Kliniken Essen-Mitte.'

In die Studie waren 1.130 Frauen
mit high grade epithelialem AOC
ohne tBRCA-Mutation in drei
Arme randomisiert worden, da-
runter etwa 40 % mit homologer
Rekombinationsdefizienz. Die Mehr-

zahl war primir operiert worden
(~ 60 %) oder es war eine tumor-
verkleinernde Intervall-OP geplant.
Als Erstlinie erhielten die Pati-
entinnen in der Kontrolle (Arm 1)
Paclitaxel/Carboplatin plus Beva-
cizumab und in den beiden expe-
rimentellen Gruppen zusitzlich
Durvalumab. Sprachen sie an, be-
kamen sie eine Erhaltungstherapie
mit Bevacizumab (Kontrolle), Beva-
cizumab/Durvalumab (Arm 2) oder
Bevacizumab/Durvalumab/Olaparib
(Arm 3). Primirer Endpunkt war das
PFS in Arm 3 vs. Arm 1 der HRD"
Frauen und der ITT-Population.
Das PFS verlingerte sich klinisch
relevant und signifikant gegeniiber
der Kontrolle zugunsten der Erstli-
nie mit zusitzlichem Durvalumab
und der Erhaltungstherapie mit Be-

Vergleich mit Arm 2

Fir die Patientinnen in Arm 2, die als
Erhaltungstherapie Bevacizumab/
Durvalumab (ohne Olaparib) be-
kommen hatten, ergab sich je-
weils ein numerischer PFS-Vorteil
gegeniiber der Kontrolle (medianes
PFS: 24,4 Monate vs. 23,0 Monate;
HR 0,82 [HRD]; 20,6 Monate vs.
19,3 Monate; HR 0,87 [ITTI).

vacizumab plus Durvalumab/Ola-
parib: Nach einem medianen Follow-
up von 25,6 Monaten (Arm 3) bzw.
28,8 Monaten (Arm 1) betrug das
mediane PFS der HRD" Patientinnen
37,3 Monate vs. 23,0 Monate in der
Kontrolle, was eine relative Verrin-
gerung des Progressionsrisikos um
51 % bedeutete (p < 0,0001). Die
ITT-Population profitierte mit einer
relativen Risikoreduktion um 37 %
(p < 0,0001) und einem medianen
PFS-Vorteil von fast fiinf Mona-
ten (24,2 Monate vs. 19,3 Monate).
Neue Sicherheitssignale wurden laut
Prof. Harter nicht beobachtet.
Diskutantin Prof. Dr. CHRISTINA
Foropourou, Imperial College
London, sprach von ermutigenden
Ergebnissen.” Unklar sei, welchen
Anteil Olaparib und Durvalumab
jeweils am Erfolg haben. Es fehle ein
Vergleichsarm mit Olaparib/Beva-
cizumab (Erhaltung). Dies sei dem
Umstand geschuldet, dass Olaparib
bei Studienbeginn noch nicht fiir
Frauen ohne tBRCA-Mutation zu-
gelassen war, so Prof. Harter. bp

1. Harter P et al. 2023 ASCO Annual Meeting;
Abstract LBA5506

2. Fotopoulou C et al. 2023 ASCO Annual
Meeting; Vortrag ,New Kids on the Block for
Ovarian Cancer”

kungen gab es mit 16 % vs. 9 % im
Chemotherapiearm haufiger.

Prof. Moore erinnerte daran,
dass fast die Hélfte der Betroffenen
(46 %) bereits drei vorangegangene
Therapien erhalten hatte, rund
62 % waren mit Bevacizumab und
ca. 55 % mit einem PARP-Inhibitor
vorbehandelt. Mirvetuximab-Sorav-
tansin 6ffne eine neue Perspektive
fur diese intensiv vorbehandelten
Frauen mit FRa-positivem fortge-
schrittenem PROC. Die Ergebnisse
bestitigten das ADC in den USA als
neuen Standard fiir besagte Patien-
tinnen. Die hohe FRa.-Expression
muss vor Therapiebeginn nachge-

wiesen und im Verlauf tiberpriift
werden.  Birgit-Kristin Pohlmann

Moore KN et al. 2023 ASCO Annual Meeting;
Abstract LBA5507

Expression von
Folatrezeptor-alpha

Mirvetuximab-Soravtansin ist das
erste Antikorper-Wirkstoff-Konju-
gat, das gezielt an das Folatrezep-
tor-alpha-Molekil bindet, das von
etwa 90 % der Ovarialkarzinome
exprimiert wird. Bis zu 40 % der pla-
tinresistenten epithelialen Tumoren
weisen eine hohe FRa-Expression
auf.
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dMMR/MSI-H
als Benefit zu betrachten

Dostarlimab im Einsatz gegen Endometriumkrebs

P> Kongressbericht
CHICAGO. In RUBY waren
insgesamt 494 Patient:innen mit
fortgeschrittenem primérem oder
rezidiviertem Endometriumkar-
zinom (Stadium III/IV) first line
mit Carboplatin/Paclitaxel +/-
Dostarlimab behandelt worden.'
Im experimentellen Arm schloss
sich eine Erhaltung mit Dostar-
limab tiber bis zu drei Jahre an
(vs. Placebo). Primérer Endpunkt
war das durch die Priifirzt:innen
validierte progressionsfreie Uber-
leben (PFS/INV). Die aktuelle
Auswertung durch das unabhin-
gige Reviewkomitee bildete einen
sekundiren Studienendpunkt.
Laut PFS/INV-Auswertung
hatte Dostarlimab das relative
Progressionsrisiko fiir die Ge-
samtpopulation um 36 % redu-
ziert (p < 0,0001) und fir die
Subgruppe der dMMR/MSI-
H-Tumoren sogar um 72 %
(p <0,0001). Die BICR-Auswer-
tung bestitigte eine relative Re-

Progressionsrisiko
sinkt um bis zu 72 %

duktion um 34 % (p < 0,0006)
und fir die dIMMR/MSI-H-Sub-
gruppe um 71 % (p < 0,0001),
berichtete Prof. Dr. MATTHEW A.
PoweLL, Washington University,
St. Louis. Sie untermauere damit
auch, dass die AIMMR/MSI-H-
Subgruppe (n = 118/494) beson-
ders deutlich von Dostarlimab
profitiere. Eine hohe Konkordanz
zugunsten zusitzlichen Dostarli-
mabs bestitigte sich auch bei der
objektiven Ansprechrate und der
Ansprechdauer.

Weitere sekundire Endpunkte
waren gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und PRO.” Die
HRQoL blieb in der Gesamtpo-
pulation und der AMMR/MSI-
H-Subgruppe unter Dostarlimab
erhalten, so Prof. Dr. MaNsoO
Raza Mirza, Rigshospitalet, Ko-
penhagen. In Zyklus 7 bestanden
fiir die IMMR/MSI-H-Gruppe
numerische Vorteile bei der glo-
balen Lebensqualitit, Rollenfunk-
tion und dem physischen Befin-
den. Zudem gaben die Erkrankten
weniger Schmerzen an. bp

1. Powell MA et al. 2023 ASCO Annual Mee-
ting; Abstract 5503

2. Mirza MR et al. 2023 ASCO Annual Mee-
ting; Abstract 5504
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CDK4/6 doch erst in der
Zweitlinie hemmen?

Stellenwert bei HR*/HER2" MBC in der Erstlinie wankt

P» Kongressbericht
2023 ASCO Annual Meeting

CHICAGO. Die meisten Leitlinien empfehlen eine endokrin-
basierte Kombination mit einem CDK4/6-Inhibitor als Mittel
der Wahl in der Erstlinie des fortgeschrittenen HR*/HER2
Mammakarzinoms. Die ersten Ergebnisse der Phase-3-Studie
SONIA stellen dieses Vorgehen jedoch infrage.

ie Phase-3-Studie SONIA
D wurde nicht durch Drittmittel

finanziert. ,,Unser Ziel war es,
den optimalen Einsatz von CDK4/6-
Inhibitoren beim HR*/HER2 fort-
geschrittenen Mammakarzinom
zu untersuchen®, erlduterte Prof.
Dr. GABE S. SoNkE, The Nether-
lands Cancer Institute, Amsterdam.
Bislang gebe es keine Daten zu di-
rekten Vergleichen beim First- bzw.
Second-Line-Finsatz.

Wihrend das mediane PFS unter
Erstlinie mit dem CDK4/6-Inhibitor
signifikant langer war (24,7 Mo-
nate vs. 16,1 Monate; HR 0,59;
p < 0,0001), zeigte sich beim me-

Immer mehr Daten
belegen, dass Inhbitoren
nicht austauschbar sind

dianen PFS2 nach der Zweitlinie
nur noch ein numerischer Vorteil
von 31,0 Monaten vs. 26,8 Monate
(HR 0,87; p = 0,10). Offensichtlich,
so Prof. Sonke, habe der second-line
eingesetzte CDK4/6-Inhibitor den
PFS-Unterschied nach der Erstli-
nie kompensiert. Konsistente Daten
existierten in den Subgruppen.

Die OS-Daten seien noch nicht
reif, deuteten aber in die gleiche
Richtung: Das mediane OS der

Patient:innen, die den CDK4/6-
Inhibitor first-line erhalten hatten,
betrug zum Auswertungszeitpunkt
45,9 Monate vs. 53,7 Monate in der
Zweitlinie (HR 0,98; p = 0,83).

Keine Unterschiede
in puncto Lebensqualitat

Ebenfalls keine signifikanten Un-
terschiede zwischen beiden Stu-
dienarmen bestanden bei der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit
(HRQoL: FACT-B-Gesamtscore:
p = 0,4). Die Erstlinie ging laut dem
Referenten mit mehr Grad-3/4-Ne-
benwirkungen einher und war auf-
grund der lingeren Therapiedauer
im First-Line-Setting teurer.

Laut Prof. Sonke sei somit der
First-Line-Einsatz der CDK4/6-In-
hibitoren als grundsdtzliche Emp-
fehlung zu hinterfragen. Auch die

S Gefdrbte Aufnahme
einer Brustkrebszelle
aus dem Raster-
elektronenmikroskop.

P Foto: Science Photo Library/ \
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rein endokrine Therapie sei eine
gute Erstlinienoption.

Diskutant Prof. Dr. DaNIEL G.
StTovER, The Ohio State University
Comprehensive Cancer Center, Co-
lumbus, war zuriickhaltender. Im-
mer mehr Daten belegen, dass die

Studiendesign

1.050 pra- und postmenopausale Patient:innen mit therapie-
naivem HR*/HER2 fortgeschrittenem Brustkrebs wurden
randomisiert. Die eine Gruppe erhielt in der Erstlinie den
CDK4/6-Inhibitor plus einen nicht-steroidalen Aromatase-
hemmer (NSAI) und in der Zweitlinie ausschlie3lich Fulve-

strant. Die andere Gruppe hingegen bekam in der Erstlinie
nur einen NSAI und erst nach Progress den CDK4/6-Hemmer
erganzt durch Fulvestrant. Primarer Studienendpunkt war das
progressionsfreie Uberleben nach der Second-Line (PFS2).

CDK4/6-Inhibitor bekommt Konkurrenz

NATALEE weist Ribociclib den Weg in die Adjuvanz des frihen Mammakarzinoms

P» Kongressbericht
CHICAGO. Bislang hat nur der
CDK4/6-Inhibitor Abemaciclib
eine Zulassung fiir die adjuvante
Behandlung des frithen HR*/HER2"
Mammakarzinoms erhalten. Dies
konnte sich dndern, denn die zweite
Zwischenauswertung der adjuvanten
Phase-3-Studie NATALEE ergab fiir
die endokrinbasierte Kombinations-
therapie mit Ribociclib eine klinisch
relevante und statistisch signifikante
Verlingerung des invasiven krank-
heitsfreien Uberlebens (iDFS; pri-
mirer Endpunkt) gegeniiber einer
endokrinen Standardbehandlung.
5.101 Personen mit frithem HR"/
HER2 Brustkrebs und erhoéhtem
Rezidivrisiko ab dem Stadium IIA
(Stadium II-III) wurden rando-
misiert und adjuvant mit Letrozol
oder Anastrozol + Ribociclib behan-
delt. Praimenopausale Frauen sowie
minnliche Teilnehmer erhielten
zusitzlich Goserelin. 40 % der Be-
troffenen befanden sich im Stadi-
um II, darunter auch Patient:innen
ohne Lymphknotenbefall (NO), die
zusitzliche Risikofaktoren aufwie-
sen. Das Studienkollektiv war damit
breiter als in der monarchE-Studie,
der adjuvanten Zulassungsstudie
von Abemaciclib, erliuterte Prof.

Dr. DEnN1s SLaMON, University of
California, Los Angeles.'

Eine Besonderheit sei, Ribociclib
iiber drei Jahre einzusetzen. Zudem
hatten die Autor:innen die Dosierung
angepasst: Die Erkrankten erhielten
400 mg/d des CDK4/6-Hemmers fiir
drei Wochen mit einer Woche Pause
und damit 200 mg/d weniger als die
zugelassene Dosis im metastasierten
Setting. Ziel war es u.a., die Vertrig-
lichkeit zu verbessern.

Nach einem medianen Follow-
up von 27,7 Monaten hatten sich si-
gnifikante Vorteile hinsichtlich des
iDFS (HR 0,748; p = 0,0014) erge-
ben. Nach drei Jahren waren noch
90,4 % der mit Ribociclib behandel-
ten Patient:innen krankheitsfrei im
Vergleich zu 87,1 % in der Kontrolle.
Der absolute Unterschied von 3,3 %
entspreche einer relativen Redukti-
on des invasiven Rezidivrisikos um
25,2 %, betonte der Referent. Der
Benefit wurde auch in den Subgrup-
pen beobachtet und er war u.a. un-
abhingig vom Tumorstadium, dem

Nach drei Jahren
gut 90 % krankheitsfrei

Einsatz einer vorherigen (neo-)ad-
juvanten Chemotherapie oder dem
Nodalstatus.

Risiko fiir Fernmetastasen
sinkt um ein Viertel

Signifikante Vorteile ergaben sich
zudem fiir das fernmetastasenfreie
Uberleben. Nach drei Jahren wie-
sen 90,8 % vs. 88,6 % der Teilneh-
menden keine Fernmetastasen auf,
was eine relative Risikoreduktion
um 26,1 % (HR 0,739; p = 0,0017)
bedeute. Fiir das Gesamtiiberleben
zeichne sich ein positiver Trend zu-
gunsten der adjuvanten Ribociclib-
gabe ab (HR 0,759; p = 0,0563).
Die 400-mg/d-Dosierung von
Ribociclib sei effektiv sowie gut
tolerabel und sicher, betonte
Prof. Slamon. Im indirekten Ver-
gleich mit den MONALEESA-Daten
im metastasierten Setting sei es zu
weniger Neutropenien und weni-
ger QT-Strecken-Verlingerungen
gekommen. Haufigste Nebenwir-
kung, die zum Therapieabbruch
fithrte, waren im Ribociclibarm
Leberenzym-Erhohungen, die 8,9 %
der Patient:innen entwickelten (vs.
0,1 % in der Kontrolle). bp

Slamon DJ et al. 2023 ASCO Annual Meeting;
Abstract LBA500

Beide Studienarme waren gut balanciert: Mehrheitlich han-
delte es sich um postmenopausale Patient:iinnen (86-87 %).
Knapp die Halfte war (neo-)adjuvant endokrin vorbehandelt,
40 % hatten bereits eine (neo-)adjuvante Chemotherapie
erhalten. Fast alle Erkrankten (91 %) erhielten den CDK4/6-

Inhibitor Palbociclib. Nach einem medianen Follow-up
von 37,3 Monaten betrug die mediane Dauer der CDK4/6-
Inhibitor-Therapie im First-Line-Setting 24,6 Monate und
8,1 Monate im Rahmen der Zweitlinientherapie.

koénnen.

CDK4/6-Inhibitoren untereinander
nicht austauschbar seien. Gut 90 %
der Patient:innen hatten in der
SONIA-Studie Palbociclib erhalten.

Zu diskutieren sei zudem, wie
die optimale Zweitlinie beim fort-
geschrittenen HR*/HER2™ Mam-
makarzinom aussehe. Die the-
rapeutische Situation werde hier
unter Beachtung von Mutations-
und Resistenzentwicklungen immer
komplexer. Wahrscheinlich gebe es
Personen, die mit einer rein endo-
krinen Erstlinie gut behandelt seien,
aber es fehlten Biomarker, um diese
Patient:innen besser definieren zu
Birgit-Kristin Pohlmann

Sonke GS et al. 2023 ASCO Annual Meeting;
Abstract LBA1000

Moglichkeiten wachsen

TNBC: weiterer PD1-Hemmer erfolgreich

P> Kongressbericht

CHICAGO. In die placebokon-
trollierte, doppelblinde Phase-
3-Studie TORCHLIGHT waren
531 Patient:innen mit neu dia-
gnostiziertem metastasiertem
oder rezidiviertem inoperablem/
metastasiertem TNBC 2:1 ran-
domisiert worden, berichtete
Prof. Dr. QianG Liu, Sun Yat-
sen Memorial Hospital, Peking.
Die Patient:innen waren fiir die
fortgeschrittene Erkrankung sys-
temisch nicht vorbehandelt und
erhielten als Erstlinie nab-Pacli-
taxel, das im experimentellen
Arm mit Toripalimab kombi-
niert wurde. Primirer Endpunkt
war das PFS der ITT-Population
sowie der PD-L1" Subgruppe, das
jeweils durch ein unabhingiges
zentrales Review ermittelt wurde
(RECISTv1.1-Kriterien).

Etwa drei Monate
langer ohne Progress

Fir die PD-L1% Subgruppe
(n = 300) hatte zusitzliches To-
ripalimab das mediane PFS nach
median 14 Monaten auf 8,4 Mo-
nate (vs. 5,6 Monate) verlingert —
eine relative Risikoreduktion um
35 % (p = 0,0102). Nach einem

Jahr waren noch 41,9 % der PD-
L1* Patient:innen progressionsfrei
vs. 24,4 % in der Kontrolle, nach
zwei Jahren 23,5 % vs. 14,5 %.

Fiir die ITT-Population ergab
sich ein Trend zugunsten der zu-
sdtzlichen Toripalimabgabe mit
einem medianen PES von 8,4 Mo-
naten vs. 6,9 Monate (HR 0,77;
p = 0,0445). Nach zwei Jahren
lebten noch fast doppelt so viele
Patient:innen wie unter alleiniger
Chemotherapie (Zwei-Jahres-
PFS: 20,5 % vs. 11,3 %).

Die deskriptive OS-Auswer-
tung ergab fiir beide Gruppen
einen deutlichen Trend zuguns-
ten von Toripalimab: Die PD-L1"
Gruppe iiberlebte bis dato me-
dian 32,8 Monate (vs. 19,5 Mo-
nate; HR 0,62; p = 0,0148) und
die ITT-Population 33,1 Mo-
nate (vs. 23,5 Monate; HR 0,69;
p = 0,0145). Wie der Referent be-
tonte, bestand der Vorteil in der
PD-L1" Gruppe unabhingig von
der Hohe des CPS. Neue Sicher-
heitssignale traten nicht auf. Die
Rate der Nebenwirkungen vom
Grad > 3 war mit Toripalimab
nicht klinisch relevant erhoht. bp

Jiang Z et al. 2023 ASCO Annual Meeting;
Abstract LBA 1013
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Immuntherapie sammelt Pluspunkte

CPI + Chemotherapie als effektive Erstlinienoption fur das maligne Pleuramesotheliom

P» Kongressbericht
2023 ASCO Annual Meeting

CHICAGO. Maligne Pleuramesotheliome sind bereits zum
Zeitpunkt der Diagnose meist inoperabel. Checkpoint-Inhibi-
toren haben sich in der Erstlinie als wirksam erwiesen. Eine
Phase-3-Studie belegt, dass die Addition von Pembrolizumab
das Uberleben der Betroffenen gegeniiber alleinigem Platin
plus Pemetrexed verlangern kann.

tige Chemotherapie war rund

20 Jahre Standard in der Erstli-
nie des nicht-resezierbaren Pleura-
mesothelioms. Am besten wirkt
das Duo noch bei der epitheloiden
Variante, aber auch hier betrigt die
mediane Uberlebensdauer nur et-
was mehr als ein Jahr. Die Einfiih-
rung von CPI scheint eine Wende
zu markieren: So verlingerte die
Kombination aus Nivolumab und
Ipilimumab in der CheckMate-
743-Studie das OS gegentiber Platin-
Pemetrexed von median 14,1 Mona-
ten auf 18,1 Monate; vor allem galt
das fiir Tumoren mit nicht-epithe-
loider Histologie. Wegen zahlreicher
hohergradiger Nebenwirkungen

P emetrexed plus eine platinhal-

Objektives Ansprechen
steigt unter CPI
von 38 % auf 62 %

suchen Forschende aber weiter nach
wirksamen und besser vertriglichen
Konzepten.

PD1-Hemmer bringt weniger
Nebenwirkungen mit sich

Pembrolizumab fithrte zu medi-
anen Uberlebenszeiten von rund
12—-18 Monaten und ist beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom zu-
sammen mit Platin-Pemetrexed gut
vertriaglich. Wissenschaftler:innen
priiften die Kombination daher in
der Phase-3-Studie IND 227, in die
sie 440 Personen mit neu diagnosti-
ziertem, nicht-resezierbarem Pleu-
ramesotheliom einschlossen.

Wie Dr. Quincy CHuU, Cross Can-
cer Institute, Edmonton, berichtete,
erhielten die Erkrankten rando-
misiert sechs Zyklen Platin-Peme-
trexed alleine oder in Kombination
mit Pembrolizumab, das alle drei
Wochen iiber maximal zwei Jahre
gegeben wurde. Als priméren End-
punkt definierten die Kolleg:innen

Benefit trotz Kontroverse
TTF plus CPI kdnnte OS beim NSCLC verlangern

P» Kongressbericht
CHICAGO. Tumor Treating
Fields sind elektrische Wechselfel-
der, die tiber auf die Haut aufge-
klebte Elektroden abgegeben wer-
den. Das Ziel: Krebszellen in ihrer
Teilung storen. In den USA ist
die Methode zur Behandlung des
Glioblastoms und des malignen
Pleuramesothelioms zugelassen.
Priklinische Untersuchungen
beim NSCLC deuten darauf hin,
dass TTF antitumorale Immun-
reaktionen verstirken kénnen, in-
dem sie die Mitose unterbrechen
und folglich den immunogenen
Zelltod induzieren. Auch gab es
Hinweise auf synergistische Wir-
kungen mit Taxanen und CPI.
In der von Prof. Dr. TiciaNa
Lear, Winship Cancer Insti-
tute, Atlanta, vorgestellten Pha-
se-3-Studie LUNAR erhielten
276 Patient:innen, deren metasta-
siertes NSCLC nach mind. einer
platinhaltigen Therapie rezidiviert
war, entweder einen CPI oder Do-
cetaxel. Die Hiilfte von ihnen wur-
de zudem kontinuierlich bis zur
Progression oder zum Auftreten
inakzeptabler Nebenwirkungen
mit TTF (150 kHz) behandelt.
Primirer Endpunkt war das OS.
89 % der Teilnehmenden hatten

zuvor eine Systemtherapie erhal-
ten, 31 % einen CPI.

Das OS verldngerte sich mit
TTF signifikant von median
9,9 Monaten auf 13,2 Monate.
Die Ein-Jahres-Uberlebensraten
mit vs. ohne TTF betrugen 53 %
vs. 42 % (HR 0,74; p = 0,035).
Das PFES unterschied sich mit
4.8 Monaten vs. 4,1 Monate
nicht signifikant (HR 0,85;
p = 0,23). Bei Patient:innen, die
einen CPI erhalten hatten, fiel
die Verlingerung des Uberlebens
mit 18,5 Monaten vs. 10,8 Mo-
nate deutlicher aus (HR 0,63;
p = 0,03), wihrend der Unter-
schied unter Docetaxel nicht
signifikant war (HR 0,81; 95%-
KI10,55-1,19; p = 0,28).

97 % vs. 91 % entwickelten
Nebenwirkungen. Auf TTF zu-
riickgefithrte Ereignisse kamen
bei 71 % der Teilnehmenden vor
und umfassten v.a. lokale Haut-
irritationen von Grad 1/2. fe

Leal T et al. 2023 ASCO Annual Meeting;
Abstract LBA9005

10 %-Punkte mehr im
Ein-Jahres-Uberleben

Das Pleuramesothe-
liom kénnte noch lange
als Berufskrankheit auf-

treten, denn Asbest wird
weiterhin in zahlreichen
Léindern verwendet.

Foto: Science Photo Library/

Zephyr

KomBinierte AXL- und PD1-Inhibition

Resistenzen gegen Immuntherapien kénnen viele Ursachen haben; als eine
davon gilt die Expression der Rezeptor-Tyrosinkinase AXL. In der multizen-
trischen Phase-2a-Studie MiST3 priften Forschende deshalb die Kombination
aus dem AXL-Inhibitor Bemcentinib und Pembrolizumab. 26 Patient:innen mit
rezidiviertem Mesotheliom nahmen teil; 88,5 % der Tumoren wiesen eine
epitheloide Histologie auf. Primarer Endpunkt, so Dr. METTHEW G. KREBS, The
University of Manchester, war die Krankheitskontrollrate (DCR) nach zwolf
Wochen, die mit 46,2 % dreimal so hoch ausfiel wie die Ansprechrate mit
15,4 %. Die DCR nach 24 Wochen betrug 38,5 %. Biomarker-Analysen sollen
nun herausarbeiten, welche Subgruppen von Patient:innen besonders von
der Kombination profitieren konnten, so Dr. Krebs.

Krebs MG et al. 2023 ASCO Annual Meeting; Abstract 8511

BiTE ins SCLC

das OS, als sekundire
Endpunkte u.a. PFS,
Ansprechrate und
Lebensqualitit.
Das mediane
OS in Priifarm vs.
Kontrolle erreichte
17,3 Monate vs.
16,1 Monate, was eine
Verringerung des Morta-
litatsrisikos um 21 % bedeutete
(95%-KI 0,64-0,98; p = 0,0324).
Vor allem Patient:innen mit nicht-
epitheloider Histologie profitierten.
Mit 59 vs. 17 Personen hatten im
Kontrollarm mehr als dreimal so
viele Erkrankte anschlieSend Im-
muntherapien erhalten. Die PFS-
Medianwerte beliefen sich auf
7,13 Monate vs. 7,16 Monate, mit
einer Reduktion des Risikos fiir
Progression oder Tod um ein Finf-
tel (HR 0,80; 95%-KI 0,65—0,99;
p = 0,0372). Auch hinsichtlich der
objektiven Ansprechraten erwies
sich Pembrolizumab mit 62 % vs.
38 % der Chemotherapie als iiber-
legen, so Dr. Chu (p < 0,0001).

28 % der Patient:innen entwi-
ckelten unter dem CPI Nebenwir-
kungen vom Grad 3 oder héher. Am
hiufigsten wurden dabei Fatigue mit
7 %, Nausea mit 5 % sowie febrile
Neutropenien mit 4 % registriert.
Josef Gulden

Chu S et al. 2023 ASCO Annual Meeting;
Abstract LBA8505

Gegen DLL3 und CD3 gerichtete bispezifische T-Zell-Engager in Studien erprobt

PP Kongressbericht

CHICAGO. Der bispezifische T-
Zell-Engager (BiTE) BI 764532
besteht aus zwei Antikorperfrag-
menten: Eines erkennt DLL3, das
andere CD3 auf zytotoxischen T-
Lymphozyten. In priklinischen
Untersuchungen war die Substanz
effektiv gegen DLL3" Zellkultu-
ren und in Tiermodellen. Prof.
Dr. MARTIN WERMKE von der TU
Dresden stellte erste Daten aus ei-
ner Phase-1-Studie vor. In dieser
hatten 107 Patient:innen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasier-
tem DLL3* SCLC (etwa die Hilfte)
bzw. neuroendokrinen Karzinomen
BI 764532 erhalten.'

DLL3 als Therapieziel

Der Notch-Ligand Delta-like Ligand
3 (DLL3) wird auf der Oberfldache der
meisten SCLC sowie von verschiede-
nen neuroendokrinen Karzinomen
in hohen Konzentrationen expri-
miert und stellt ein vielversprechen-
des Ziel fir therapeutische MaR3-
nahmen dar - beispielsweise fir
bispezifische T-Zell-Engager: Diese
kénnen DLL3-haltige Tumorzellen
mit zytotoxischen T-Lymphozyten
in Kontakt bringen, die wiederum
die Krebszellen eliminieren sollen.

Die Gabe erfolgte entweder als
fixe Dosis alle drei Wochen oder
wochentlich, alternativ zunichst
mit einer Auftitrierung, die in eine
Fixdosis miindete. 59 % der Teil-
nehmenden erlitten Zytokinfreiset-
zungssyndrome, die aber nur in 2 %
der Fille Grad > 3 erreichten. Die
CRS wurden mit Supportivmafinah-
men, Kortikosteroiden und/oder IL-
6-Rezeptor-Antikorpern behandelt.
Im Auftitrierungs-Arm traten sie
meist frith auf und waren reversibel.

Insgesamt 99 Personen waren be-
ziiglich der Wirksamkeit auswertbar.
Von den 39 Erkrankten mit SCLC,
die mindestens 90 ug/kgKG des
Wirkstoffs erhalten hatten, sprachen
10 (26 %) auf die Behandlung an.
In der Gruppe der 27 Patient:innen
mit neuroendokrinen Karzinomen
erzielten 5 (19 %) eine Response,
ebenso 3 von 5 Betroffenen (60 %)
mit einem groflzelligen neuro-
endokrinen Karzinom. Die Dauer
der Remissionen betrigt zum Teil
bereits mehr als ein Jahr, so der Refe-
rent. Die Studie liuft weiter und die
Kolleg:innen wollen die Dosis weiter
erhohen, da die maximal tolerierte
Dosierung noch nicht erreicht ist.
Die Ergebnisse seien vielverspre-
chend, zumal nicht nur SCLC-Er-
krankungen, sondern auch einige

der schwierig zu therapierenden
neuroendokrinen Karzinome an-
sprachen.

Knapp ein Viertel sprach
langer als ein Jahr lang an

Zu Tarlatamab, einem weiteren
BiTE, der DLL3 und CD3 mitein-
ander verbinden soll, ist bereits
eine Phase-3-Studie DeLLphi-304
angelaufen. Eingeschlossen werden
rund 700 Patient:innen mit einem
nach platinhaltiger Chemotherapie
rezidivierten SCLC. Sie sollen ran-
domisiert Tarlatamab oder einen
im jeweiligen Land giiltigen Stan-
dard erhalten. Als primérer End-
punkt dient das Gesamtiiberleben,
als sekundire Endpunkte PFS und
Lebensqualitits-Parameter.

Diese Studie baut auf den Ergeb-
nissen der Phase-1-Studie DeLL-
phi-300 auf, so Prof. Dr. Luis Paz-
Ares, Hospital Universitario 12 de
Octubre, Madrid.> Darin hatten
23 % der Erkrankten median mehr
als ein Jahr lang auf Tarlatamab an-
gesprochen; das mediane OS betrug
13,2 Monate, das Sicherheitsprofil
war vielversprechend. fg

1. Wermke M et al. 2023 ASCO Annual Meeting;
Abstract 8502

2. Paz-Ares LG et al. 2023 ASCO Annual Mee-
ting; Abstract TPS8611
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Rote Karte flir CPI-Rechallenge

Wird das metastasierte RCC nach einer Immuntherapie progredient,
sollte man wohl besser einen VEGFR-TKI einsetzen

P» Kongressbericht

CHICAGO. Die Behandlung des
metastasierten Nierenzellkar-
zinoms wurde unter anderem
durch Checkpoint-Inhibitoren
immer effektiver. Doch was
kommt danach? Die Ergebnisse
der CONTACT-03-Studie erteilen
der erneuten Immuntherapie eine
Absage.

PD(-L)1-Inhibitoren sind inzwi-
schen ein wichtiger Eckpfeiler in
der Krebsbehandlung bis in die
erste Linie hinein. Damit stellt sich
die Frage nach den Folgetherapien.
VEGFR-Hemmer haben sich beim
metastasierten Nierenzellkarzinom
(mRCC) in randomisiert-kontrol-
lierten Studien nach einer initialen
Behandlung mit CPI als wirksam er-
wiesen. Es wird laut Prof. Dr. Tont
K. CHouEeIrl vom Dana-Farber
Cancer Institute in Boston aber
immer hiufiger auch eine ,Re-
challenge versucht, das heif3t eine
erneute Gabe von PD(-L)1-Inhibi-
toren. Er prisentierte die primire
Analyse der CONTACT-03-Studie,
deren Ergebnisse dieses Vorgehen
infrage stellen.'

Die Autor:innen verglichen Wirk-
samkeit und Sicherheit von Atezo-
lizumab zusitzlich zum VEGFR-
Blocker Cabozantinib (n = 263)
mit Letzterem alleine (n = 259).
Eingeschlossen waren Personen mit
mRCC, die gemif3 der Bildgebung
einen Progress nach oder unter ei-
ner CPI-Therapie in der ersten oder
zweiten Linie erlitten hatten. Rund
zwei Drittel der Patient:innen hatte
zuvor auch schon einen VEGFR-TKI
erhalten. Koprimire Endpunkte um-
fassten das unabhingig beurteilte
PFES und das OS.

Kein Unterschied in
der Progressionsfreiheit

Die Ergebnisse enttduschten: Das
mediane PFS betrug in Priifarm vs.
Kontrolle 10,6 Monate vs. 10,8 Mo-
nate. Subgruppenanalysen ergaben
keinen Hinweis darauf, dass be-
stimmte Personen maoglicherweise
doch von der Hinzunahme von Ate-
zolizumab profitieren. Die Interims-
analyse des OS lief ebenfalls wenig
Hoffnung auf eine Uberlegenheit
der Kombination zu. Das mediane
OS erreichte unter Atezolizumab-
Cabozantinib 25,7 Monate und war
unter der Monotherapie noch nicht
erreicht. Die Ansprechraten in bei-
den Gruppen dhnelten sich.

Es gibt durchaus eine Ratio-
nale, nach einem CPI noch einmal
einen solchen einzusetzen, erliu-
terte Diskutant Prof. Dr. Dr. Davis
A. Braun von der Yale School of
Medicine in New Haven.” In der
KEYNOTE-146-Studie hatte Pem-
brolizumab plus Lenvatinib bei
62,5 % der mit CPI vorbehandel-
ten mRCC-Patient:innen zu einem
partiellen Ansprechen gefiihrt. Der
Experte selbst habe im Kreise der
Kolleg:innen herumgefragt und ein
Drittel versuche auch im klinischen
Alltag eine solche Rechallenge.

Kritisch in der CONTACT-
03-Studie sei, dass die erneute Im-
muntherapie teilweise direkt nach
der vorangegangenen erfolgte. Die
Besetzung der PD1-Rezeptoren dau-
ere lange an und wirke entsprechend
nach. Das konne aber nicht erkliren,
warum auch im Falle einer linger
zuriickliegenden CPI-Behandlung
die Rechallenge nicht wirksam

war. Das wesentliche Ergebnis von
CONTACTO03 ist: Cabozantinib ist
eine wirksame Therapie, wenn Er-
krankte mit mRCC CPI-refraktir
sind. fk

1. Choueiri TK et al. 2023 ASCO Annual Mee-
ting; Abstract LBA4500

2. Braun DA. 2023 ASCO Annual Meeting; Ab-
stract Discussion 1 ,Combination Therapies
Come of Age in Kidney Cancer”
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Kombination fiihrt zu mehr Toxizitaten

Ernste unerwiinschte Ereignisse (UE) traten bei Hinzunahme des CPI mit 24,0 %
vs. 11,7 % haufiger auf als unter alleinigem Cabozantinib und mit 11,1 % (Atezo-
lizumab) bzw. 9,5 % (Cabozantinib) brachen mehr Patient:iinnen die Behandlung
ab als in der Kontrolle (3,9 %). Zudem kam es im Zusammenhang mit UE unter
der Kombination zu drei Todesfallen, im Monotherapiearm zu keinem einzigen.
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Wohin geht es
beim Melanom?

Praxisrelevante Studienergeb-
nisse zum kutanen Melanom
aus den letzten 1,5 Jahren wur-
den tibersichtlich zusammen-
gefasst. Insbesondere im Be-
reich der Neoadjuvanz kénnte
sich einiges dndern. Aber auch
zur adjuvanten Behandlung im
Stadium II-IV und den Opti-
onen bei Fernmetastasen war-
ten neue Erkenntnisse. Priifen
Sie Thr Wissen
anschlieffend in

einem CME-Test.
[N www.med4u.org/

E 26811

Zwei Dekaden
Darmspiegelung

2002 nahmen die gesetzlichen
Krankenkassen die Vorsor-
ge-Koloskopie in ihren Leis-
tungskatalog auf. Im ersten
Jahrzehnt konnten geschitzte
180.000 Fille von Darmkrebs
verhindert werden. Zwei Fach-
leute reflektieren die bisherigen
Erfolge des Programms. Sie
duflern sich auch dazu, welche
Alternativen existieren und wie

sich die Priven-
E""E tion weiterent-

i+ wickeln konnte.

I www.med4u.org/

E 26817

Pankreastumoren
endlich besiegen

Die Prognose des Pankreas-
karzinoms bleibt schlecht, da
es aggressiv wichst und frith
metastasiert. Minimalinvasive
Operationstechniken bieten
jedoch Hoffnung fiir Erkrank-
te. Ebenso setzen Arzt:innen
immer hiufiger neoadjuvante
Behandlungsstrategien ein.
Verschaffen Sie sich einen
Uberblick tiber die Fortschritte
der letzten zehn
Jahre und neue
Ansitze:
www.med4u.org/
26818

Denken Sie auch
an Li-Fraumeni

Patient:innen mit Li-Fraume-
ni-Syndrom weisen eine ge-
storte p53-Funktion auf und
ein Fiinftel von ihnen erkrankt
bereits bis zum Alter von
16 Jahren an Tumoren. Dazu
zihlen neben Sarkomen etwa
Tumoren des ZNS und der Ne-
benniere. Erfahren Sie, wann
Sie auf dieses Krankheitsbild
testen sollten und welche
Fritherkennungsmafinahmen

Expert:innen fiir

[®]zz =] Betroffene emp-
E‘I&% fehlen.

www.med4u.org/
E ir 26819

FGFR-Testung wird wichtig

MUC: TKI Erdafitinib nach CPI noch wirksam

PP Kongressbericht
2023 ASCO Annual Meeting

CHICAGO. Checkpoint-Inhibitoren sind inzwischen etablier-
ter Bestandteil der Erst- oder Zweitlinie von Patient:innen
mit nicht-resektablem oder metastasiertem Urothelkarzi-
nom. Als Folgebehandlung kommt zukiinftig offenbar auch
eine zielgerichtete Strategie infrage.

metastasiertem Urothelkarzi-

nom (mUC) weisen Alterati-
onen der Fibroblasten-Wachstums-
faktor-Rezeptoren auf, berichtete
Dr. Dr. YorANN Lor1OT vom Insti-
tut Gustave Roussy in Villejuif. Der
Pan-FGFR-Inhibitor Erdafitinib hat
aufgrund der Wirksambkeit in einer
Phase-2-Studie in den USA bereits
eine beschleunigte Zulassung
zur Therapie des fortge-
schrittenen UC mit FGFR-
Alterationen erhalten.

Dr. Loriot préasentierte

die Ergebnisse der besti-
tigenden Phase-3-Studie
THOR. Eingeschlossen
wurden 266 Erwachsene mit
metastasiertem oder nicht-re-
sezierbarem UC, die einen Progress
nach einer oder zwei vorangegan-
genen Therapien erlitten hatten, die
auch einen PD(-L)1-Inhibitor um-
fasste. 136 Patient:innen erhielten
randomisiert Erdafitinib — einmal
tdglich 8 mg mit pharmakodyna-
mischer Titration bis 9 mg — und
130 eine Chemotherapie nach Wahl

Etwa 20 % der Erkrankten mit

Fir Erdafitinib spezifische
Toxizitditen mussen
berticksichtigt werden

* Tiansmissionselektro- !
nenmikrogramm eines =
Schnitts durch eine
Blasenkrebszelle.

Foto: Science Photo Library/
Gschmeissner, Steve

der Priifirztin/des Priifarztes. Pri-
mirer Endpunkt war das OS

Wie der Referent berichtete, er-
gab sich in der Interimsanalyse nach
einer medianen Beobachtung von
15,9 Monaten ein signifikanter Vor-
teil fiir die zielgerichtete Therapie.
Das mediane OS betrug 12,1 Mo-
nate vs. 7,8 Monate mit einer

Alle S
von Erdafitinib

Der OS-Vorteil fur den TKI zeig-
te sich in allen untersuchten
Subgruppen und war unabhén-
gig von der Art der FGFR-Alteration
(Translokation oder Mutation), der
Anzahl der Vorbehandlungen, dem
Vorhandensein viszeraler Metasta-
sen oder der Art der Chemotherapie
im Kontrollarm. Patientiinnen mit
Tumoren des oberen Harntrakts
schienen besonders von Erdafitinib
zu profitieren (HR 0,34).

Reduktion des relativen Sterberisi-
kos um 36 % (95%-KI 0,47-0,88;
p = 0,005). Die Studie wurde ent-
blindet und alle Patient:innen der
Kontrolle konnten zu Erdafitinib
wechseln.

Knapp die Hilfte sprach
auf den Hemmer an

Auch das mediane PFS war mit
5,6 Monaten vs. 2,7 Monate im
Priifarm linger als in der Kontrol-
le (HR 0,58; 95%-KI 0,44-0,78;
p = 0,0002). 45,6 % der Teilneh-
menden sprachen auf Erdafitinib
an, davon 6,6 % komplett. Unter
der Chemotherapie betrug die ORR

11,5 %, mit einer CR (0,8 %). Die
Rate ernster unerwiinschter Ereig-
nisse (SAE) belief sich mit Erdafi-
tinib und Kontrolle auf 13,3 % vs.
24,1 %. Der FGFR-Inhibitor ging
dabei mit spezifischen Toxizitdten
einher, die im Therapiemanage-

ment berticksichtigt werden miis-
sen. Neben Nagel- (66,7 %) und
Hautveranderungen (54,8%) kam
es bei mehr als der Hilfte der Teil-
nehmenden zu Augenproblemen,
von denen insbesondere die zentra-
le serse Retinopathie (17,0 %) eine
engmaschige ophthalmologische
Kontrolle erfordert.

Ansonsten umfassten die hiu-
figsten unerwiinschten Ereignisse
(AE) unter dem TKI Hyperphosphat-
amie (78,5 %), Diarrho (54,8 %) und
Stomatitis (45,9 %), die aber in weni-
ger als 10 % der Fille einen Grad 3/4
erreichten. Unter der Chemo kam es
am hiufigsten zu Andmie (27,7 %),
Alopezie (21,4 %), Nausea (19,6 %)
und Neutropenien (18,8 %). Die Me-
dikation aufgrund von AE abbrechen
mussten 8,1 % der Erkrankten in der
Erdafitinibgruppe und 13,4 % im

Chemotherapiearm.

Therapieentscheidung
gemeinsam treffen

Die wesentliche Konsequenz

aus den positiven Studien-

daten heifde: frithzeitig auf

FGFR-Alterationen testen.

Sobald bei oder nach Dia-
gnose des mUC geniigend
Material vorliege, solle man
testen, denn im weiteren Verlauf
sei dies oft nur noch schwer mach-
bar. Eine Zulassung des TKI in Euro-
pa vorausgesetzt, sollte die Entschei-
dung fiir Erdafitinib oder fiir andere
Folgetherapien gemeinsam mit den
Patient:innen getroffen werden. Laut
Prof. Loriot sprechen z.B. ein hoher
BMI und ein bestehender Diabetes
eher fiir Erdafitinib, eine Retino-
pathie dagegen.  Friederike Klein

Loriot Y et al. 2023 ASCO Annual Meeting;
Abstract LBA4619

Mehr Deeskalation flirs Rektumkarzinom

Statt einer neoadjuvanten Radiochemotherapie gentgt oft FOLFOX

P» Kongressbericht

CHICAGO. Vor etwa 30 Jahren
wurde die Radiochemotherapie vor
der OP beim lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinom (LARC) etabliert.
Die Radiatio kann aber zu beein-
trachtigender Langzeittoxizitit fith-
ren. Deshalb initiierte man vor gut
zehn Jahren die Studie PROSPECT,
in der im experimentellen Arm pri-
mir eine kombinierte Chemothe-
rapie mit modifiziertem FOLFOX6
neoadjuvant angewandt wurde. Nur
wenn das Ansprechen darauf zu ge-
ring ausfiel oder die Teilnehmenden
diese Behandlung nicht vertrugen,

kam eine Radiochemotherapie zum
Einsatz — eine Bestrahlung des Be-
ckens plus sensitivierendem Fluoro-
pyrimidin.

Kein Unterschied im
krankheitsfreien Uberleben

Wie Prof. Dr. DEBORAH SCHRAG,
Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center, New York, berichtete,
wurden 1.194 Personen mit LARC
eingeschlossen (klinisches Stadium
T2N+, T3N-, T3N+). Vor der totalen
mesorektalen Exzision (TME) er-
hielten 543 Betroffene die Standard-
RCT und 585 die experimentelle Be-

Nebenwirkungsprofil

Neoadjuvant ging die Chemotherapie mit mehr Toxizitdt einher, adjuvant zeigte
sich aber ein entgegengesetztes Bild, erlauterte Prof. Schrag. Bei FOLFOX-
Neoadjuvanz kam es zu mehr Neuropathien, im Falle einer RCT zu mehr Diar-
rhoen. Nach der OP waren Diarrhden wie auch Neuropathien im Standardarm
haufiger. Nach zwolf Monaten berichteten noch 8 % der Patient:innen nach
Radiochemotherapie und 3 % nach FOLFOX neoadjuvant von Neuropathien.

handlung. Nach der TME konnten
Arzt:innen und Patient:innen ge-
meinsam iiber eine weitere Chemo
entscheiden. Uber 80 % der Teilneh-
menden beider Gruppen erhielten
eine adjuvante Chemotherapie. Ziel:
Die Nicht-Unterlegenheit des strah-
lensparenden Vorgehens belegen.
Das bestitigte sich in der Aus-
wertung nach median 58 Mona-
ten. Krankheitsfrei iiberlebten nach
fiinf Jahren in der Standardgruppe
78,6 % und im Priifarm 80,8 % der
Betroffenen. Ahnlich fielen auch die
Fiinf-Jahres-Uberlebensraten ohne
Lokalrezidiv (98,4 % vs. 98,2 %), die
OS-Raten nach fiinf Jahren (90,2 %
vs. 89,5 %), die Raten der RO-Resek-
tionen (97,1 % vs. 98,8 %) und die
des pCR (24 % vs. 22 %) aus.
Damit etabliert die Studie die
pridoperative Behandlung mit mo-
difiziertem FOLFOX6 mit nur in
Einzelfillen einzusetzender RCT, er-
klarte Prof. Schrag. 9 % hatten ein so

geringes Ansprechen auf FOLFOX6
gezeigt oder tolerierten dieses Re-
gime so schlecht, dass sie eine Radio-
chemotherapie erhalten hatten.

Méoglicher Benefit
bei der Darmfunktion

Die Lebensqualitit war in beiden
Gruppen nach zwélf und 24 Mona-
ten dhnlich. Es gab aber einen Trend
hin zu einer besseren Darmfunktion
und eine signifikant bessere Sexual-
funktion nach 12 wie 24 Monaten
im experimentellen Arm. Parallel
zur Durchfithrung von PROSPECT
gab es weitere Entwicklungen in der
LARC-Therapie: FOLFOX-Zyklen
und Bestrahlungsregime wurden ver-
kiirzt und es wurden Konzepte zur
totalen neoadjuvanten Therapie und
zur Immuntherapie bei Rektumkar-
zinomen mit hoher Mikrosatelliten-
instabilitdt gepriift. fk

Schrag D et al. 2023 ASCO Annual Meeting;
Abstract LBA2
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Wettstreit

der TKI

Ponatinib scheint Imatinib bei Ph™ ALL Uberlegen zu sein

tivitdt war mit Ponatinib zum
Auswertungszeitpunkt
P

P» Kongressbericht
FRANKFURT/MAIN. Inhibitoren
der Tyrosinkinase ABL, insbe-
sondere Imatinib, haben die
Prognose von Patient:innen
mit Philadelphia-Chromosom-
positiver ALL verbessert. Ob der
Drittgenerations-TKI Ponatinib
einen weiteren Fortschritt be-
deutet, war Fragestellung der
PhALLCON-Studie.

noch nicht erreicht und
betrug unter Imatinib
20,9 Monate. Die Tie-
fe des Ansprechens nahm
in der Ponatinibgruppe bis
zum neunten Zyklus immer
weiter zu. Ein tiefes mole-
kulares Ansprechen mit
< 0,0032 % BCR::ABL1-
Transkripten erreichten
PhALLCON ist die erste Studie, in

der man randomisiert zwei TKI

63 % der Patient:innen in Zyklus 9
(Imatinib: 27 %).

KI 0,39-1,10). Das mediane PFS

bezifferte der Referent mit 20,0 Mo-
naten vs. 7,9 Monate (HR 0,58; 95%-
KI10,41-0,83). Das Gesamtiiberleben
unterschied sich in den beiden Ar-
men bislang nicht.

Aufgrund von Wirksamkeit und
Tolerabilitit bezeichnete der Refe-
rent die Kombination aus Ponatinib
und einer Chemotherapie mit re-
duzierter Intensitit als potenziellen
neuen Standard der Therapie der
neu diagnostizierten Ph* ALL.  fk

Hinsichtlich des ereignis-

freien Uberlebens deu-

" tete sich bereits ein
Unterschied an: Mit
Ponatinib war der

Median noch nicht

erreicht, wihrend er
unter Imatinib 29 Mo-
nate betrug (HR 0,65; 95%-

Sicherheitsprofil

Die Haufigkeit therapiebedingter
unerwiinschter Ereignisse (TEAE)
dhnelte sich in den beiden Grup-
pen, betonte Prof. Jabbour. Unter
Ponatinib kam es jedoch haufiger zu
hoéhergradigen ALT-Anstiegen (19 %
vs. 9 %) und Hypertonien (12 % vs.
6 %) als unter Imatinib. Arterielle Ver-
schliisse (2 % vs. 1 %) und vendse
Thromboembolien (jeweils 12 %) tra-
ten in beiden Armen ahnlich selten
auf. Es kam unter Ponatinib nicht zu
mehr Therapieabbriichen aufgrund
von TEAE, da diese mit Dosisreduk-
tionen zu beherrschen waren.

Jabbour E et al. EHA 2023; Abstract S110

zur Therapie Erwachsener mit Ph*
ALL in Kombination mit einer
Chemotherapie mit reduzierter In-
tensitit vergleicht. Im Rahmen der
offenen Phase-3-Studie erhielten
245 Patient:innen mit Ph* ALL im
Verhiltnis 2:1 randomisiert Ponati-
nib (30 mg einmal tiglich, n = 164)
oder Imatinib (600 mg einmal
taglich, n = 81), erlduterte Prof.
Dr. EriAs JaABBOUR vom MD An-
derson Cancer Center in Houston.

Fir die Teilnahme waren ein
guter Allgemeinzustand und keine
signifikante oder schlecht kontrol-
lierte kardiovaskuldre Erkrankung
Voraussetzung. Die TKI-Einnahme
erfolgte parallel zu einer Chemo-
therapie mit reduzierter Inten-
sitit und wurde dartiber hinaus
bis zum Krankheitsprogress oder
inakzeptablen Toxizitdten fortge-
setzt. Primérer Studienendpunkt
war das Erreichen einer Komplett-
remission (CR) ohne minimale
Resterkrankung (MRD-Negativitit,
BCR::ABL1-Transkripte < 0,01 %)
bis zum Ende der Induktionsthera-
pie, erlduterte der Vortragende.

Eine leitlinienkonforme
CAR-T-Zelltherapie

ab der 2L'3

NEU

Breites Patient:innen-
kollektiv in der 2L*"

Bei einem frithen
Therapieversagen in der 1L*

DIREKT ZU BREYANZI®

Fir Patient:innen mit r/r LBCL bietet Breyanzi® eine
zweite Chance auf anhaltenden Therapieerfolg.

DLBCL | HGBCL | PMBCL

| FL3B

34 9% vs. 17 % erreichen
eine MRD-negative CR

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts
erhielten mit 41 % noch deutlich
mehr Erkrankte der Ponatinib-
gruppe die Studienmedikation
als im Imatinibarm (12 %). Der
hiufigste Grund fiir ein Therapie-
ende war eine himatopoetische
Stammezelltransplantation (Ponati-
nib: 30 %, Imatinib: 37 %). Wegen
unerwiinschter Ereignisse brachen
jeweils 12 % der Patient:innen die
Behandlung ab, aufgrund einer nicht
ausreichenden Wirksambkeit beende-

Wirksamkeit™ 45

Signifikant verbesserte
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ten 7 % vs. 26 % die Therapie. Die
mediane Beobachtungsdauer betrug
20 Monate (Ponatinib) beziehungs-
weise 18 Monate (Imatinib). In der
Imatinibgruppe hatten bereits 37 %
eine Folgetherapie mit einem Zweit-
oder Drittgenerations-TKI )
erhalten, im Ponatinibarm © Qgﬁ
waren es 19 %. .
Wie Prof. Jabbour berich- \
tete, erreichte die Studie ihren
primiren Endpunkt. Mit Pona-
tinib wiesen 34,4 % der Teilneh-
menden zum Ende der Induktion
nach zwolf Wochen eine MRD-ne-
gative CR auf, unter Imatinib 16,7 %
(p =0,0021). Eine MRD-Negativitit
unabhingig von der CR erreichten
41,6 % vs. 20,5 % (p = 0,0017). Die
mediane Dauer der MRD-Nega-

Uberzeugendes
Sicherheitsprofil##

Zur aktuellen
Fachinformation
von Breyanzi®

© 2023 Bristol Myers Squibb. 2009-DE-2300034.

{h Bristol Myers Squibb’

Grad 3

CRS 1% |

Grad 4/5

0% |

* primar refraktér oder friihes Rezidiv < 12 Monate nach Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie. ** Breyanzi wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patient:in-
nen mit diffus grozelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBCL), prim&r mediastinalem grozelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikularem Lym-
phom Grad 3B (FL3B), die innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivierten oder gegentiber dieser Therapie refraktar sind. Breyanzi wird
angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL, PMBCL und FL3B nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie.!
*** 5 < (0,0001 gegentiber SOC fiir EFS, CR und PFS.*® # Salvage-Chemotherapie gefolgt von HDCT und ASZT. ## Safety Set ohne Crossover.

ASZT Autologe Stammzelltransplantation; CRS Zytokin-Freisetzungs-syndrom; DLBCL Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; EFS Ereignisfreies Uberleben; FL3B Follikuléres Lym-
phom Grad 3B; HDCT Hochdosischemotherapie; HGBCL Hochmalignes B-Zell-Lymphom; HR Hazard Ratio; ITT Intention-To-Treat; LBCL GroRzelliges B-Zell-Lymphom; NE Neurologi-
sche Ereignisse; NR Nicht erreicht; PFS Progressionsfreies Uberleben; PMBCL Primé&r mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom; r/r rezidiviert oder refraktar; SOC Standard of Care

Referenzen: 1. Aktuelle Fachinformation Breyanzi®. 2. S3 Leitlinie zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir erwachsene Patientinnen mit einem diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom
und verwandten Entitaten, 2022. https:/registerawmf.org/de/leitlinien/detail/018-0380L. 3. Onkopedia-Leitlinie Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom". https://www.onkopedia.com/de/
onkopedia/guidelines/diffuses-grosszelliges-b-zell-lymphom/@@guideline/html/index.html. Zuletzt aufgerufen: Mérz 2023. 4. Abramson JS, et al. Blood 2023;141(14):1675-1684.
5. Kamdar M, et al. Lancet. 2022; 399(10343): 2294-2308.

Breyanzi’
(Lisocabtogen maraleucel) seses:
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Fotos: Science Photo Library/Andrade, Ramon/3dciencia



12 MEDIZIN

Medical Tribune -

Nr.7 - Juli2023 - Onkologie - Hamatologie

Alterswelle rollt auf die Hamatologie zu

Wie Sie Erkrankten jenseits der 80 gerecht werden

P» Kongressbericht
EHA 2023

FRANKFURT/MAIN. Mit dem demografischen Wandel nimmt
die Zahl betagter Patient:innen in der Himatoonkologie zu.
Was weifl man uber die Therapieintensitat im hohen Alter
und wie kann ein geriatrisches Assessment die partizipative
Entscheidungsfindung unterstiitzen?

enschen, die mind. 80 Jah-
I\/\ re alt sind, machen heute
5-6 % der EU-Bevolkerung

aus, bis 2050 sollen es 10 % wer-
den. Zudem liegt der Altersgipfel
der meisten himatologischen Mali-
gnome bei deutlich iiber 70 Jahren,
stellte PD Dr. VALENTIN GOEDE,
St. Marien-Hospital, Koln, fest.' Je
ilter die Patient:innen, desto gro-
fRer die Wahrscheinlichkeit, dass sie
geriatrische Symptome wie Sarko-
penie oder Demenz aufweisen so-
wie bereits mehrere Medikamente
einnehmen. Die Therapie von
Senior:innen sollte sich nach dem
Gesundheitszustand richten, aber
einige Scores bewerteten Personen
ab 80 Jahren grundsitzlich als unfit.
»Ein weiterer Punkt ist, dass wir
natiirlich eine Unterreprisentation
von Menschen, die ilter als 80 sind,
in klinischen Studien haben®, kri-
tisierte der Referent. Patient:innen
in der neunten Lebensdekade stell-
ten auch unter dlteren Betroffenen
mit himatologischen Malignomen
eine gesonderte Gruppe dar. Bahn-

brechende RCT mit betagten Er-
krankten schlossen nicht genug
Personen jenseits der 80 ein, um die
Ergebnisse fiir diese Population zu
extrapolieren. Nur wenige Studien
beschiftigten sich explizit mit dieser
Altergruppe. Beziiglich der Behand-
lung von Patient:innen ab 80 Jahren
mit DLBCL, CLL, AML und MM (s.
Kasten) resiimierte Dr. Goede: ,, We-
niger ist mehr, aber noch weniger ist
nicht mehr, sondern zu wenig.*

Geriatrisches Assessment
soll Zustand verbessern

Allgemein wollen Be-
troffene immer stirker
einbezogen werden.
Neben der Diagno-
se beeinflusst auch
die gesundheitliche
Verfassung die par-
tizipative Entschei-
dungsfindung, er-
innerte Dr. MARIJE

M. HAMAKER vom
Diakonessenhuis

in Utrecht.” In dem

zufinden.

Zahlen zur Therapie ab 80

DCBL u

Zwei-Jahres-OS mit einer anthrazyklin-

haltigen Chemoimmuntherapie: 48-74 %

= Zwei-Jahres-OS bei Aussparung von Anthra-
zyklinen: 28-53 %

® medianes OS ohne Therapie: zwei Monate

B reduzierte Dosisintensitit von R-CHOP nicht eindeutig mit Uberlebens-Nachteil verbunden

Was ist der oder dem
Betroffenen besonders
wichtig? Das gilt es,
im Gesprdch heraus-

W

Foto: alvarez/gettyimages

Kontext komme ggf. ein geriatrisches
Assessment ins Spiel, welches die
Vulnerabilitdt alter Patient:innen
beurteilt. ,In der Onkologie und
Hiamatologie konnen wir das ger-
iatrische Assessment nutzen, um den
Gesundheitszustand der betroffenen
Person zu optimieren; es sollte auch
verwendet werden, um die Behand-
lung anzupassen® fithrte sie aus. Die
meisten Studien stimmen tiberein,
dass sich dies positiv auf die Rate
von Komplikationen und Toxizititen
auswirkt. Die Erkrankten fithren
die vorgesehene Therapie hdufiger
zu Ende und auch Parameter wie
die Mobilitit verbesserten sich. Die
Expertin betonte jedoch, dass solch
ein Assessment die Mortalitit nicht
beeinflusse.

a _-.,-*“
t-m—-
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Follikulares Lymphom | =

Menschen > 80 Jahre profitieren hinsichtlich des OS von einer Therapie

CLL

= Zwei-Jahres-OS mit Chemoimmuntherapie von etwa 80 %
= keine Daten zu zielgerichteten Wirkstoffen verfligbar

MM u

Therapie allgemein mit lingerem Uberleben assoziiert
= Bortezomib mit Dexamethason verbessert Zwei-Jahres-OS. Prognose hdngt stark vom
ECOG-Status ab

AML [

Real-World-Studie mit 12.000 US-Patient:innen: nur 41 % erhielten Chemotherapie,
darunter 7 von 10 eine Einzelsubstanz; medianes OS 1-2 Monate, mit Therapie
tendenziell besser als ohne
= OS unter Azacytidin-Monotherapie besser, betragt aber weiterhin weniger als ein Jahr
= Venetoclax kénnte zusatzlichen Nutzen bringen, aber sehr geringe Fallzahlen in Studien

»» Kongressbericht

FRANKFURT/MAIN. Bislang schei-
terten Versuche mit CAR-T-Zellen
als Therapie der akuten myeloischen
Leukdmie. Aufgrund der weiten
Verbreitung der bislang verwende-
ten Zielantigene war die Toxizitit,
unter anderem in Form einer um-
fassenden Knochenmarkaplasie, zu
hoch. Dr. Sascaa HAUBNER vom
Memorial Sloan Kettering Cancer
Center in New York berichtete von

Es biete auch einen Aufthidngungs-
punkt, um tiber Fitness und Vulne-
rabilitdt ins Gespriach zu kommen.
In einer Studie fanden im Anschluss
an ein geriatrisches Assessment
viermal mehr altersbezogene Kon-
versationen statt; Patient:innen und
medizinisches Personal zeigten sich
zufriedener mit der Kommunika-
tion. Zudem lag doppelt so hiufig
eine Patient:innenverfiigung vor und
es erfolgte eher ein Austausch tiber
Behandlungsziele am Lebensende.

Man miisse stets berticksichti-
gen, ob die getroffene Therapie-
entscheidung fiir diese spezielle
Person intellektuell, praktisch und
emotional Sinn ergebe. ,Zum Leben
gehort mehr als Uberleben. Wenn du
ein Jahr gewinnst, aber dieses Jahr
im Pflegeheim verbringst, war das
wirklich ein Behandlungserfolg?®

gab Dr. Hamaker zu bedenken.
Senior:innen hitten oft andere
Prioritaten als Jiingere. Sie
akzeptierten Toxizitdten
weniger, und was das Le-

ben lebenswert mache,

sei sehr personlich.
»Es kann bedeutsam
sein, nicht nur zum

Zeitpunkt der Ent-

scheidungsfindung

zu fragen, sondern
» sich auch im Krank-
heitsverlauf zu er-
kundigen: Ist das
immer noch, was dir
wichtig ist?* fiigte die
Arztin hinzu.

Partizipativ entscheiden
mithilfe eines Tools

Sie stellte ein Outcome Priorisati-
on Tool vor, bei dem die Betroffenen
auf Skalen gewichten, wie viel ihnen
Lebenserwartung, Unabhingigkeit,
Symptomlinderung und Minimie-
rung von Nebenwirkungen relativ
bedeuten. Man solle klarstellen, dass
die Patient:innen nicht alle Faktoren
auf eine Ebene setzen sollen. Das
verdeutliche auch, dass eine Abwi-
gung zwischen den Therapiezielen
getroffen werden muss.

»Partizipative Entscheidungsfin-
dung bedeutet nicht einfach, den
oder die Betroffene zu fragen, was
er oder sie will. Es ist wichtig, sich

CAR-T-Zell-Umbau fir AML

Neues Ziel, neue Kostimulation

einem neuen CAR-Konstrukt, das
eine hohere Selektivitit und eine
gute Wirksamkeit verspricht.'

ADGRE2 und CLEC12A
werden anvisiert

Zunichst hatten die Forschenden
die unterschiedliche Expression von
Antigenen bei AML-Patient:innen
und gesunden Personen verglichen.
Dabei identifizierten sie die Anti-
gene ADGRE2 und CLECI12A als

vielversprechende Targets fiir CAR
zur Therapie der AML. Sie kombi-
nierten die beiden Zielstrukturen
und konstruierten ein neuartiges
CAR mit zwei wirksamen Anteilen:
Das ADGRE2-1XX-CAR adressiert
ADGRE2-exprimierende AML-
Zellen. Dabei wird es von dem chi-
miren kostimulatorischen Rezeptor
CLEC12A-CCR unterstiitzt, der zum
Abtoten auch von ADGRE2-niedrig-
exprimierenden, aber CLEC12A-po-

sitiven AML-Zellen fiihrt. Normale
Zellen mit geringer ADGRE2- und
ohne CLEC12A-Expression werden
ausgespart.

Dosisfindungsstudie
soll noch 2023 starten

In priklinischen Modellen lief sich
die Sensitivitit von CAR-T-Zellen
durch den neuen kostimulatorischen
Rezeptor im AML-Antigen-Escape-
Modell erhohen. In Modellen mit

die Zeit zu nehmen, um das Wa-
rum zu verstehen, und es dann in
eine Behandlungsentscheidung zu
iibersetzen® fasste die Referentin die
Aufgabe der Arzt:innen zusammen.
Man solle niemals Optionen anbie-
ten, die aus klinischer Sicht keinen
Sinn ergeben.

,Das Warum verstehen
und in Behandlungs-
entscheidung (bersetzen”

Der Patient:innenwille sei individu-
ell und koénne sich mit der Zeit ver-
dndern. Er beruhe moglicherweise
auf vergangenen Erfahrungen, Angs-
ten oder Fehlannahmen. So habe
einmal eine fitte 81-jihrige Patientin
mit frithem Brustkrebs eine OP ver-
weigern wollen. Die Seniorin leitete
aus der durchschnittlichen Lebens-
erwartung ab, sie habe nur noch ein
Jahr zu leben, und miisse fiir die
Tumor-OP zwei Wochen davon im
Krankenhaus verbringen. Nachdem
die Expertin ihr versicherte, in ih-
rem Gesundheitszustand konne sie
noch 15 Jahre ilter werden und man
entlasse sie bald nach dem Eingriff,
willigte sie ein.

Kognitive Einschrinkungen
seien im hohen Alter hiufiger als
meist angenommen und in der Kli-
nik leicht zu tibersehen. Aus Sicht
Dr. Hamakers stellt es einen Hin-
weis dar, wenn sich der oder die
Angesprochene zur Begleitperson
umdreht, statt direkt auf eine Frage
zu antworten. Im Zuge der parti-
zipativen Entscheidungsfindung
miissten Arzt:innen beurteilen, ob
das Gegentiber fihig ist, die Infor-
mationen zu verstehen und einzu-
ordnen, logisch zu schlussfolgern
sowie eine Entscheidung zu treffen
und zu kommunizieren.

Lara Sommer

1. Goede V. EHA2023 Hybrid Congress; Vortrag
,The hematologist perspective: When less
becomes more: The balance between effec-
tiveness and tolerability in octogenarians
with hematological malignancies”

2. Hamaker MM. EHA2023 Hybrid Congress;
Vortrag ,The geriatrician perspective: Share
decision-making in older patients with can-
cer — The role of the comprehensive geriatric
assessment”

Zellen von Patient:innen mit rezidi-
vierter oder refraktirer AML wurden
Remissionen erzielt und in humani-
sierten Modellen blieben die norma-
len myeloiden Zellen wie gewtinscht
erhalten. Eine Phase-1-Studie zur
Dosisfindung mit 40 Personen mit
rezidivierter oder refraktirer AML
soll im Spdtsommer 2023 anlaufen,
berichtete Dr. Haubner.” Tk
1. Haubner S et al. EHA 2023; Abstract S104

2. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05748197
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FRANKFURT/MAIN. AML-Er-
krankte mit FLT3-ITD profitieren
von Gilteritinib, wenn dieser nach
einer hamatopoetischen Stamm-
zelltransplantation als Erhaltung
gegeben wird - aber nur, wenn
sie vor oder nach der Transplan-
tation MRD-positiv sind. Die Da-
ten der MORPHO-Studie stiitzen
demnach ein auf der MRD basie-
rendes Vorgehen.

Eine interne Tandemduplikati-
on des FLT3-Gens (FLT3-ITD)
bei Patient:innen mit akuter mye-
loischer Leukdmie geht mit einer
ungiinstigen Prognose einher. Der
FLT3-Inhibitor Gilteritinib ist bis-
lang als Monotherapie im Rezidiv
zugelassen. Ob die Substanz auch
helfen kann, nach einer himato-
poetischen Stammzelltransplantati-
on Remissionen zu erhalten, priiften
Forschende in der Phase-3-Studie
MORPHO. Prof. Dr. Dr. MARK J.
Levis vom Johns Hopkins Sidney
Kimmel Comprehensive Cancer
Center in Baltimore stellte die pri-
miren Ergebnisse vor.

Die randomisierte, placebo-
kontrollierte Doppelblindstudie
wurde in 110 Zentren in 16 Landern
weltweit durchgefihrt. Sie schloss
Erkrankte mit AML und nachge-
wiesener FLT3-ITD ein, die nach ein
oder zwei Zyklen einer Induktions-
chemotherapie in erster Remission
waren und fir eine HSCT anstan-
den. Vor der Transplantation wurde
eine MRD-Analyse im Knochen-
mark durchgefiihrt. Danach erfolgte
die allogene HSCT. Konditionie-
rungsregime, Spender:innenauswahl
oder GvHD-Prophylaxe lagen im
Ermessen der Priifarztin/des Priif-
arztes. Nach Engraftment bestimm-
ten die Autor:innen erneut die
MRD und anschlielend erhielten je
178 Personen randomisiert 24 Mo-
nate lang oral Gilteritinib (120 mg
tdglich) oder Placebo.

Erfolgreiche

MRD-Eradikation

Die Analyse von Knochenmark-
aspiraten einzelner Erkrankter de-
monstrierte, dass Gilteritinib eine
noch bestehende MRD eradizieren
kann. Die Eradikationsrate betrug in
der Subgruppe der Betroffenen mit
MRD-Positivitat vor oder nach HSCT
in Prifarm vs. Kontrolle 68,8 % vs.
43,6 %.

Im Priifarm wurde der primire
Endpunkt knapp verfehlt, einen si-
gnifikanten Unterschied im rezidiv-
freien Uberleben (RFS) gegeniiber
der Kontrolle gab es nicht. Das RES
fiel zwar numerisch hoher aus, mit
einer Zwei-Jahres-Rate von 77,2 %
vs. 69,9 % (HR 0,679). Das 95%-KI
iiberschritt aber knapp die 1 (0,459-
1,005) und der p-Wert die Signifi-
kanzgrenze von 5 % (p = 0,0518).
Hinsichtlich des Gesamtiiberle-
bens ergab sich ebenfalls statistisch
kein Vorteil von Gilteritinib. ,Es
ist wahrscheinlich, dass nicht alle
Patient:innen mit AML und FLT3-

Wirkt nicht bei jeder AML

FLT3-Inhibitor-Erhaltung nach HSCT scheint erstmal nur im Falle einer MRD-Positivitat natzlich

ITD profitieren®, erklirte Prof. Levis
die Ergebnisse.

Darauthin wurde eine geplante
Subgruppenanalyse nach MRD-
Status vor und nach HSCT durch-
gefiihrt. In Prifarm vs. Kontrolle
wiesen 89 vs. 91 Personen vor oder
nach HSCT noch eine MRD aulf. Sie
profitierten klar vom FLT3-Inhibitor
(HR 0,515; 95%-KI 0,316-0,838;
p = 0,0065), die ohne MRD nicht.
Das hebe das Potenzial eines FLT3-

AML-Patient:innen mit FLT3-ITD,
hervor, erliduterte Prof. Levis. Auch die vor oder nach der HSCT
wenn weitere Studien die- — . MRD-positiv sind, eine
se Befunde noch be- _—— ~_ . . « » . Standardtherapie
statigen miissen, fand Skl e 30 werden sollte.

er, dass Gilteritinib fiir el ODb es im Falle
= einer MRD-
-~ Negativitit
" wirklich zu
= keinem Vor-
. teil komme,
£, sei noch nicht

ITD-MRD-gestiitzten Vorgehens

Signifikanz
knapp verfehlt

abschliefSend geklirt, ergidnzte er.
Moglicherweise hitten die unter-
schiedlichen Transplantations-
bedingungen in den verschiedenen
Regionen und Zentren auch einen
Einfluss gehabt. Wichtig sei zudem
das Therapiemanagement, damit die
Betroffenen Gilteritinib nicht vorzei-
tig wegen unerwiinschter Effekte wie
Myelosuppression und chronischer
GvHD absetzen. fk
Levis MJ et al. EHA 2023; Abstract LBA2711

Kyprolis® - voll im Leben beim

multiplen Myelom im 1. Rezidiv’

Die Kraft des liberlegenen* Proteasominhibitors?

e Schnelles?, tiefes und dauerhaftes Ansprechen?3°

¢ |hr Kombinationspartner flir die Bedirfnisse lhrer Patient:innen’

e Erfahrung zahlt — mehr als fiinf Jahre Kyprolis® beim multiplen Myelom’

* Die ENDEAVOR-Zulassungsstudie bestatigte eine iiberlegene Wirksamkeit im direkten Vergleich von Kyprol
1. Fachinformation Kyprolis®.

# 1 Monat Wirkeintritt im Median.

2, Siegel DS et al. J Clin Oncol 2018; 8-734. 3. Dimopoulos MA et al. Blood Cancer J 2017;7(4):e554.

4. Dimopoules MA et al. Lancet Oncol 2016;17(1):27-38. 5. Usmani SZ et al. Lancet Oncol 2022;23(1):65-76.

Kurzinformation: Kyprolis®

Onkologie

Kyprc(jli&

Carfilzomib)

Kombination mit Dexamethason (Kd56) vs. Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (Vd).*

0 mg/30 mg/60 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung. Wirkstoff: Carfilzomib. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: Jede Durchstechflasche enthdlt 10 mg/30 mg/60 mg
Carfilzomib. Nach Rekonstitution enthélt 1 ml Losung 2 mg Carfilzomib. Sonstige Bestandteile: Hexakis- und Heptakis- 0-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9), Citronenséure (E 330), Natriumhydroxid (zur pH-Wert-
Einstellung). Jede 10 mg/30 mg/60 mg Durchstechflasche enthélt 37 mg/109 mg/216 mg Natrium. Jede 10 mg/30 mg/60 mg Durchstechflasche enthdlt 500 mg/1.500 mg/3.000 mg Cyclodextrin (Hexakis- und Heptakis-0-(4-sulfobutyl)-
cyclomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9))..Anwendungsgehiet: Kyprolis® ist in Kombination mit Daratumumab und Dexamethason, mit Lenalidomid und Dexamethason oder mit Dexamethason alleine zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
multiplem Myelom indiziert, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Stillende Frauen. Da Kyprolis® in Kombination mit anderen
Arzneimitteln angewendet wird, sind deren Fachinformationen beziigl. zusétzlicher Gegenanzeigen zu beachten. Nebenwirkungen: Sehr héufig: Pneumonie, Infektion der Atemwege, Thrombozytopenie, Neutropenie, Andmie, Lymphopenie, Leukopenie,
Hypokaliamie, verminderter Appetit, Schlaflosigkeit, Schwindel, periphere Neuropathie, Kopfschmerzen, Hypertonie, Dyspnoe, Husten, Erbrechen, Diarrhd, Konstipation, abdominale Schmerzen, Ubelkeit, Riickenschmerzen, Arthralgie, Schmerzen in den Extremitéten,
Muskelkrampfe, erhdhtes Kreatinin im Blut, Pyrexie, periphere Odeme, Asthenie, Fatigue, Schiittelfrost. Haufig: Sepsis, Infektion der Lunge, Grippe, Herpes zoster, Infektion der Harnwege, Bronchitis, Gastroenteritis, Virusinfektion, Nasopharyngitis, Rhinitis,
febrile Neutropenie, Dehydratation, Hyperkalidmie, Hypomagnesiamie, Hyponatridmie, Hyperkalzamie, Hypokalzamie, Hypophosphatémie, Hyperurikdmie, Hypoalbumindmie, Hyperglykamie, Angstzusténde, Verwirrtheit, Pardsthesie, Hypoésthesie, Katarakt,

DEU-171-0223-80010

verschwommenes Sehen, Tinnitus, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Vorhofflimmern, Tachykardie, verringerte Ejektionsfraktion, Herzklopfen, tiefe Venenthrombose, Hypotonie, Hautrétung, Lungenembolie, Lungenddem, Epistaxis,
oropharyngeale Schmerzen, Dysphonie, Keuchen, pulmonale Hypertonie, gastrointestinale Himorrhagie, Dyspepsie, Zahnschmerzen, erhohte Alanin-Aminotransferase, erhohte Aspartat-Aminotransferase, erhohte Gammaglutamyl-
Transferase, Hyperbilirubindmie, Hautausschlag, Pruritus, Erythem, Hyperhidrose, muskuloskelettale Schmerzen, muskuloskelettale Schmerzen in der Brust, Knochenschmerzen, Myalgie, Muskelschwéche, akute Nierenschadigung,
Nierenversagen, Nierenfunktionsstorung, verminderte renale Kreatinin-Clearance, Brustschmerzen, Schmerzen, Reaktionen an der Infusionsstelle, grippedhnliche Erkrankung, Malaise, erhohtes C-reaktives Protein, erhohte
Harnsdure im Blut, infusionshedingte Reaktionen. Gelegentlich: Clostridium-difficile-Kolitis, Zytomegalie-Virusinfektion, Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus, Arzneimitteliberempfindlichkeit, hamolytisch-urdmisches Syndrom,
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, Tumorlyse-Syndrom, intrakranielle Hamorrhagie, Schlaganfall, posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom, Herzstillstand, Kardiomyopathie, myokardiale Ischémie, Perikarditis,
Perikarderguss, ventrikulére Tachykardie, hypertensive Krisen, Hdmorrhagie, ARDS, akutes Lungenversagen, pulmonale Hamorrhagie, interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis, gastrointestinale Perforation, akute Pankreatitis,
Leberversagen, Cholestase, Multiorgan-Dysfunktionssyndrom. Selten: thrombotische Mikroangiopathie, hypertensive Notfélle, Angioddem. Allgemeine VorsichtsmaBnahme: Carfilzomib ist eine zytotoxische Substanz. Weitere
Angaben: s. Fach- und Gebrauchsinformation. Verschreibungspflichtig. Stand der Information: April 2022. Amgen Europe B.V., 4817 ZK Breda, Niederlande (Ortlicher Vertreter Deutschland: Amgen GmbH, 80992 Miinchen)
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Zeitlich begrenzt

MRD-gesteuerte Therapie der rezidivierten/refraktaren CLL ist fir manche Patientinnen eine Option

FRANKFURT/MAIN. Personen mit rezidivierter/refraktarer
CLL, die nach 15 Zyklen einer Ibrutinib/Venetoclax-Therapie
MRD-negativ werden, konnen die Behandlung zunachst
absetzen und je nach Entwicklung des MRD-Status wieder
aufnehmen oder nicht. Das legen die Langzeitergebnisse der

VISION-Studie nahe.

ie Kombination aus dem
D BTK-Inhibitor Ibrutinib und

dem BCL2-Hemmer Vene-
toclax ist mittlerweile ein Standard
in der Therapie der CLL. Fiir die re-
zidivierte/refraktire Situation wurde
in der Phase-2-Studie VISION die
am Monitoring der minimalen Rest-
erkrankung (MRD) orientierte zeit-
liche Limitierung der Behandlung
erprobt. Die erste Auswertung nach
etwa zwei Jahren hatte bereits ein
gutes Nutzen-Risiko-Profil ergeben.
Prof. Dr. ARNON KATER, Amsterdam
University Medical Centers, prasen-
tierte nun Langzeitdaten mit einer
fast doppelt so langen Nachbeobach-
tungsdauer von 50,8 Monaten.

Bei MRD-Negativitct
bringt lbrutinib-Erhaltung
nur kleinen Unterschied

In der Studie hatten 225 Personen
mit rezidivierter/refraktirer CLL
zunichst zwei Monate lang Ibrutinib
erhalten, das dann um Venetoclax
erginzt wurde. Die Therapie erfolgte
iiber insgesamt 15 vierwochige Zy-
klen, anschlieflend bestimmten
die Kolleg:innen die MRD (10™).
72 Teilnehmende (32 %) hatten
hier nicht nur eine mindestens par-
tielle klinische Remission, sondern
zusitzlich einen negativen MRD-
Status sowohl im peripheren
Blut als auch im Knochen-

mark erreicht. Sie wurden

im Verhiltnis 1:2 rando-

misiert, entweder eine

P> Kongressbericht

FRANKFURT/MAIN. Das klas-
sische Hodgkin-Lymphom von
Kindern und Jugendlichen gehort
zu den am besten behandelba-
ren malignen Tumoren mit Finf-
Jahres-Uberlebensraten von mehr
als 95 %. Dennoch gibt es Fille, in
denen Patient:innen auf die ini-
tiale Chemotherapie nur langsam
ansprechen mit der Folge eines er-
hohten Rezidivrisikos. Mit Inten-
sivierung der Chemotherapie und
Bestrahlungen lisst sich hier zwar
gegensteuern, aber diese Mafinah-
men erhohen die langfristige Toxizi-
tit. Forschende priiften in der offe-
nen internationalen Phase-2-Studie

Im Absetz-Arm waren komplexe
genetische Alterationen (mindes-
tens drei Aberrationen) und TP53-
Alterationen bei Patient:innen mit
MRD-Konversion gehauft zu finden.
Der IGHV-Status spielte hier keine
Rolle.

Erhaltungstherapie mit Ibrutinib
(Arm A; n = 24) zu bekommen oder
die Behandlung zu beenden — mit
der Option, sie bei einer Konver-
sion zu positiven MRD-Werten wie-
der aufzunehmen (Arm B; n = 48).
Die Patient:innen mit positiver
MRD nahmen ebenfalls
Ibrutinib weiter.
Fiir das gesamte Kollektiv
betrug
m die Gesamtiiberlebensrate
88 %,
m das PFS 79 % und
m die Rate von Personen, die noch
keine Folgetherapie erhalten hat-
ten (TtNT), 83 %.
Fir diejenigen, die wegen einer
MRD-Positivitit weiterhin mit Ibru-
tinib behandelt worden waren (nicht
randomisierte Erkrankte), beliefen
sich diese Werte auf 84 %, 75 % be-
ziehungsweise 88 %.
Besonders interessant wa-
ren die Ergebnisse fir die nach
15 Zyklen MRD-negativen
Teilnehmenden: Diejeni-
gen, die Ibrutinib zur Er-
haltung weiter genommen
hatten (Arm A), erzielten
Uberlebensraten von 96 %,

PFS-Raten von 92 % und TtNT-
Raten von 92 %; diejenigen, die alle
Therapien abgesetzt hatten (Arm B),
waren mit 92 %, 81 % bzw. 96 %
nicht viel schlechter.

Knapp die Halfte
wird wiederholt MRD’

In Arm B hatten 19 Personen

(40 %) mehr als drei Jahre nach
Beginn der Beobachtung eine Kon-
version zu einem MRD-positiven
Zustand (= 10?) erlebt und deshalb
protokollgemifl die Behandlung mit
Ibrutinib/Venetoclax wieder aufge-

nommen. Nach zwolf weiteren Zy-
klen hatten neun von ihnen (47 %)
eine zweite MRD-Negativitit erzielt.
Von den Erkrankten, die nach
15 Zyklen MRD-positiv geblie-
ben und nicht randomisiert

worden waren, erreichte

nach gut vier Jahren
Follow-up etwa jeder

Fiinfte (22 %) unter

der fortgesetzten Ibruti-
nib-Behandlung doch noch einen
MRD-negativen Status. In Arm A
mit weitergefithrter Ibrutinib-
Erhaltung konnte ein Drittel nach

Weniger Strahlen

Konsolidierung mit Pembrolizumab kann Kindern mit Hochrisiko-Hodgkin-Lymphom eine Radiatio ersparen

KEYNOTE-667 bei jungen Hodg-
kin-Erkrankten mit schlechtem
initialem Ansprechen eine Konso-
lidierungstherapie mit Zugabe eines
PD1-Inhibitors.

62 Personen mit positiver
PET nach Induktion

Wie Dr. Luciana VinTi, Ospedale
Pediatrico Bambino Gesti, Rom, be-
richtete, waren in einer Subgruppe
Patient:innen im Alter zwischen
3 und 25 Jahren eingeschlossen,
die an einem neu diagnostizierten
klassischen Hodgkin-Lymphom
der Stadien IIIB-IVB litten. 62 Teil-
nehmende wiesen nach zwei Zyk-
len einer Induktionstherapie mit

Vincristin, Etoposid, Prednison/
Prednisolon und Doxorubicin
(OEPA) noch eine positive PET auf
(Deauville-Score 4 oder 5). Sie er-
hielten zu einer konsolidierenden
Chemotherapie aus vier Zyklen Cy-
clophosphamid, Vincristin, Pred-
nison/Prednisolon und Dacarbazin
(COPDAC-28) den PDI-Inhibitor
Pembrolizumab.

Wer nach dieser Konsolidie-
rung noch PET-positiv war, wurde
neben der weiteren Gabe des CPI
mit 28,8 Gy auf die betroffenen
Lymphknoten bestrahlt. PET-ne-
gative Patient:innen bekamen ohne
Radiatio bis zu 17 Zyklen Pembro-
lizumab. Primérer Endpunkt war

das in einem verblindeten zentra-
len Verfahren bestimmte Gesamt-
ansprechen, ein sekundirer End-
punkt die PET-Negativitit nach der
Konsolidierung.

Von 53 Erkrankten konnten die
Daten nach median 16,8 Monaten
ausgewertet werden. 35 Personen
(66 %) waren nach der Konsolidie-
rung PET-negativ. 21 Patient:innen
(34 %) erlitten Grad-3/4-Neben-
wirkungen, 13 (21 %) schwerwie-

Zwei Drittel PET-negativ
nach Konsolidierung

Die aktuelle
Préisentation basiert
auf Langzeitdaten der
VISION-Studie mit
einem medianen
Follow-up von

50,8 Monaten.

Fotos: momaosama - stock.adobe.com, anggi wibisono - stock.adobe.com

median 51 Monaten den negativen
MRD-Status halten. In Arm B wa-
ren es nach 39 Monaten noch 38 %
und nach 51 Monaten 21 %. 23 %
bzw. 40 % hatten die Ibrutinib/
Venetoclax-Therapie nach dieser
Zeit wieder aufgenommen.

Den Ergebnissen zufolge ist die
MRD-gesteuerte Therapie bei Per-
sonen mit rezidivierter/refraktirer
CLL eine machbare Option, so
Prof. Kater. Die Toxizitit sei im Ab-
setz-Arm am niedrigsten gewesen.

Josef Gulden

Kater A et al. EHA 2023; Abstract S148

gende Toxizitdten; eine Person be-
endete die Therapie wegen einer
Nebenwirkung, die nicht mit der
Behandlung in Zusammenhang
stand (COVID-19). Immunvermit-
telte Nebenwirkungen traten bei vier
Teilnehmenden auf (8 %), darunter
Hypothyreosen vom Grad 1 oder 2.

Das Fazit der Referentin: Die
Konsolidierung mit Pembrolizumab
und dem COPDAC-28-Regime
ist bei jungen Patient:innen mit
schlechtem Ansprechen auf die
Induktionstherapie wirksam. Fast
zwei Drittel von ihnen blieb wegen
des Erreichens einer PET-Negativitit
eine Strahlentherapie erspart.  fg
Vinti L et al. EHA 2023; Abstract S215
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Haufiger
transfusionsfrei

Luspatercept Uberzeugt
bei low-risk MDS

P» Kongressbericht
FRANKFURT/MAIN. Nicht
alle Personen mit MDS und be-
handlungsbediirftiger Andamie
sprechen gut auf Erythropoe-
tin-Prdparate an. Luspatercept
hat bereits eine Zulassung fiir
Betroffene mit Ringsideroblas-
ten nach ESA-Versagen. Prof.
Dr. MaTTEO GIOVANNI DELLA
Porta, Humanitas-Universitit,
Mailand, prisentierte Interims-
ergebnisse aus COMMANDS
dazu, ob sich diese Indikation
ausweiten lisst. Die Forschen-
den untersuchten die Sicher-
heit und Effizienz des Phar-
makons in der Behandlung
ESA-naiver, transfusionspflich-
tiger Erkrankter mit low-risk
MDS. Primirer Endpunkt war
die Transfusionsunabhingig-
keit fiir mindestens zwolf der
ersten 24 Wochen, verbunden
mit einem Hiamoglobinanstieg
um 1,5 g/dl oder mehr.
Diejenigen, die Luspatercept
erhielten, konnten doppelt so
hiufig wie unter Epoetin alfa
auf Transfusionen verzichten
und die genannten Kriterien
erfiillen (58,5 % vs. 31,2 %;
p<0,0001).,,Der klinische Nut-
zen wurde in allen Subgruppen
beobachtet; unter Beriicksich-
tigung der endogenen EPO-
Konzentration, Transfusions-
last zum Ausgangszeitpunkt,
des SF3BI1-Mutationsstatus
oder des Vorliegens von Ring-
sideroblasten®, so der Referent.
Der neue Wirkstoff erzielte
eine linger anhaltende Trans-
fusionsfreiheit als ESA-Gaben
(mDOR 126,6 Wochen vs.
77,0 Wochen; HR 0,456) und
erwies sich in weiteren End-
punkten als iiberlegen. Is
Della Porta MG. EHA 2023; Abstract S102

P» Kongressbericht

FRANKFURT/MAIN. Der SYK-
Inhibitor Cevidoplenib hemmt das
Downstream-Signaling von B-Zell-
und Fc-Rezeptoren und lédsst dabei
T-Zell- und andere zytokinvermit-
telte inflammatorische Singale aus.
Forschende priiften die Substanz in
einer doppelblinden, randomisier-
ten Phase-2-Studie bei Erwachsenen
mit chronischer Immunthrombozy-
topenie (cITP; Thrombozytenzahl
< 30.000/pl), die auf mindestens

Runter mit dem Eisen, bitte!

Neuer Wirkansatz zur Behandlung der PV in Studie erfolgreich

PP Kongressbericht
EHA 2023

FRANKFURT/MAIN. In der
REVIVE-Studie priiften For-
schende das synthetische
Molekiil Rusfertid, das
Hepcidin dhnlich ist. So soll
die fiir Polycythaemia vera
typische Erythrozytose kon-
trolliert werden.

(PV) empfehlen, den Hima-

tokrit (HCT) unter 45 % zu
halten, um das Risiko fiir thrombo-
embolische Ereignisse (TE) als
hidufige Ursache fiur Morbiditit
und Mortalitit zu verringern. Den
Hauptteil des HCT machen die
Erythrozyten aus. Das Hepcidin-
Mimetikum Rusfertid dimpft deren
Bildung durch eine geringere Eisen-
verfligbarkeit. Nach den Ergebnis-
sen der REVIVE-Studie kann die
Substanz die unkontrollierte Ery-
throzytose bei PV regulieren und
stellt eine potenzielle neue Option
dar, berichtete Prof. Dr. MARINA
KrEMYANSKAYA, Mount Sinai Kran-
kenhaus in New York.

Die Teilnehmenden mussten vor
Einschluss unabhingig von der Art
der bisherigen PV-Therapie (54,7 %
nur Phlebotomien, 45,3 % Phlebo-
tomien plus zytoreduktive Behand-
lung) mind. drei Phlebotomien in-
nerhalb der letzten sechs Monate
benotigt haben. Fiir die Vergleich-

‘ eitlinien zur Polycythemia vera

Phase-3-Studie ist
bereits gestartet

Symptome verringert

Auch PV-typische Symptome nach dem In-
strument MPN-SAF waren unter Rusfertid
gegentiber der Placebo-Gruppe vermin-
dert, beispielsweise Fatigue, Konzentra- .
tionsprobleme, Juckreiz und Inaktivitat. 4
Prof. Kremyanskaya vermutete, das lie- :
ge an dem gestiegenen Eisenspiegel

in nicht-hamatopoetischen Geweben.

barkeit von Verum- und Placebo-
gruppe, erhielten alle Patient:innen
vor Beginn der Studienmedikation
eine Phlebotomie, um einen HCT
< 45 % zu erreichen. Studieziel war
der Erhalt dieses HCT.

Knapp 70 % sprechen
auf Rusfertid an

Zunichst wurden alle Erkrankten

einmal wochentlich subkutan mit

Rusfertid in verschiedenen Dosie-

rungen behandelt. Zu Beginn der

zwolfwochigen verblindeten Ab-

setzphase bekamen sie randomi-

siert weiter Rusfertid (n = 26) oder

Placebo (n = 27). Ein Ansprechen in

diesen zwolf Wochen war definiert

durch die Kriterien:

B keinen Aderlass erhalten

m zwolf Wochen Therapie vollstdn-
dig abgeschlossen

m weiter bestehende HCT-Kontrolle
ohne Phlebotomien

Der Bedarf fiir eine Phlebotomie

wurde definiert durch:

®m einen HCT > 45 % und > 3 %
hoher als in der Woche vor der
Randomisierung oder

m einen HCT > 48 % oder

m einen HCT > 5 % hoher als in der
Woche vor der Randomisierung

Die randomisierte Studienpha-

se erreichte ihren primiren End-

punkt: Auf Rusfertid sprachen mehr

Patient:innen an als auf Placebo

(69,2 % vs. 18,5 %; p = 0,0003).
Diese Effektivitit liefS sich sowohl
unter den Personen beobachten, die
als Basistherapie nur phlebotomiert
wurden (p = 0,02), als auch bei den-
jenigen, die zusitzlich zytoreduktiv
behandelt wurden (p = 0,02).

Haufigste Nebenwirkungen
traten an Einstichstelle auf

Von den acht Erkrankten, die die
Ansprechkriterien nicht erfiillten,
hatten fiinf die Therapie aufgrund
einer Sicherheitswarnung unterbro-
chen und nach Wegfall dieser spiter
fortgefiihrt. Wurden diese Teilneh-
menden mit ausgewertet, hatten im
Rahmen der zwolfwochigen rando-
misierten Phase 92,3 % unter Rus-
fertid keinen Aderlass benotigt.
Unerwiinschte Ereignisse (UE)
unter Rusfertid erreichten meist ei-

Alternativer Therapieansatz fiir die cITP

Thrombozyten erholen sich unter SYK-Hemmung

eine vorherige Therapie nicht ange-
sprochen oder unter der Behandlung
einen Riickfall erlitten hatten.

Zwei verschiedene
Dosierungen untersucht

Eine Hintergrundtherapie mit Kor-
tikosteroiden oder Immunsuppres-
siva war erlaubt. Die Teilnehmenden
erhielten 2:2:1 randomisiert 400 mg
oder 200 mg Cevidoplenib zweimal
tiglich (n = 22 bzw. 26) oder Place-
bo (n = 12). Wie Prof. Dr. Jun-Ho

Das Level steigt

Im Mittel hatte sich die Thrombozytenzahl in den letzten beiden Messungen
gegenliber dem Ausgangswert unter 400 mg Cevidoplenib um 41.600/ul,
unter der 200-mg-Dosierung um 36.020/pl und in der Kontrolle um 17.500/pl
verbessert. Ein Ansprechen der Thrombozytenzahl auf Cevidoplenib fand sich
unabhangig davon, ob die Patient:innen bereits mit TPO-RA behandelt worden
waren oder zu Beginn Thrombozytenzahlen von unter 15.000/ul aufgewiesen
hatten. Wie Prof. Jang betonte, ging die Erholung der Thrombozyten auch
mit einer Reduktion von Blutungssymptomen (Hdmatome, Epistaxis) einher.

JanG vom Samsung Medical Center
in Seoul berichtete, hatten mehr als
zwei Drittel der Erkrankten bereits
mind. drei Vortherapien erhalten,
58,3 % auch einen Thrombopoietin-
Rezeptoragonisten (TPO-RA).Die
mediane Thrombozytenzahl der
Teilnehmenden betrug vor Rando-
misierung 8.500/pl.

Das Thrombozytenansprechen als
primarer Endpunkt war definiert als
Anstieg der Thrombozytenzahl auf
> 30.000/pl und eine Verdopplung
des Werts gegeniiber dem Ausgangs-
befund ohne Notwendigkeit einer
Salvagetherapie. Das erreichten
B 64 % der Patient:innen unter

400 mg Cevidoplenib,

B 46 % in der 200-mg-Gruppe und
B 33 % unter Placebo.

Der Unterschied zwischen den
Verumarmen und der Kontrolle
war wegen der geringen Gruppen-
grofie und einem unerwartet guten

Ansprechen auf Placebo nicht statis-
tisch signifikant.

Jede:r Zweite blieb mit 400 mg
Cevidoplenib fiir mindestens zwei
Messungen tiber einem Wert von
30.000 Thrombozyten/ul (Placebo:
8 %; p = 0,015); mit der 200-mg-
Dosierung ergab sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied zu Placebo
(38 % vs. 8 %; p = 0,049). Der Anteil
der Erkrankten mit Thrombozyten-
zahlen von > 50.000/pl tiber zwei
aufeinanderfolgende Messungen
hinweg betrug 41 % vs. 19 % vs. 8 %.
27 % blieben unter 400 mg Cevido-
plenib bei mind. vier von sechs Mes-
sungen tiber 50.000 Thrombozyten/
pl. Mit 200 mg erreichten dies 19 %,
unter Placebo 0 %.

Behandlungsassoziierte uner-
wiinschte Ereignisse (UE) traten
mit 45,5 % bzw. 26,9 % vs. 8,3 % in
den Verumgruppen ofter auf als in
der Kontrolle. Am hiufigsten kam

A

Das Hauptmerkmal der PV: eine patholo-
gisch gesteigerte Produktion der Erythro-
Zyten. Foto: Dr_Microbe - stock.adobe.com

nen Grad 1 oder 2 und in 17 % der
Fille einen Grad 3. Zu Grad-4/5-
Toxizititen kam es nicht. Am hiu-
figsten traten Reaktionen an der
Einstichstelle auf, die im Laufe der
Studie abnahmen.

Inzwischen wurden 52 der
70 in die Studie aufgenommenen
Patient:innen bereits iiber ein Jahr
mit Rusfertid behandelt, zehn Per-
sonen bereits iiber zwei Jahre. Das
spreche fiir die gute Tolerabilitit,
betonte Prof. Kremyanskaya. Auf-
grund der positiven Daten wurde die
placebokontrollierte Phase-3-Studie
VERIFY initiiert.  Friederike Klein

Kremyanskaya M et al. EHA 2023;
Abstract LBA2710

es unter Cevidoplenib zu Leberwert-
erhohungen (ALT-Anstieg: 8,3 %;
AST-Anstieg: 6,3 %) und Ubelkeit
(6,3 %). Die meisten UE erreichten
nur einen Grad 1/2. Ernste UE er-
litten 4,2 % aller mit Cevidoplenib
Behandelten und 25 % unter Place-
bo. UE im Zusammenhang mit Ce-
vidoplenib erreichten in 6,3 % der
Fille einen Grad 3/4, lie8en sich aber
medikamentos behandeln oder ver-
schwanden von selbst wieder.

Fehlende Optionen als
Grund fiir weitere Tests

Die Ergebnisse rechtfertigen die
weitere klinische Entwicklung in
Studien mit mehr cITP-Erkrankten
und tiber einen lingeren Zeitraum,
schloss Prof. Jang. Schlieflich spre-
che ein Drittel der Betroffenen mit
cITP auf die Standard-Zweitlinien-
therapie mit TPO-RA nichtan. fk
Jang JH et al. EHA 2023; Abstract LB2712
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Welcher Ansatz ist besser beim HPV-assoziierten Oropharynxkarzinom
und lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom?

P» Kongressbericht

29. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie

KASSEL. ,Kopf-Hals-Tumoren -

OP vs. R(CH)T” und ,Die

Kombination einer antihormonellen Therapie mit der Strah-
lentherapie ist die Therapie der Wahl bei lokal fortgeschrit-
tenem Prostatakarzinom!”. Das waren die Themen zweier
Oxford-Debatten beim Jahreskongress der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Radioonkologie. Anhand von Fallbeispielen
wurde die Thematik aus Sicht der Radioonkologie und Chir-
urgie diskutiert — ohne wirkliche Sieger.

HPV-assoziiertes Karzinom des
Oropharynx — wie vorgehen?

Mit der Kasuistik eines 53-jahrigen,
minnlichen nicht-rauchenden Pati-
enten mit p16-positivem Tonsillen-
karzinom rechts (cT2 ¢cN1 cMO,
UIC/AJCC 1 [8. Klassifikation])
fiihrte Dr. ALEXANDER RUHLE vom
Universitdtsklinikum Leipzig in die
Session zu Kopf-Hals-Tumoren ein.
,»Wiirden Sie die Radiochemothera-
pie (RCT) oder die priméare Resek-
tion als Strategie wihlen®, lautete
seine Frage an die beiden Diskutan-
tinnen, die Strahlentherapeutin PD
Dr. Sitke TriBrus vom Asklepios
Tumorzentrum Hamburg und die
HNO-Arztin und ,,begeisterte Ope-
rateurin® PD Dr. SARINA MULLER,
Universitdtsklinikum Erlangen.

Im klinischen Alltag gibt’s
kein Schwarz oder Weils

Dr. Tribius positionierte sich im
Team ,,primidre RCT“ und argu-
mentierte, dieses Verfahren sei bei
resektablen HPV-assoziierten Oro-
pharynxkarzinomen (OPC) hin-
sichtlich des onkologischen Out-
comes der primiren Resektion, der
ja meist eine risikoadaptierte adju-
vante Therapie folge, vergleichbar
und hinsichtlich der funktionellen
Outcomes zumindest nicht unter-
legen. Die Daten mehrerer Studien
hitten ein ,exzellentes Outcome*
der RCT bei HPV-assoziierten OPC
selbst bei extranodaler Ausdehnung
ergeben.

Im aktuellen Fall sei erwartbar,
dass die OP mit all ihren mog-
lichen Konsequenzen (rekonstruk-
tive Maflnahmen, Lappentransfer,
Trismus) aufgrund der multiplen
Lymphknoten Level II/III durch
eine adjuvante RCT sowie eine
beidseitige Neck Dissection mit as-
sozilerter Toxizitdt erganzt werden
miisse. Auch dies spriche fiir die
RCT, erlduterte Dr. Tribius. Derzeit
wiirden Deeskalationsstrategien der
RCT gepriift mit dem Ziel, ihre To-
xizitit weiter zu vermindern; solche
Strategien sollten aber momentan

nicht auflerhalb von Studien durch-
geftihrt werden.

Dr. Miiller vom Team ,,pro OP*
sprach sich im speziellen Fall fiir
eine primire Resektion in Form ei-
ner Tumortonsillektomie mit Neck
Dissection beidseits aus, die entwe-
der einzeitig mit mikrovaskuldrem
Transplant oder zweizeitig sowie
auch robotorassistiert erfolgen kon-
ne. Ein solches Vorgehen sei mit ei-
ner guten Prognose assoziiert (HPV®,
Nichtraucher:in) und lasse auch on-
kologisch und funktionell gute Out-
comes erwarten.

Die HNO-Arztin betonte, dass
die primire RCT bisher keine
iiberzeugende Deeskalationsstra-
tegie aufweisen konne. In der Sal-
vage-Situation sei eine Operation
zudem erschwert, wenn im Vorfeld
eine primidre RCT durchgefiihrt
worden sei. Die RCT konne auch
mit Sprachproblemen, Xerostomie,
Trismus, Osteoradionekrose und
gestorter Schluckfunktion assoziiert
sein. Hier sieht Dr. Miiller Vorteile
der qualitativ hochwertig durchge-
fithrten, primdren OP, zumal derzeit
Strategien zur Deintensivierung
der adjuvanten Radiotherapie (RT)
nach OP erarbeitet wiirden.

Beim DEGRO-Kongress

trafen sich v.a. Radiolog:innen.
Aber war die Mehrheit fiir
eine Radiotherapie?

Ubereinstimmend betonten beide
Diskutantinnen, bei der Therapie-
entscheidung im klinischen Alltag
gebe es kein Schwarz oder Weifi. Die
Entscheidung miisse unter Einbe-
ziehung patient:innenindividueller
Faktoren und Komorbidititen
gemeinsam von Arztin/Arzt und
Patient:in abgewogen werden. Im
konkreten Fall sei die Entscheidung
letztlich zugunsten der RCT gefallen,
erginzte Dr. Riihle.

Prof. WiLERIED BuDACH, Univer-
sitdtsklinikum Diisseldorf, betonte
abschliefSend, bei lokoregionir
begrenzten Plattenepithelkarzino-
men des Oropharynx, Larynx oder
Hypopharynx seien primére RCT
und primire Resektion/R(CH)T
gleichwertig. Fiir das OPC gelte dies
fiir die Stadien I und II unabhingig
vom HPV-Status. Bei HPV-positiven
Tumoren der Stadien III-IVDb sieht
Prof. Budach dagegen Vorteile fiir
die primir chirurgische Therapie ge-
folgt von einer adjuvanten RT oder
RCT, falls ein gutes funktionelles
Ergebnis und eine R0O-Resektion zu
erwarten seien.

Das spricht fiir bzw. gegen
OP und Radiotherapie

Insgesamt, so der Experte, sprachen
beim primair resektablen Oropha-
rynxkarzinom ein hohes Tumor-
volumen, die voraussichtliche Nicht-
Notwendigkeit einer Radiotherapie
(T1-T2/NO0), die Nicht-Notwen-
digkeit einer simultanen Chemo-
therapie sowie ein ausgepragter
Raucherstatus (> 20 packs/year)
eher fiir eine primire Resektion, ein
zu erwartendes grof3es funktionelles
Defizit bei Resektion und HPV- bzw.
pl6-Positivitit eher fiir eine primére
Radiochemotherapie.
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Lokal fortgeschrittenes Prostata-
karzinom: Radiotherapie + ADT
oder radikale Prostatektomie?

In der Session zum lokal fortge-
schrittenen Prostatakarzinom (T3/
T4 NOMO oder N1MO unabhingig
vom PSA- und ISUP-Score) sollten
die Diskutanten — PD Dr. STEFAN A.
KORBER, Krankenhaus der Barm-
herzigen Briider, Regensburg, und
Prof. Dr. AxeL HEIDENREICH, Uni-
versititsklinikum Ko6ln, — die ihrer
Ansicht nach angemessene Therapie
bei Prostatakarzinomen cT3b cN1
MO und cT3a CNO MO diskutieren.

Dr. Korber, der das Team ,,RT
plus Antideprivationstherapie® ver-
trat, betonte, die Uberlegenheit der
Kombination RT + ADT beim lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinom
sei gegeniiber alleiniger System-
therapie, aber auch gegeniiber al-
leiniger RT in klinischen Studien
bei T3/T4- und N1-Tumoren gut
belegt. Hinzu kime eine addquate
Vertriglichkeit; auch im Falle einer
fokal dosiseskalierten RT sei ,,kein
wesentlicher Einfluss auf schwerwie-
gende GI- und GU-Toxizititen“ zu
erwarten. Dagegen ldgen keine ran-
domisierten Studien zum direkten
Vergleich zwischen RT + ADT vs.
OP vor. Die rekrutierende prospek-
tive Phase-3-Studie SPCG-15 werde
kiinftig Aufschluss in dieser Frage
liefern. Dr. Korber kam auf Basis
der vorliegenden Studiendaten zum
Schluss, die Effektivitit von RT +
ADT sei in klinischen Studien gut
belegt und — unter Verwendung
moderner strahlentherapeutischer
Verfahren (IMRT/IGRT) — auch mit
geringer Toxizitdt assoziiert.

Prof. Heidenreich als ,,operativ
titiger Uroonkologe* kam zu an-
deren Schliissen. Er zeigte sich trotz
deutlich schlechterer Datenlage
vom Konzept der radikalen Prostat-
ektomie (RP) iiberzeugt, wenn fol-
gende Bedingungen erfiillt seien:
eine valide, qualitativ hochwertige
Primirdiagnostik, eine individuelle
pratherapeutische Risikoabschit-
zung (Tumorbiologie, Komorbidi-
titen, Lebenserwartung) und eine
addquate pritherapeutische inter-
disziplindre Diskussion der verschie-
denen Therapieoptionen im Tumor-
board. Zudem miisse sichergestellt
sein, dass der operative Eingriff
hochwertig durchgefiihrt werde und
eine evidenzbasierte Beratung iiber
die moglichen adjuvanten Therapie-
optionen gewihrleistet sei.

Randomisierte Studien
zum direkten Vergleich
RT/ADT vs. OP fehlen

Aus Prof. Heidenreichs Sicht
ist lediglich mit einer modernen,
qualitativ hochwertigen radikalen
Prostatektomie eine individuali-
sierte und risikoadaptierte Therapie
moglich, die, erginzt durch indivi-
dualisierte adjuvante Mafinahmen,
eine langfristige onkologische
Kontrolle (lokal, lokoregionir, sys-
temisch) und ein geringes Neben-
wirkungsprofil vereine —funktionell
(Potenz, Kontinenz) ebenso wie
systemisch (kardiovaskulir, meta-
bolisch, kognitiv).

»Auch Chirurgie entwickelt
sich standig weiter”

Er verwies darauf, dass nach RT
Lokalrezidive auftreten konnen,
und betonte die Toxizitit einer
Langzeit-ADT. In der N1MO-Situ-
ation stellten > 2 positive Lymph-
knoten einen Schwellenwert dar,
ab dem die Langzeitergebnisse von
RT + ADT deutlich schlechter wiir-
den. Der Urologe wies zudem da-
rauf hin, dass sich auch die Chirur-
gie stindig weiterentwickele. So sei
etwa eine schnellschnittgesteuerte
Nervenschonung unilateral oder
bilateral auch bei c¢T3/4-Tumoren
moglich.

Prof. Dr. UTE GANSWINDT, Me-
dizinische Universitidt Innsbruck,
Sekundantin des ,,Pro RT + ADT“-
Teams, verwies auf die aktuelle
Leitlinie der European Association
of Urology (EAU), wonach die RP
bei cPO-Erkrankung als Teil einer
multimodalen Therapie nur mit
schwachem Empfehlungsgrad ver-
sehen sei, die RT + ADT dagegen mit
starkem. Auch in der N1-Situation
werde mit starkem Empfehlungs-
grad eine lokoregionire Therapie
sowie eine Langzeit-ADT mit Abira-
teron angefiithrt. Dagegen erscheine
nach RP in dieser Situation ein ,,ggf.
gesicherter mindestens trimodaler
Therapieansatz“ vorteilhaft, also
eine sofortige adjuvante RT plus
RT des gesamten Beckens (WPRT)
in Abhingigkeit von der Zahl befal-
lener Lymphknoten. Daraufhin kon-
terte Prof. Dr. MAXIMILIAN BURGER,
Caritas-Krankenhaus St. Josef, Re-
gensburg, Sekundant der Gegenseite,
mit dem Satz: ,,Die Operation ist die
beste Therapie, weil sie keine ADT
braucht, effektiv ist und weil die
Radiatio so gut ist.

Dr. Claudia Schéllmann

Ruhle A., Tribius S., Miller S., Budach W. 29.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Radio-
onkologie; Symposium 32 ,Kopf-Hals-Tumoren”

Korber SA., Heidenreich A., Ganswindt U., Bur-
ger M. 29. Kongress der Deutschen Gesellschaft
fur Radioonkologie; Symposium 33 ,Prostata-
karzinom”

EAU-Leitlinie Prostatakarzinom,
https://uroweb.org/guidelines/prostate-cancer
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Mehr Menschlichkeit in
ein technisches Fach bringen

Arbeitsgruppe will Patientinnenperspektiven starker in die Radioonkologie einfliellen lassen

29. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie

KASSEL. Auch in der Radioonkologie sollen Wiinsche und
Meinungen von Patient:innen starker beriicksichtigt werden.
Wie dies im Alltag aussehen kann, erklarten Expert:innen auf

dem DEGRO.

achdem Mitglieder der jungen

N DEGRO (Deutsche Gesell-
schaft fiir Radioonkologie)

und der Arbeitsgemeinschaft Aka-
demische Radioonkologie (AKRO)
mit dem Motto ,,Innovative Radio-
onkologie im Team — prizise, perso-
nalisiert, menschlich“ die Zukunfts-
vision fiir die Radioonkologie 2030
entwickelt und publiziert haben,
sollen die vorgeschlagenen Maf3-
nahmen nun implementiert werden.
Beim 29. Jahreskongress der
DEGRO stellte sich die 16-kop-
fige Arbeitsgruppe ,,menschlich

In Stuttgart findet
seit gut 20 Jahren
eine Medizinphysik-
Sprechstunde statt.
Das Ziel: Aufkldrung

der Patient:innen.

Foto: Yingyaipumi —
stock.adobe.com

P» Kongressbericht

KASSEL. Kinstliche Intelligenz
(KI) findet zunehmend Eingang in
alle vier Sdulen des Fachs Radioon-
kologie, berichtete PD Dr. FLORIAN
Purtz, Universititsklinikum Erlan-
gen — von der Medizinphysik und
Therapieplanung iiber die klinische
Radioonkologie und Radiobiologie
bis hin zur patient:innenzentrierten
Versorgung. Im Bereich der Radio-
therapie-Planung habe KI bereits
Relevanz in allen Bereichen der Pla-
nungskette, sagte Dr. Putz, etwa in
der Bildgebung bis hin zur Erstel-
lung einer synthetischen CT, in der
computerbasierten Behandlungs-
planung, der Tumor-Autokonturie-
rung, der automatischen Zielvolu-
menerstellung und Dosisvorhersage

Konturierung von
Risikoorganen erreicht
,menschliches Niveau”

mit einer vielfiltigen Session vor.
Eines ihrer Ziele: Die Perspek-
tive der Patient:innen stirker in
radioonkologische Therapieent-
scheidungen einflie3en lassen. Pa-
tient empowerment — das sei die
Voraussetzung dafiir, um in der
Radioonkologie zu gemeinsamen
Therapieentscheidungen von

Patient empowerment
als Voraussetzung

Therapeut:innen und Patient:innen
(shared decision making, SDM)
zu kommen, sagte MOHAMED
SHouMAN, Klinik und Poliklinik
fiir Strahlentherapie und Radioon-
kologie der LMU Miinchen.

Basis fiir patient:innen-
Zentriertes Forschen

In einem delphigestiitzten Konsen-
susverfahren unter Beteiligung von
Expert:innen und Patient:innen ent-
wickelte die ESTRO (European So-
ciety for Therapeutic Radiation and
Oncology) gemeinsame Terminolo-
gien von patient empowerment. Da-
bei stimmten bei 65 der 67 Konsen-
sus-Statements, die 27 Expert:innen
aus elf europdischen Nationen ent-
wickelt hatten, auch Patient:innen
zu. Mit diesem von beiden Seiten
akzeptierten ,,Concept Mapping*
sei nun die Basis dafiir gelegt,
patient:innenzentrierte Forschung

in der Radioonkologie standardisiert
zu betreiben, so Shouman.

Im klinischen Alltag kénne den
Bediirfnissen der Erkankten in
der Radioonkologie auch dadurch
mehr Rechnung getragen werden,
dass Medizinphysik-Expert:innen
(MPE) in die Kommunikation mit
Betroffenen eingebunden wiirden,
so NiLs WEGNER, Medizinische
Physik und Strahlenschutz, Klinik
fiir Strahlentherapie und Radio-
onkologie Stuttgart. Die Klinik
biete bereits seit 2001 regelhaft eine

Medizinphysik-Sprechstunde ergin-
zend zum érztlichen Aufklirungsge-
sprich an. In dem 15-20 Minuten
dauernden Gesprich wiirden Er-
krankte iiber Bestrahlungsplanung,
Geritetechnik, den Ablauf der Be-
strahlung sowie Strahlenbiologie
und Strahlenschutz informiert. Die
Sprechstunde, die durchweg positiv
angenommen werde, entlaste auch
die Arzt:innen und MRTA.

Dr. Claudia Schollmann

Shouman M. 29. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Radioonkologie; Symposium 12

Komplementarmedizin beriicksichtigen

Komplementarmedizin.'

und Recall-Dermatitiden fiihren.?

AWMF-Register-NR: 032/0550L,
www.awmf.org

2. Putnik K et al. Radiat Oncol 2006; 1: 32

Von Schnelligkeit und Halluzinationen

Vorteile und Einschrankungen einer Kl in der Radioonkologie

bis zur computerkontrollierten Be-
handlung und Adaptation.

Bei der Konturierung von Risiko-
organen (OAR) habe KI ,,mensch-
liches Niveau“ erreicht, sei aber viel
schneller. Im Bereich Metastasen-
Autodetektion und -konturierung
in hochaufgelosten MRT-Daten-
sdtzen sei es sogar moglich, durch
einen KI-unterstiitzten Workflow
15 % zusitzliche Metastasen zu
detektieren. Bei der automatischen
Zielvolumenerstellung — Dr. Putz
nannte beispielhaft die Lymph-
knotenzielvolumina im Kopf-
Hals-Bereich — hitten sich KI und
Expert:innenzielvolumina in einer
verblindeten Bewertung als gleich-
wertig erwiesen.

»Bei der Dosisvorhersage ist Deep
Learning rechnerisch effizienter als
die physikbasierte Dosisberech-
nung, konstatierte der Erlanger
Strahlentherapeut. Im Hinblick
auf die computerkontrollierte
Therapie sieht er die MR-
LINAC-Strahlentherapie und die

adaptive Radiotherapie als ,,wichtige
Katalysatoren®, um die KI-basierte
Automatisierung in der Strahlen-
therapie voranzutreiben. Auch in

I
lch habe 2vuei’€l
oan lhrer facmfcﬁlﬂe.w
Kﬂmper'ﬁmg_
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der Radiobiologie spiele Deep Lear-
ning inzwischen eine Schliisselrolle,
etwa wenn es um die Integration
hochdimensionaler multimodaler
Daten oder die Modellierung nicht-
linearer Beziehungen (z.B. Deep-
Surv) gehe, so der Referent.

Drei Viertel der Antworten
von GPT-4 waren richtig

Nicht minder wichtig: In der kli-
nischen Radioonkologie wird
die Rolle von KI in der Entschei-
dungsunterstiitzung immer
wichtiger. Neue Textmodelle
wie GPT-4 zeigten in diesem
Kontext bereits eine erstaun-
liche Leistungsfihigkeit. Die
Evaluation von GPT-4 in
der Radioonkologie habe zu
74,6 % richtigen Antworten
geftihrt und die KI sei bereits
in der Lage, gute Therapieemp-
fehlungen zu geben.
In einem verblindeten
Expert:innenranking schnitt
KI im Hinblick auf radioonko-

Etwa jede:r zweite Krebspatient:in nutzt Komplementarmedizin, konstatierte
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. DIANA STEINMANN, Klaus-Bahlsen-Zentrum fir Integrative
Onkologie, Medizinische Hochschule Hannover. Dies sei gerade im Kontext
der Radioonkologie auch sinnvoll, weil solche MalBnahmen bei Beschwerden
wie Fatigue, Schlafstérungen oder auch Ubelkeit helfen kénnten, wenngleich
die Datenlage insbesondere im Hinblick auf eine Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens durftig sei. Fiir Details verwies Prof. Steinmann auf die S3-Leitlinie

Demnach kénne etwa Akupressur gegen durch Bestrahlung induzierte Ubelkeit
helfen, wéahrend Akupunktur in diesem Kontext nicht angewendet werden soll-
te. Bei Fatigue sollen laut Leitlinie korperliche Aktivitat und Sport zum Einsatz
kommen; auch TaiChi/Qigong und Yoga wahrend und nach einer Chemo- oder
Radiotherapie gelten als sinnvolle Optionen. Bei Ein- und Durchschlafstérun-
gen nennt die Leitlinie TaiChi/Qigong als besonders empfehlenswerten An-
satz. Gerade im Kontext einer Radiatio sei es aber auch wichtig, Erkrankte auf
schadigende Wirkungen einer Selbstmedikation hinzuweisen. So kénne etwa
Johanniskraut in Kombinationen mit Radiotherapie zu schwerer Hauttoxizitat

1. S3-Leitlinie Komplementdrmedizin in der Behandlung onkologischer Patientinnen,

Steinmann D. 29. Kongress der Deutschen Gesellschaft fur Radioonkologie; Symposium 12

logische Therapieempfehlungen
nur unwesentlich schlechter ab als
Expert:innen. Allerdings triten in
rund 13 % der Fille noch ,,Halluzi-
nationen® auf, sodass eine mensch-
liche Uberpriifung derzeit noch un-
abdingbar sei. Dr. Putz berichtete,
dass er GPT-4 angewiesen hatte, eine
Literaturquelle fiir eine bestimmte
medizinische Aussage zu liefern. Was
die KT auch tat. Allein: Die gelieferte
Quelle existierte gar nicht.

KI konne auch dazu bei-
tragen, die Zufriedenheit von
Krebspatient:innen und Personal
mit der Therapiedurchfithrung zu
verbessern, etwa durch ,,persona-
lisierte, artistische Multimediain-
halte“. Dr. Putz: ,,Kreativ-artistische
Fihigkeiten neuester KI-Modelle
konnten genutzt werden, um ein
wirklich personalisiertes Ambi-
ente und Supportivprogramm zu
schaffen.“ Dr. Claudia Schéllmann

Putz F. 29. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fur Radioonkologie; Symposium ,Digita-
lisierung und Artificial Intelligence”
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»» DGIM-Fortbildungsveranstaltung
WIESBADEN. Arzt:iinnen sollen
bei Betroffenen mit weniger als
drei Monaten Lebenserwartung
auf eine parenterale Erndhrung
verzichten, besagt eine aktuelle
Handlungsempfehlung. In diesem
Stadium verbessern aggressive
Interventionen weder das Uber-
leben noch die Lebensqualitat.

Eine neue Klug-entscheiden-
Empfehlung der DGIM lautet, im
Endstadium einer unheilbaren
Krebserkrankung (Lebenserwar-
tung < 3 Monate) mit Appetitver-
lust auf parenterale Erndhrung
zu verzichten. Wie Arzt:innen die
Intensitit der Mafinahmen ab-
wigen sollten, verdeutlichte Prof.
Dr. ANDREAS NEUBAUER vom Uni-
versititsklinikum Marburg anhand
dreier fiktiver Fallbeispiele.

Als Erstes stellte der Refe-
rent einen 54-Jihrigen in gutem
Allgemeinzustand vor, der ein aus-
gedehntes Lokalrezidiv eines Hypo-
pharynxkarzinoms aufweist, welches
das Schlucken erschwert. Eine The-
rapie mit einem Checkpoint-Hem-
mer soll bald beginnen. ,,Dieser Pa-
tient hat bei fortgeschrittener, nicht
mehr kurabler Tumorerkrankung
noch eine recht gute Prognose
schitzte der Experte ein. Hier er-
gebe es Sinn, parenteral und/oder
tiber PEG zu ernihren, die Entschei-
dung miissten Arzt:innen gemein-
sam mit dem Erkrankten treffen.
Patient:innen mit einer verbliebe-
nen Lebenserwartung von mehr
als 3—6 Monaten und Aussicht auf
klinische Besserung kénnen von ei-
ner Ernidhrungstherapie profitieren.
Wenn aus anatomischen Ursachen
heraus keine enterale Nahrungs-
zufuhr erfolgen kann, sei eine par-
enterale Erndhrung gerechtfertigt.

Bleiben wenige Monate,
erzielt orale Versorgung
dhnliche Ergebnisse

Patient Nummer 2 hat ein NSCLC
mit ossiren und zerebralen Me-
tastasen, das unter der Drittlinie
fortschreitet. Er klagt iiber Schwi-
che mit Kachexie und Gewichts-
verlust. Um die Lebenserwar-
tung des Betroffenen stehe es hier
schon deutlich schlechter, erin-
nerte Prof. Neubauer, da es keine
effektiven neuen Therapielinien
mehr gebe. In diesem Fall wiirde
er Erndhrungsberatung und hoch-
kalorische Trinknahrung anbieten.
Eine parenterale Erndihrung konne
das Vollbild einer Tumorkachexie
nicht behandeln und verbessere
weder Lebensqualitidt noch -erwar-
tung. In einer Studie verschlech-
terte sich der Funktionszustand von
Patient:innen mit einer verbliebe-
nen Prognose von 8-12 Wochen
unter dieser sogar schneller als bei
oraler Nahrungsaufnahme.

Der letzte Beispielpatient leidet
an einem systemisch progredienten,
multipel metastasierten NSCLC
und kommt in sehr schlechtem All-

Infusionen gegen Kachexie?

DGIM mahnt: parenterale Ernahrung irgendwann unndétige Belastung

gemeinzustand (Delir, beidseitiger
Pleuraerguss, Atemnot, ausgedehnte
Odeme) in der Notaufnahme an.
Angesichts einer Prognose von we-
nigen Tagen wiirde Prof. Neubauer
die laufende parenterale Erndhrung
in Absprache mit den Angehorigen
einstellen und sich auf Suppor-
tivmafinahmen beschrinken. Alle
Interventionen sollten der Lebens-

< |nvasive Therapien belasten schwerst-
kranke Patient:innen zusdtzlich und sind
bei Sterbenden oft nicht mehr indiziert.

Foto: Cristian Storto Fotografia/gettyimages

Patient:innen nicht mehr von ir-
gendwelchen aggressiven, insbeson-
dere Chemotherapiemafinahmen
profitieren, mahnte der Arzt. Is

qualitit dienen. ,In der letzten
Lebensphase ist es vollig klar, dass

schrittener inkurabler Tumorerkrankung”

DGIMTalk Klug entscheiden in der Hamato-
Onkologie ,Parenterale Erndhrung bei fortge-

ERBITUX
CETUXIMAB=™=

DIE ANTI-EGFR-THERAPIE
MIT TIEFEREM ANSPRECHEN.

Mit ERBITUX® geben Sie lhren mCRC-Patienten die
Méglichkeit eines besonders tiefen Ansprechens:

/ medianes tiefes Ansprechen von 49 %'**
7/ 51% tieferes Ansprechen vs. Bevacizumab + FOLFIR|"**

/" fUr eine bessere Chance einer sekundaren Resektion?

MEINE THERAPIEWAHL: ERBITUX®

* Eine Anti-EGFR-Therapie wie z.B. ERBITUX® wird beim linksseitigen RASwt mCRC von aktuellen Leitlinien empfohlen.? ERBITUX® ist auBerdem die in Deutschland am haufigsten eingesetzte Anti-EGFR-Therapie (1L links-
seitiges RASwt mCRC: Cetuximab 50%, Panitumumab 33%. 1L RASwt mCRC insgesamt: 33% Cetuximab, 22% Panitumumab, 19 % Bevacizumab Biosimilar (kumuliert), 17 % Avastin, 7% CTx only).*
** Subgruppenauswertung der FIRE-3-Studie (2016) von CT-beurteilbaren Patienten (n = 330) aus der RAS-Wildtyp-Population, ERBITUX® + FOLFIRI (n = 157) vs. Bevacizumab + FOLFIRI (n = 173)."2

1 Stintzing S et al., Lancet Oncol 2016; 17(10)1426-1434. 2 Modest DP et al., Ann Surg Oncol 2020; 27: 2389-2401. 3 AWMF. S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom. Langversion 2.1. AWMF-Registernummer:
021/0070L. URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/021-0070LI_S3_Kolorektales-Karzinom-KRK_2019-01.pdf. 4 OncologyInformationService. Q3 2021 Marktdaten.

Bezeichnung: Erbitux® 5mg/ml Infusionslésung. Wirkstoff: Cetuximab. Pharmazeutischer Unternehmer: Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Niederlande. Vertrieb in Deutschland:
MerckHealthcare Germany GmbH, WaldstraBe 3, 64331 Weiterstadt. ERBITUX®isteine Marke derImClone LLC, verwendetunter Lizenzdurch Merck KGaA undihre verbundenen Unternehmen. Zusammensetzung:
1 ml Infusionslsg. enthalt 5 mg Cetuximab. Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Citronensaure-Monohydrat, Natriumhydroxid, Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete:
Behandlung des metastasierenden, EGFR (epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor) exprimierenden Kolorektalkarzinoms mit Ras-Wildtyp: in Kombination mit einer Irinotecan-basierten Chemotherapie; als
Erstlinienbehandlung in Kombination mit FOLFOX; als Monotherapie bei Patienten, bei denen die Therapie mit Oxaliplatin und Irinotecan versagt hat und die Irinotecan nicht vertragen. Behandlung von Patienten
mit Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich: in Kombination mit einer Strahlentherapie fir eine lokal fortgeschrittene Erkrankung; in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie fiir eine
rezidivierende und/oder metastasierende Erkrankung. Gegenanzeigen: Bek. schw. Uberempfindl.-keitsreakt. (Grad 3 oder 4) gegen Cetuximab. Komb. v. Erbitux m. Oxaliplatin-haltiger Chemotherapie b. Pat. m.
metast. Kolorektalkarzinom m. Ras-Mutation od. unbekanntem Ras-Mutationsstatus. Gegenanzeigen fir gleichzeitig angewandt. Chemother. od. Strahlenther. beachten. Nebenwirkungen nach Haufigkeit (sehr
haufig: =1/10; haufig: = 1/100bis < 1/10; gelegentlich: = 1/1.000 bis < 1/100; selten: = 1/10.000 bis < 1/1.000; sehrselten: < 1/10.000, nicht bekannt (Haufigkeitauf Grundlage derverfiigbaren Daten nichtabschatzbar):
Sehrhaufig: Hypomagnesiamie, Anstieg der Leberenzymwerte (ASAT, T, AP), Hautreaktionen, leichte oder mittelschwere infusionsbedingte Reaktionen, Mukositis, darunter einige schwere Falle. Mukositis kann
zu Epistaxis flihren. Haufig: Dehydratation, insbesondere infolge Diarrhé oder Mukositis; Hypokalzdmie, Anorexie, die zu Gewichtsverlust fiihren kann; Kopfschmerzen;
Konjunktivitis, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, schwere infusionsbedingte Reaktionen, in einigen Fallen mit tédlichem Verlauf, Mudigkeit. Gelegentlich: Blepharitis,

Keratitis, tiefe Venenthrombose, Lungenembolie, interstitielle Lungenerkr., die tédl. verlaufen kann. Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom/toxisch epidermale

Nekrolyse. Haufigkeit nicht bekannt: Aseptische Meningitis, Superinfekt. v. Hautlasionen. Bei Anwendung von Cetuximab in Kombination mit Chemotherapeutika MERCK
sind auch deren Produktinformationen zu beachten. Warnhinweis: Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren. Verschreibungspflichtig. Version 02
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Neue Wege in der Supportivtherapie

AGSMO zeichnet Studien zur Linderung von Neuropathien und der psychischen Belastung bei Brustkrebs aus

P» Kongressbericht
AGSMO-Jahreskongress 2023

BERLIN. Beim Jahreskongress der Arbeitsgemeinschaft
Supportive MaBnahmen in der Onkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. wurde eine Reihe von Best Abstracts
pramiert. Zwei der ausgezeichneten Arbeiten befassen sich
mit nicht-medikamentdsen Behandlungen fiir hdufige Pro-
bleme von Krebserkrankten: die therapieinduzierte Neuro-
pathie sowie Angst und Depressionen.

urch die Tumortherapie in-
D duzierte periphere Polyneu-

ropathien (PNP) lassen sich
medikamentos schwer behandeln.
Im Falle einer manifesten chemothe-
rapieinduzierten PNP empfiehlt die
S3-Leitlinie eine Bewegungstherapie,
die ein sensomotorisches und ein
Vibrationstraining enthalten kann.'
Auch eine aktuelle systematische
Metaanalyse kommt zu dem Schluss,
dass sensomotorisches Training bei
bestehender PNP essenziell ist.

Bewegungstherapie gegen
Neuropathien

Ob dies speziell auch fiir eine PNP
an den oberen Extremititen gilt,
untersuchen Forschende seit Ok-
tober 2020 in der zweiarmigen
randomisiert-kontrollierten Pilot-
Studie VISCIPH*. Derzeit sind
34 Patient:innen eingeschlossen, die
eine Chemo- oder Immuntherapie
erhalten und PNP-Symptome
entwickelt haben. Je 17 absol-
vieren randomisiert ent-
weder ein Vibrations-
und sensomotorisches
Training (Interventi-

Das Vibrations- und W
sensomotorische
Training sorgte u.a.
fiir einen Rickgang
von Taubheit und
Missempfindungen.

Foto: weyo —
stock.adobe.com

PINK!-Studie

Die Studie lauft komplett digital,
die Patient:innen kénnen sich tber
eine Studienwebseite registrieren.
{@D https://pink-studie.de/

pink-leben/

onsgruppe) oder ein Krafttraining
(Kontrolle). In ersterer Gruppe
erfolgt zweimal pro Woche ein an-
geleitetes 1:1-Training tiber 12 Wo-
chen. In der Kontrollgruppe trainie-
ren je drei Personen pro Betreuer:in
(3:1). Nach je acht 60-miniitigen
Einheiten sowie final nach 24 Trai-
nings werden die Symptome mittels
Fragebogen bewertet.

Die von STEFANIE SIEBERT von
der Uniklinik Ko6ln vorgestellten
ersten 34 vollstindigen Daten-
sitze ergaben einen signifikanten

SI000000000000000000000/

Riickgang von
Taubheit, Miss-
empfindungen
und weiteren
PNP-Symptomen
in der Interventi-
onsgruppe. Aufer-
dem wurde in bei-
den Studienarmen
ein Riickgang der
Schmerzen beobachtet,
der aber nicht signifikant

ausfiel. ,Wir sehen keine
adverse events und wir haben
eine hohe Rate an vollstindig ab-
solvierten Trainingsinterventionen.
Das heif$t, wir konnen davon aus-
gehen, dass Patient:innen unter
akuter neurotoxischer Chemo-
und Immuntherapie trainierbar
sind®, erklirte Siebert. Auflerdem
bestitige sich der Vorteil durch
Vibrations- und sensomotorisches
Training im Vergleich zu reinem
Krafttraining auch speziell fur die
obere Extremitit.

Onlinekurs bei Angst
und Depressionen

Ebenfalls als ein Best Abstract
ausgezeichnet wurde die digitale,
randomisierte klinische Studie
mit dem psychoonkologischen
Onlinekurs ,,PINK! Leben mit
Brustkrebspatient:innen in Thera-
pie, stationirer Rehabilitation und
Nachsorge®. JosEFINE WOLFF von
der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitit Miinchen stellte das
Design der Studie vor, die
den medizinischen Nut-
zen des Onlinekurses
evaluieren soll.

197 Erkrankte mit
Mammakarzinom
sollen den Kurs
als Begleittherapie
entweder wihrend
der Behandlung
oder in der ambu-

Mancher Tumor kommt nicht allein

10-fach erhohte Brustkrebspravalenz von Meningeompatientinnen

P> Aus der Fachliteratur
BRUSSEL. Bereits vor 70 Jahren
wurde erstmals vermutet, dass
ein Zusammenhang zwischen
Mammakarzinomen und Menin-
geomen besteht. Ein Team um
Dr. AURELIE DEGENEFFE, Univer-
sitatsklinikum Briissel, trug fiir ei-
nen systematischen Review 51 Stu-
dien zusammen, welche insgesamt
2.238 Teilnehmerinnen mit beiden
Erkrankungen einschlossen.

Eine Metaanalyse von 13 Da-
tensitzen ergab, dass die Pravalenz

Bisherige Ergebnisse zur
Korrelation der Entitciten
widersprachen einander

von Brustkrebs bei Meningeom-
patientinnen die der weiblichen
Allgemeinbevolkerung etwa 10-fach
iibersteigt (OR 9,87; 95%-KI 7,31-
13,32). Andersherum lief8 sich dies
nicht nachweisen: Frauen mit Mam-
makarzinomen hatten zwar tiber
11 Studien hinweg ein geringfigig
erhohtes Lebenszeitrisiko fiir Tu-
moren der Hirnhiute, der Unter-
schied der Privalenzen erwies sich
aber nicht als statistisch signifikant
(OR 1,41; 95%-KI 0,99-2,02).

Es handelt sich gemifd den Ver-
antwortlichen um die grofite syste-
matische Erhebung und die erste
Metaanalyse zu dieser Fragestellung.
Die Forschenden konnten keine In-
zidenzen auswerten, da ihnen teil-
weise Informationen zum zeitlichen
Zusammenhang der Diagnosen

fehlten. Auch Subgruppenanalysen
scheiterten an fehlenden Daten.

Dr. Degeneffe und Kolleg:innen
plddieren dafiir, die Brustkrebsfriih-
erkennung fiir Meningeompatien-
tinnen zu intensivieren. Zukiinftige
Screeningrichtlinien sollten die
Ergebnisse der Metaanalyse be-
riicksichtigen. Es erfordere weitere
Forschung, die Faktoren aufzu-
kldaren, welche zum gemeinsamen
Auftreten dieser Tumoren fiihren.
Zur Diskussion steht beispielswei-
se die HR-Expression, die bei bei-
den Entititen vorkommt. Andere
Wissenschaftler:innen verdéchtigen
die Folgen einer Strahlen- oder Hor-
monbehandlung sowie eine MYC-
Uberaktivierung. Is

Degeneffe A et al. JAMA Netw Open 2023;
doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.18620

lanten Nachsorge bzw. stationédren
Rehabilitation nutzen. In beiden
Stratifizierungsgruppen erfolgt eine
1:1-Randomisierung entweder in
den Priifarm mit Absolvierung des
Kurses oder in die Kontrolle, die erst
nach achtwochiger Kursnutzung
der Interventionsgruppe und Er-
mittlung des primiren Endpunktes
ebenfalls Zugang erhilt. Fragestel-
lung ist, ob die Betroffenen durch
den Kurs einen signifikanten medi-
zinischen Nutzen in Bezug auf die
Reduktion von Angst und Depres-
sionssymptomen haben.

Primirer Endpunkt ist der Hos-
pital Anxiety and Depression Scale
(HADS), ein validierter Fragebogen
zur Messung von Angst und De-
pressivitit. Sekundiare Endpunkte
umfassen Fatigue, Resilienz, Lebens-
qualitdt und Progredienzangst. ,, Wir
messen aber auch dkonomische
Endpunkte wie Arbeitsunfihig-
keitstage, um am Ende ein Kosten-
Nutzen-Modell aufzustellen®, er-
ginzte Wolff.

Okonomische Endpunkte
messen fUr ein
Kosten-Nutzen-Modell

_ 1 < neiner Studie soll
W gekldirt werden, ob ein
psychoonkologischer
Onlinekurs zu weniger
Angst und Depressions-
symptomen bei Frauen
mit Brustkrebs fiihren

kann.

Foto: insta_photos/gettyimages

Der Kurs bietet the-
rapeutische Techniken
und Ubungen, die auf evi-
denzbasierten psychothera-
peutischen Verfahren beruhen.
Sie sollen die Betroffenen beim Ma-
nagement ihrer diagnosebedingten
psychischen Belastung unterstiitzen.
»Man lernt, die Krankheit besser
zu bewiltigen, ein neues Selbstbild
herzustellen, bestimmte Werte neu
zu erarbeiten sowie Entspannungs-
techniken®, konkretisierte Wolff.
Nach Interventionsbeginn werden
die Teilnehmenden alle zwei Wo-
chen befragt. Die Studie lauft ab
Mitte Juni und wird voraussichtlich
bis Ende August rekrutieren. Daten
zum priméiren Endpunkt werden
im Herbst 2023 erwartet. Nach ei-
ner Publikation soll der Kurs in die
klinische Versorgung integriert wer-
den, um die Kostenerstattung durch
Krankenkassen zu gewihrleisten.

Mascha Pommerl

* Einfluss von Vibrationstraining und senso-
motorischem Training auf die medikamen-
tos induzierte periphere Polyneuropathie
der oberen Extremitaten (Hande)

1. S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onko-
logischen Patientlnnen, AWMF-Register-Nr.
032/0540L, www.awmf.org

2. Siebert S. AGSMO Jahreskongress 2023;
Vortrag: ,Influence of vibration training and
sensorimotor training on medication-indu-
ced peripheral polyneuropathy of the upper
extremity. VISCIPH B

4, Wolff J. AGSMO Jahreskongress 2023;
Vortrag: ,Studiendesign zur multizentri-
schen, digitalen RCT mit dem psychoon-
kologischen Onlinekurs PINK! Leben mit
Brustkrebspatient*innen in Therapie, statio-
narer Rehabilitation und Nachsorge”

Frihzeitig stagen

Urteil Uber Pankreastumor mittels Laparoskopie

PP Pressemitteilung - Mayo Clinic

ROCHESTER. Eine Staging-
Laparoskopie der Bauchhohle
hilft, die Ausbreitung von neu
diagnostizierten Pankreaskarzi-
nomen frithzeitig zu entdecken
und das Krankheitsstadium zu
bestimmen. Dies wiesen US-
amerikanische Forschende nach
und raten, diese Untersuchung
moglichst vor Beginn der Chemo-
therapie durchzufiihren.

Die Wissenschaftler:innen eva-
luierten die Daten von mehr als
1.000 Betroffenen und stellten
fest, dass ein Fiinftel bereits Meta-
stasen in Leber oder Peritoneum
aufwies. Dariiber hinaus identifi-
zierten sie weitere Risikofaktoren
fiir Filiae, etwa Alter, Tumorloka-
lisation und CA 19-9 im Blut.

»Die Studie stiitzt, dass eine
Staging-Laparoskopie helfen
konnte, die Prognose zu be-
stimmen und informierte Be-
handlungsentscheidungen zu
treffen, sodass Patient:innen
nicht hilfreiche oder potenziell
schidliche chirurgische Thera-
pien vermeiden®, betonte Prof.
Dr. Mark TRuTY vom Mayo
Clinic Comprehensive Cancer
Center in Rochester, Minnesota.
Die Erstautorin Dr. HALLBERA
GUDMUNDSDOTTIR empfiehlt die
Prozedur fiir die Mehrheit der Er-
krankten mit Pankreaskarzinom,
bei denen die Behandelnden eine
Operation erwigen. Is

Gudmundsdottir H et al. J Am Coll Surg
2023; 237: 49-57;
doi: 10.1097/XCS.0000000000000704
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P» Kongressbericht

Definitionssache

Resistenzen nach Kombinationen von CPI plus zielgerichteter Substanz richtig einordnen

Resistenzen bei Immuntherapie — Folge 3

WASHINGTON. Einheitliche Definitionen fiir Resisten-
zen nach verschiedenen, auf Immuntherapien basie-
renden Kombinationen fiir die Behandlung solider Tu-
moren zu finden, war Ziel eines Workshops der Society
for Inmunotherapy of Cancer. Die Expert:innen verof-
fentlichten dazu kiirzlich drei Konsensuspapiere. Der
abschlieBende dritte Teil der Serie behandelt Regime
aus CPI und zielgerichteter Substanz.

m das Ansprechen von soli-
U den Tumoren auf Immun-

therapien zu erh6hen, konnen
diese unter anderem mit zielge-
richteten Substanzen kombiniert
werden. Dennoch erleiden viele
Patient:innen einen Progress, wes-
halb die Society for Imnmunotherapy
of Cancer (SITC) kiirzlich drei Kon-
sensuspapiere publizierte, in denen
sie Resistenzen nach verschiedenen,
auf Checkpoint-Inhibitoren basie-
renden Regimen definierten. Die
Klarlegungen sollen eine Orien-
tierung fir das Design klinischer
Studien geben und Analysen mole-
kularer Daten zu Resistenzmecha-
nismen unterstiitzen.

Teil 3 dieser Serie handelt von
Resistenzen gegeniiber Kombinati-
onen aus PD(-L)1-Antikérpern und
zielgerichteten Substanzen — BRAF/
MEK-Inhibitoren, VEGF-TKI oder
Bevacizumab. Zu weiteren ziel-
gerichteten Therapien lagen zum
Zeitpunkt der Manuskripterstellung
nicht geniigend Daten vor.

Generell gestalte es sich als
schwierig, zu bestimmen, ob ein
Progress eine Resistenz gegentiber
einer Komponente oder der Kom-
bination bedeutet, schreiben die
Expert:innen um Prof. Dr. MICHAEL
B. Atkins, Georgetown University,
Washington. Denn zielgerichtete
Medikamente und Checkpoint-Inhi-
bition weisen sich tiberschneidende,
aber nicht identische Mechanismen
auf, durch die Tumoren einem An-
sprechen entgehen konnen. Da die
Mehrheit der dualen Regime aus
PD(-L)1-Antikorper und zielgerich-
teter Substanz als kontinuierliche
Applikation zugelassen ist, gelten
die Definitionen fiir primire und
sekundire Resistenz jeweils fiir die
volle Kombination.

Primére Resistenz

Die Autor:innen definieren eine pri-

mire Resistenz wie folgt:

B Medikamentenexposition von
mindestens 8—12 Wochen
(ca. 2 Zyklen Immuntherapie)

B partielles Ansprechen oder stabile
Erkrankung (letztere hilt weniger
als sechs Monate an)

Liegen Neoadjuvanz und
OP mehr als 6 Wochen

auseinander, ldsst sich die
Resistenz nicht evaluieren

Generelle Annahmen L

B eine Pseudoprogression im
Zuge der Behandlung mit CPI
plus zielgerichteter Substanz
ist uniblich

® Evaluierung des Ansprechens
erfolgt nach RECIST v1.1

B beide Substanzen werden als
kontinuierliche Applikation ge-
geben

® QOperation wurde innerhalb
von 4-6 Wochen nach der
letzten Dosis der Neoadjuvanz
beendet

B Dei einer adjuvanten Behand-
lung wird die Standardbe-
handlung verschrieben

Man solle dabei den natiirlichen
Krankheitsverlauf miteinbeziehen;
so seien moglicherweise die erfor-
derten Medikamentenexpositionen
fiir schnell wachsende Tumoren kiir-
zer, meinen die Forschenden.

Sekundare Resistenz

Die Voraussetzung fiir eine sekun-

dére Resistenz: Zunichst bestand ein

Kklinischer Benefit durch die Therapie,

es folgte jedoch ein Progress. Eine se-

kundére Resistenz liegt vor, wenn

m die Medikamentenexposition
linger als sechs Monate andauert
und

m die Betroffenen ein komplettes/
partielles Ansprechen oder eine
stabile Erkrankung (> sechs Mo-
nate) erreichen.

Auch hier sollte der natiirliche

Krankheitsverlauf berticksichtigt

werden. Bei indolenten Tumoren

korreliert die Zeit ohne Progress

moglicherweise nicht direkt mit dem

Ausmaf? des klinischen Benefits.

Resistenz im praoperativen
Setting
Fiir die neoadjuvante Behandlung
mit CPI + zielgerichteter Substanz
liegen nur wenige OS-Langzeitdaten
vor. Die Applikation erfolgt typi-
scherweise fiir nur wenige Zyklen;
ein fehlendes Ansprechen im Resek-
tat definiere eine primére Resistenz,
so die Forschenden. Im Detail muss
m eine Medikamentenexposition
von mind. sechs Wochen und
B ein bestes Ansprechen von < 50 %
toter Tumorzellen im Resektat
gegeben sein. Die Resistenz lasse sich
nicht evaluieren, wenn das zeitliche
Intervall zwischen Ende der Neo-
adjuvanz und Operation mehr als
sechs Wochen betrigt.

Fiir die Definition einer Resistenz
in der Adjuvanz gilt:

B Medikamentenexposition: mind.
sechs Wochen bis zur Beendigung
der adjuvanten Therapie

m Rezidiv < 12 Wochen nach der
letzten Dosis

Ein Rezidiv > sechs Monate nach der

finalen Dosis der adjuvanten CPI-

zielgerichteten Kombination sollte
kein Grund sein, Personen aus Stu-
dien auszuschlieflen, in denen eine
oder beide Substanzen gepriift wer-
den, betonen die Forschenden. Al-
lerdings briuchte es Stratifikations-
kriterien fiir diese Personen. Und:

Fiir einen Riickfall, der zwischen

drei bis sechs Monate nach Ende der

Adjuvanz auftritt, miisse man eine

neue Nomenklatur finden.

Resistenz nach Therapiestopp
Nach einem Behandlungsstopp —
sei es aufgrund von Toxizitéten,

Die Autor:innen
empfehlen, Daten zu
teilen und regen
Kooperationen von
Industrie, Akademie
und Behérden an.

Foto: imagecatalog —
stock.adobe.com

Studiendesign oder der Wahl von
Arzt:innen/Patient:innen — bleiben
Immuntherapeutika noch fiir eine
gewisse Zeit, ungefihr 12 Wochen,
im Korper aktiv. Dies gelte nicht fiir
TKI, so die Autor:innen. Eine Resis-
tenz gegen einen CPI nach Been-
digung der Therapie definieren sie
daher als
m progrediente Erkrankung
< 12 Wochen nach Behandlungs-
stopp einer Kombination aus CPI
und TKI.
Fiir Regime mit CPI und antiangio-
genetischen Antikorpern wie Beva-
cizumab, die eine lange Serumhalb-
wertszeit aufweisen, besteht eine
Resistenz ebenfalls, wenn ein Pro-
gress nach hochstens zwolf Wochen
auftritt — dann gilt die Definition
aber fiir die Kombination. Ob es sich
dabei um eine primire oder sekun-
dire Resistenz handelt, lisst sich nicht
bestimmen.

Patient:innen mit einem Tumor,
der primdr resistent gegeniiber
einem CPI ist, aber auf eine ziel-
gerichtete/antiangiogenetische Be-
handlung anspricht, konnen einen
klinischen Benefit aus der Kom-
bination ziehen. Eine Resistenz
gegeniiber einer zielgerichteten/
antiangionetischen Substanz gel-
te dann fiir das Duo, erldutern die
Wissenschaftler:innen.

Man sollte sensitivere und
dynamischere Marker
ftir Tumorlast validieren

Andererseits lasse sich eine Resistenz
moglicherweise auf einen CPI zu-
rickfithren, sofern die Immunthera-
pie nicht durch eine Unterbrechung
der Behandlung oder durch Stero-
ide kompromittiert wurde und die
Kombination keine subadditiven
Effekte hatte.

Kehrt die Erkrankung mehr als
zwolf Wochen nach Therapiestopp
zuriick, kann die Resistenz auf
Grundlage der Prognose nach ei-
ner Rechallenge definiert werden.
Spricht der/die Betroffene auf eine
Rechallenge mit einer Komponente
an, deutet das darauf hin, dass der
Tumor zumindest gegen diese nicht
resistent ist. Jedoch sei es in man-
chen Fillen moglich, eine erneute
Sensitivitit durch einen Switch einer
zielgerichteten Substanz zu einem
anderen Wirkstoff derselben Klasse
hervorzurufen.

m Um die Resistenzdefiniti-
onen zu bestitigen, seien Langzeit-
ergebnisse zum Gesamtiiberleben
nach Progress erforderlich, schrei-
ben die Autor:innen, ebenso Daten
zur Prognose nach einer Rechallen-
ge. Als wichtig erachten sie dartiber
hinaus die Validierung von sensi-
tiveren und dynamischeren Markern
fiir die Tumorlast, weshalb im Ver-
lauf Proben zur ctDNA-Bestim-
mung gesammelt werden sollten. Sie
empfehlen zudem das Teilen von
Daten und die Kooperation zwi-
schen Stakeholdern der Industrie,
akademischer Forschung und
Behorden. Dr. Miriam Sonnet

Atkins MB et al. J Immunother Cancer 2023;
11: e005923; doi: 10.1136/jitc-2022-005923

Teil 1: Resistenzen gegen duale

Immuntherapie

@ medical-tribune.de/
cpi-resistenzen-1

Teil 2: Resistenzen gegen Chemo-

immuntherapie

4@5 medical-tribune.de/cpi-
resistenzen-2

Die komplette Serie zu Definitionen
bei Resistenzen gegen Immun-
therapie-Kombinationen finden

Sie unter medical-tribune.de/
immuntherapie-resistenzen
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Empfehlungen zur Behandlung des
Thymuskarzinoms erschienen

Fachleute raten von minimalinvasiver OP und Chemotherapie im Frihstadium ab

P» Aus der Fachliteratur

HOUSTON. Das Thymuskarzinom ist eine seltene Erkran-
kung und es gibt entsprechend wenig prospektive Daten,
was Unsicherheiten bei der Behandlung mit sich bringt. Ein
Expert:innengremium der American Radium Society (ARS)
hat sich jetzt mit den wichtigsten Kontroversen zu diesem
Thema auseinandergesetzt und multidisziplinare Empfehlun-

gen erarbeitet.

nter Federfithrung von
U Dr. StepHEN G. CHUN, Uni-

versity of Texas, veroffent-
lichten Expert:innen verschiedener
Fachrichtungen des ARS Thoracic
Appropriate Use Criteria Commit-
tee eine Thymuskarzinom-Leitlinie.
Um zu einem Konsens hinsichtlich
der Behandlung in verschiedenen
Stadien zu gelangen, bewerteten sie

e
i

insgesamt 89 Publikationen, die zwi-
schen 1980 und 2021 veroffentlicht
worden waren. Die Empfehlungen
werden im Folgenden zusammen-
gefasst.

Vollstandig resezierbare Tumoren
Im Frithstadium und beim lokal
fortgeschrittenen resezierbaren
Thymuskarzinom ist die Resektion

der wichtigste Aspekt der multidis-
ziplindren Behandlung. Aufgrund
der infiltrativen Natur von Thy-
muskarzinomen stufte das Gremium
die minimalinvasive Thymektomie
als ungeeignet ein — unabhingig
vom Stadium. Nach Ansicht der
Expert:innen ist eine offene Thym-
ektomie mit Mediastinaldissektion
zu bevorzugen.

Als angemessen erachten sie zu-
dem eine adjuvante Strahlenthe-
rapie ohne elektive Bestrahlung
der Lymphknoten mit einer Dosis
zwischen 45 und 60 Gy. Um die
Strahlenbelastung fir Herz und
Lunge moglichst gering zu halten,
sollte diese entweder in Form einer
intensititsmodulierten Radiothera-
pie (IMRT) oder Protonentherapie
durchgefiihrt werden. Eine adju-
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vante oder gleichzeitige systemische
Therapie ist aus Sicht des Gremiums
weder im Friithstadium noch beim
lokal fortgeschrittenen resezierbaren
Thymuskarzinom sinnvoll.

Erfolgreiche Resektion
nach Neoadjuvanz

Eine neoadjuvante Chemotherapie
kann beim lokal fortgeschrittenen
Thymuskarzinom die vollstindige
Entfernung des Tumors erleichtern.
Derzeit lisst sich mit einer neoadju-
vanten Chemotherapie auf Platinba-
sis bei 14-71 % der Patient:innen ein
vollstindiges Ansprechen erzielen.
Auch in diesem Fall empfiehlt das
Gremium eine offene Thymektomie
mit Mediastinaldissektion.

Der Nutzen einer adjuvanten
Strahlentherapie in dieser Konstel-
lation ist umstritten. Gegebenen-
falls sollte sie mittels IMRT oder
Protonentherapie zwischen 45 und
60 Gy durchgefiihrt werden. Von ei-
ner gleichzeitigen oder adjuvanten
systemischen Therapie raten die
Expert:innen ab.

Lokal fortgeschrittene, inopera-
ble Tumoren

In Fillen von lokal fortgeschritte-
nem Thymuskarzinom, in denen
ein chirurgischer Eingriff nicht
moglich ist, empfiehlt das Gremium
eine Radiochemotherapie mit kura-
tiver Intention. Die stirkste Evidenz
gibt es hierbei fiir die gleichzeitige
Behandlung mit Cisplatin/Etoposid
und IMRT bei 60 Gy. Nach Meinung
der Expert:innen ist stattdessen auch

PD-L1-Antikdrper
im fortgeschrittenen
Stadium einsetzen

eine Protonentherapie geeignet. Sie
empfehlen, eine Strahlendosis von
66 Gy nicht zu tberschreiten und
eine gleichzeitige platinbasierte
Chemotherapie durchzufiihren,
um die lokale Tumorkontrolle zu
verbessern.

Pleurametastasen

Bei einem Thymuskarzinom mit
Pleurametastasen (Masaoka-Klassi-
fikation IVA) befand das Gremium
weder die Pneumektomie noch die
erweiterte Pleurektomie als ange-
messen.

Metastasektomie
kénnte sinnvoll sein

Eine Metastasektomie konnte nach
Ansicht der Expert:innen hingegen
sinnvoll sein. Bei Patient:innen, die
sich einer Thymektomie unterzogen
haben, empfehlen sie dartiber hinaus
eine adjuvante Strahlentherapie mit
einer Dosis von 50 bis 60 Gy. Fiir
Erkrankte ohne Resektion ist ihrer
Meinung nach moglicherweise eine
definitive Strahlentherapie des pri-
miren Tumors angemessen, eine
gleichzeitige Chemotherapie in der
Regel nicht.

In Erwidgung ziehen die
Expert:innen auflerdem eine ste-
reotaktische Strahlentherapie mit
40 —60 Gy in drei bis finf Frak-
tionen. Nach ihrer Einschidtzung
kann bei stabiler Erkrankung im
Anschluss an die lokale Therapie
eine zytotoxische Erhaltungstherapie
sinnvoll sein. Eine Immuntherapie
mit PD-L1-Antikorpern empfehlen
sie i.d.R. erst bei Fortschreiten der
Erkrankung.  Dr. Melanie Sochtig

Chun SG et al. JAMA Oncol 2023;
doi: 10.1001/jamaoncol.2023.1175

So konnten Risikoscores die Vorsorge verbessern

Modellrechnungen demonstrieren Nutzen in unterschiedlichen Screening-Programmen

P> Aus der Fachliteratur
LONDON. Im Vereinigten Konig-
reich wird aktuell rund die Hilfte
aller Krebserkrankungen im Friih-
stadium diagnostiziert. Bis 2028 soll
die Rate auf mehr als 75 % angeho-
ben werden — so der langfristige Plan
des Nationalen Gesundheitsdiens-
tes. Wie in vielen anderen Lindern
werden im Vereinigten Konigreich
Fritherkennungsuntersuchungen
fir Brust-, Gebarmutterhals- und
Darmkrebs angeboten. Unterschie-
de gibt es bei den Altersgruppen, fiir
welche die Untersuchungen angebo-
ten werden, bei der Art der Unter-
suchungen und ihrer Hiufigkeit.
Polygene Risikoscores (PRS),
welche vor allem auf Einzelnukleo-

tid-Polymorphismen (SNP) ba-
sieren, konnten dabei helfen, das
individuelle Krebsrisiko besser
vorherzusagen und so die Gestal-
tung von Vorsorgeprogrammen
zu optimieren. Eine Forschungs-
gruppe um CATHERINE HUNTLEY
und BETHANY TORR vom Institute
of Cancer Research in London ist
dieser These nachgegangen. Zu
diesem Zweck modellierten die
Wissenschaftler:innen die Auswir-
kungen hypothetischer neuer Pro-

Die Basis: Einzelnukleotid-
Polymorphismen

gramme zur PRS-basierten Friih-
erkennung auf das krebsspezifische
Uberleben. Grundlage bildeten
die altersgeschichteten Krebsinzi-
denzen aus dem National Cancer
Registration Dataset (2016-2018).

Acht Krebsarten
beispielhaft gepriift

Im ersten Schritt berechneten die
Forschenden, welchen Anteil der
Fille von acht hdufigen Krebsarten
das PRS-definierte Hochrisiko-
quintil (20 %) erfasst. Thren Schit-
zungen zufolge wiren es 37 % bei
Brustkrebs, 46 % bei Prostatakrebs,
34 % bei Darmkrebs, 29 % bei
Bauchspeicheldriisenkrebs, 26 %
bei Eierstockkrebs, 22 % bei Nie-

renkrebs, 26 % bei Lungenkrebs und
47 % bei Hodenkrebs.

Das PRS-definierte Hochrisiko-
quintil umfasste Personen im Alter
von 40 bis 49 Jahren fiir Brustkrebs,
50 bis 59 Jahren fiir Darmkrebs und
60 bis 69 Jahren fiir Prostatakrebs.
Wiirde es kiinftig in Screening-Pro-
grammen berticksichtigt werden,
lielen sich jahrlich maximal 102,
188 bzw. 158 Todesfille verhindern.
Ein nicht stratifiziertes Screening der
Gesamtbevolkerung im Alter von
48 bis 49 Jahren fiir Brustkrebs, von
58 bis 59 Jahren fiir Darmkrebs und
von 68 bis 69 Jahren fiir Prostata-
krebs wiirde die gleichen Ressourcen
verbrauchen und schitzungsweise
maximal 80, 155 bzw. 95 Todesfille

pro Jahr verhindern, schreiben die
Autor:innen.

Tatsachlichen Einfluss
randomisiert untersuchen

In Realitit wiren die Zahlen auf-
grund einer unvollstindigen Inan-
spruchnahme der Krebsvorsorge,
von Intervallkarzinomen und ande-
ren Faktoren jedoch vermutlich et-
was geringer. Dartiber hinaus geben
die Forschenden zu bedenken, dass
randomisierte Studien notwendig
sind, um den tatsichlichen Einfluss
sowie Kosten und maogliche Schi-
den besser einschitzen zu konnen.

mes

Huntley C et al. Lancet Oncol 2023; 24:
658-668; doi: 10.1016/51470-2045(23)00156-0
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Pressedinner ,Préazisionsonkologie: Fortschritt - fiir alle, wenige, oder doch fiir niemanden?” anldsslich des Hauptstadtkongresses, 15. Juni 2023, Berlin, veranstaltet von der Roche Pharma AG

Herausforderung Prazisionsonkologie

Versorgung neu denken — das Potenzial voll ausschdpfen

Der Trend zu einer stark auf individuelle molekulare und im-
munologische Eigenschaften ausgerichteten Krebstherapie ist
ungebrochen. Diese zielgerichtete Krebsversorgung ist aber
kein Selbstlaufer. Herausforderungen aufseiten der Behan-
delnden wie auch des Gesundheitssystems mussen adressiert
werden, um den Patient:innen auch kiinftig jenen méglichst
frihen Zugang zu innovativen Therapien bieten zu konnen,
auf den das deutsche Gesundheitswesen zu Recht stolz ist.

b nun personalisierte Krebs-
O therapien, die sich zielgerich-

tet gegen individuelle Tu-
mortreiber wie HER2,! ALK, oder
NTRK" richten, oder Checkpoint-
Inhibitoren, die die Immunabwehr
gegen den Tumor stimulieren — die
Prizisionsonkologie ist fiir eine zu-
nehmende Zahl an Patient:innen
heute schon Realitit. Und weiterer
Fortschritt kiindigt sich bereits an:
Es wird eine Welle von hochprizisen
und biomarkerbasierten Therapien
innerhalb weniger Jahre tiber die on-
kologische Versorgung hinwegrollen.

Versorgung
stolt an Grenzen

Der Preis fiir die Prézisionsonkologie
ist eine Zunahme der Versorgungs-
komplexitit: Die Diagnostik wird
aufwendiger, die Therapielandschaft
vielfaltiger und kleinteiliger, und es
kommen zunehmend digitale Lo-
sungen zum FEinsatz, die dabei hel-
fen, umfangreiche individuelle Daten
iiberhaupt erst so auszuwerten, dass
sie zur Grundlage von klinischem
Handeln herangezogen werden kon-
nen. Dass der Hohepunkt der Kom-
plexitit noch langst nicht erreicht ist,
zeigen Zahlen von FDA und EMA:'
Im Jahr 2020 gab es 17 von der FDA
als relevant eingestufte, genetische
Tumormarker; zehn davon stufte die
EMA als relevant ein. Die Anzahl zu-
gelassener, zielgerichteter Therapien

gegen diese Marker im Jahr 2020 lag
seitens der FDA bei 38. Die EMA hat
28 davon bereits zugelassen. Schit-
zungen zufolge verdoppelt sich die
Anzahl der Marker und zielgerichte-
ten Therapien bis 2024.

Eine der zentralen Herausforde-
rungen bestehe darin, die nétigen Ver-
sorgungsangebote wirklich flichen-
deckend zur Verfiigung zu stellen, so
Dr. Benedikt Westphalen, drztlicher
Leiter des Prizisionsonkologie-Pro-
gramms am Comprehensive Cancer
Center der LMU Miinchen: ,,Wenn

PATIENTEN tUT TORTEESCHRTENER TUMORERWAANKUNG

wir das Potenzial der Préizisionson-
kologie erschliefien wollen, miissen
Patient:innen tiberall den gleichen
Zugang zu ihr haben. Die Therapie
darf nicht davon abhingen, ob die
Patient:innen in der Nihe eines gro-
Ben Krebszentrums leben oder nicht.

Dass die reale Krebsversorgung
von diesem Ziel noch einiges entfernt
ist, hat die umfangreiche Auswertung
von Patientendaten aus mehreren kli-
nischen Studien gezeigt. So findet sich
bei ca. 40 % der Patient:innen mit
fortgeschrittener Tumorerkrankung,
die eine erweiterte molekulare Diag-
nostik erhalten, eine therapeutische
Zielstruktur. Allerdings erhalten nur
10 bis 20 % dieser potenziell geeigne-
ten Patient:innen am Ende auch eine
passende Therapie.” Enttduschend
dabei: In der ProfiLER-Studie sprach
nur eine Minderheit auf die perso-
nalisierte Therapie auch wirklich
an. Dies liege zum einen daran, dass
oft zu viel Zeit ins Land gehe, so Dr.
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Westphalen. Es gebe aber auch noch
weiteren Entwicklungsbedarf mit
Blick auf die Verfiigbarkeit passender
Wirkstoffe im Falle eines mangeln-
den Ansprechens selbst bei scheinbar
»passenden® gezielten Therapien so-
wie hinsichtlich der Vertriglichkeit
von (oft wiinschenswerten) Kombi-
nationen zielgerichteter Therapien.

Molekulare Diagnostik
als Standard

Grob hochgerechnet konne davon
ausgegangen werden, dass sich in
Deutschland derzeit rund 100.000
Krebspatient:innen pro Jahr fir eine
erweiterte molekulare Diagnostik
qualifizieren. Doch weit weniger
erhalten einen Zugang hierzu. Nur
durch das Zusammenspiel aus mo-
derner Diagnostik und innovativen
Therapeutika konne man das volle
Potenzial der Prizisionsonkologie
ausschopfen, so Dr. Westphalen. Der
Krebsspezialist warnt aber auch vor
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Ein Pladoyer fiir eine echte Innovationskultur

Kommentar von Prof. Hagen Pfundner, Vorstand Roche Pharma AG

Vor wenigen Wochen fand der
amerikanische Krebskongress in
Chicago statt. Wie kaum ein an-
derer Kongress steht dieser fiir die
Fortschritte in der onkologischen
Forschung und Versorgung. Die rie-
sigen Sile sind voll, es ist hektisch
und ein Eindruck jagt den nichsten.
Aber vor allem ist er voller Energie,
lebendiger Innovationskraft, und
der Wille, die Lebensperspektiven
von Patient:innen mit Krebs zu ver-
bessern, ist greifbar.

Genau diese Offenheit gegen-
iiber Innovationen vermisse ich im
deutschen Gesundheitswesen. Mehr
denn je mache ich mir heute Sor-
gen, ob Innovationen, die in den
nichsten Jahren auf dem amerika-
nischen Krebskongress vorgestellt

werden, bei Patient:innen hierzu-
lande in der Versorgung tiberhaupt
ankommen werden und welche
davon noch aus Deutschland kom-
men. Denn als Innovations- und
Produktionsstandort verlieren
wir zunehmend den Anschluss,
was schon heute spiirbar ist. Wir
sind aus der Spitzengruppe der
Standorte fiir klinische Prifungen
gefallen, von Platz 2 in 2015 auf
Platz 6 in 2022, und die Versorgung
mit wichtigen Basistherapien fiir
Krebspatient:innen ist nicht mehr
sicher. Noch alarmierender sieht es
bei medizinischen Schliisseltechno-
logien aus: Nur 4 % der Studien im
Bereich der Zell- und Gentherapien
finden in Deutschland statt, rund
90 % dagegen in den USA und

China. Hier sind Innovationskraft
und Wertschopfung in Linder ab-
gewandert, die strategisch innova-
tionsfreundliche Rahmenbedingun-
gen geschaffen haben.

Woran liegt es? Wir sind zu lang-
sam und zu biirokratisch geworden.
Die Durchfithrung klinischer Studi-
en in Deutschland scheitert oft an
langen und umstindlichen Geneh-
migungsverfahren. Bei der Digitali-
sierung unseres Gesundheitswesens
zdhlen wir zu den Schlusslichtern in
Europa — auch weil die Politik das
Wort Innovation mit dem Rotstift
schreibt. Mehr noch: Mit dem GKV-
Finanzstabilisierungsgesetz (GKV-
FinStG) wurde im vergangenen
Jahr ein Gesetz verabschiedet, das
medizinische Innovationen de facto

entwertet — ohne die strukturellen
Herausforderungen im Gesund-
heitswesen auch nur zu beriihren.
Um die Zukunft des Forschungs-
und Wirtschaftsstandorts Deutsch-
land nicht aufs Spiel zu setzen und
die Versorgung von Patient:innen
sicherzustellen, miissen wir schnel-
ler werden und ein innovatives und
offenes Rahmenwerk schaffen, statt
Partikularinteressen zu bedienen.
Wir brauchen einen Perspektiven-
wechsel, wir brauchen eine Will-
kommenskultur fiir Innovationen.
Innovationen diirfen nicht auf der
Ausgabenseite verbucht, sondern
als Investition in die Zukunft un-
serer Gesellschaft und Wirtschaft
verstanden werden: ,,Forschung ist
Deutschlands beste Medizin®

zu hohen Erwartungen: ,,Eine Prazisi-
onsonkologie fiir alle wird es in naher
Zukunft sicher nicht geben, es ist ein
Ziel, dem wir uns annihern sollten.“
Eine zentrale Stellschraube ist fiir ihn
eine umfassende molekulargenetische
Diagnostik: ,,State-of-the-art-Diag-
nostik wie Next Generation Sequen-
cing sollte, beginnend mit der Friih-
erkennung tiber die Erstdiagnose bis
hin zum Therapiemonitoring, ein in-
tegraler Bestandteil unserer Strategie
gegen den Krebs sein. Patient:innen
sollten quasi in Echtzeit diagnostisch
begleitet werden, um die Therapie
anzupassen, wann immer das medi-
zinisch sinnvoll ist.”

Vielschichtige Losungen
und echte Zusammenarbeit

Die Prizisionsonkologie hat das Po-
tenzial, die Heilungschancen und Le-
bensqualitit von Krebspatient:innen
essenziell zu verbessern. Dank einer
stetig steigenden Anzahl zielgerichteter
Therapieansiitze profitieren mehr und
mehr Patient:innen schon heute von ei-
ner deutlich verbesserten Prognose mit
der Chance auf ein Langzeittiberleben.
Um eine umfassende Versorgung zu er-
moglichen und eine individuelle The-
rapie auch wirklich bei jeder Patientin
und jedem Patienten ankommen lassen
zu konnen, benétigt es Investitionen
und Optimierungen in vielerlei Sekto-
ren: von der Medizin und Diagnostik
bis zum Ausbau und zur Erweiterung
technologischer und digitaler Struktu-
ren. Aber auch die Regulatorik — von
Zulassungsverfahren, Nutzenbewer-
tung tiber Kosteniibernahmen bis zur
Erstattung — fiir zielgerichtete The-
rapien und Diagnoseverfahren muss
angepasst werden, um Fortschritt zu
den Patient:innen zu bringen. ,,Denn
die Komplexitit der Herausforderung
Krebs braucht vielschichtige Losungen
und echte Zusammenarbeit.

i Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor
2 (HER2)

ii Anaplastische Lymphomkinase (ALK)
iii Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)

1. Precision Medicine Online; Perspective: Ac-
cessing Innovation at the Point of Care with
Comprehensive Genomic Profiling, abgerufen
am 7.6.2023

2. Trédan O et al. Ann Oncol 2019; 30(5): 757-765

3. Tannock IF, Hickmann JA. Ann Oncol 2019;
30(5): 661-663

4. www.onkopedia.com/de/onkopedia/guideli-
nes/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc/@@
guideline/html/index.html; letzter Zugriff
23.5.2023

5. Lozano-Ortega G et al. ISPOR 2019. doi:
10.1016/j.jval.2019.09.2328

6. Woodcock J et al. N Engl J Med 2017; 377(1):
62-70

7. Drilon AE et al. J Clin Oncol 2021; 39(15 Suppl.):
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8. www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04589845;
letzter Zugriff 23.5.2023

9. www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03498521;
letzter Zugriff 23.5.2023

10. Plana D et al. Cancer Discov 2022; 12(3):
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11. GKV-FinStG Gesetz zur finanziellen Stabilisie-
rung der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV-FinStG) vom 7. November 2022

12. Cho BC et al. ESMO-10 2021, Abstract #LBA2

13. Friihe Nutzenbewertung nach AMNOG und
Auswirkungen auf die Vertragsarzte. Arznei-
verordnung in der Praxis. Ausgabe 1/2016.
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Die Prazisionsonkologie nutzt
neue Studiendesigns, um mole-
kulargenetisch definierte Tumo-
ren effizient zu evaluieren. Das
erfordert auch ein Umdenken bei
der Nutzenbewertung.

Der Trend zur Prizisionsonkolo-
gie hat Folgen fiir die klinische
Forschung. Beispiel nicht-kleinzelli-
ges Lungenkarzinom (NSCLC): Fiir
Deutschland wird von rund 40.000
Neuerkrankungen pro Jahr aus-
gegangen.* Ein fiir das NSCLC ur-
sdchlicher Biomarker ist die NTRK-
Genfusion, die aber nur bei weniger
als 1 % aller NSCLC-Patient:innen
vorkommt.” Okonom:innen haben
kiirzlich ausgerechnet, was dies un-
ter den tiblichen Rekrutierungsbe-
dingungen klinischer Studien fiir
die Studiendauer bedeuten wiirde.
Das Ergebnis ist eindrucksvoll: Eine
konventionelle, auf NTRK-positive
Tumoren fokussierte, randomisierte
Studie wiirde beim Nicht-Platten-
epithel-NSCLC erst nach 27 Jahren
und beim Plattenepithel-NSCLC erst
nach 104 Jahren Ergebnisse liefern.’

Das ist unrealistisch und es illus-
triert ein Problem, vor dem Studien
bei seltenen Erkrankungen generell
stehen — und damit auch immer mehr

Klinische Forschung im Wandel

Neue Regulatorik fur neue Studien?

Krebsstudien in Indikationen, die
durch Biomarker in immer kleinere
Teilindikationen und Patientenpopu-
lationen aufgespalten werden. Ein Lo-
sungsweg sind Studienkonzepte, die
die indikationsspezifische, randomi-
sierte Studie zugunsten komplexerer
Studiendesigns hinter sich lassen und
auch mit relativ wenig Probanden ge-
sicherte Aussagen erlauben.’®

Die Plattform-Studien
TAPISTRY und CUPISCO

Zwei Beispiele fiir solche neuen Stu-
diendesigns liefern die von Roche in-
itiierten Phase-1I-Studien TAPISTRY

und CUPISCO. TAPISTRY ist eine seit
Januar 2021 laufende, globale, multi-
zentrische Studie, die unterschiedli-
che Tumoren und Therapien unter
einem Studiendach zusammenfiihrt.
Konkret geht es um fortgeschritte-
ne solide Tumoren, die bestimmte
onkogene Verinderungen oder eine
hohe Tumormutationslast aufweisen.
Ziel ist es, 770 Patient:innen zu rek-
rutieren, wofiir voraussichtlich mehr
als 40.000 gescreent werden miissen.
Die molekulargenetische Charakteri-
sierung der Tumoren erfolgt mittels
Gensequenzierung (NGS), und be-
handelt wird dann in unterschiedli-

chen Studienkohorten entweder mit
zielgerichteten Therapien und/oder
mit Immuntherapien.”®

Als eine Umbrella-Studie konzi-
piert ist die geplante CUPISCO-Stu-
die, an der rund 800 Patient:innen
mit unklarer Tumorerkrankung
(Cancer of Unknown Primary, CUP)
teilnehmen sollen.” Ebenfalls mittels
NGS wird nach genetischen Verin-
derungen in mehr als 300 krebs-
spezifischen Genen gesucht. Die
Therapie richtet sich dann nach der
individuellen Tumorgenetik sowie
nach weiteren Faktoren wie Mikrosa-
telliteninstabilitidt und Mutationslast.

AMNOG-Hiirden fiir Studiendesigns in der personalisierten Onkologie

Onkologie an Grenzen:

gefordert.

Die deutsche Nutzenbewertung (,AMNOG-Verfahren”)
wurde fir die Welt der klassischen medizinischen For-
schung konzipiert. Sie stot in Zeiten der personalisierten

B Tumorspezifische, randomisiert-kontrollierte Studien
kdnnen bei zielgerichteten Therapien und insbe-
sondere molekulargenetischen Alterationen mit
geringer Pravalenz nicht mit vertretbarem Zeit- und
Ressourcenaufwand durchgefiihrt werden.' Diese
werden aber fiir die Nutzenbewertung im Regelfall

® Zulassungen durch die Europdische Arzneimittelbe-
horde (EMA) erfolgen zunehmend auf Basis einar-
miger Studien. Daten zu Vergleichstherapien oder

historischen Verlaufen fehlen haufig. Eine arzneimit-
telrechtliche Zulassung durch die EMA erfolgt nach
einer Nutzen-Risiko-Abwagung, die auch den mégli-

chen Schaden durch Nicht-Zulassung beriicksichtigt.

Die Nutzenbewertung kennt diese Abwdagung nicht
und kann mit entsprechend zugelassenen Medika-
menten daher nur schlecht umgehen.
Eine Anpassung des Bewertungsverfahrens bei Arzneimit-
teln fiir durch seltene Biomarker definierte Krebserkran-
kungen, wenn die EMA-Zulassung mit begrenzter Evidenz

erfolgte, ist notwendig. Insbesondere dann, wenn eine

randomisierte Studie nicht innerhalb eines angemessenen
Zeitraums moglich ist, sollten andere methodische und
verfahrensbezogene Anforderungen gestellt werden.

Wenn Mehrwert nicht mehr wert ist

Kombinationsrabatte bremsen innovative Krebstherapien aus

Mit dem GKV-Finanzstabilisierungsgesetz (GKV-FinStG) hat
der Gesetzgeber Kombinationstherapien aus innovativen
Medikamenten mit einem Zwangsrabatt von 20 % belegt.
Fiir die Krebstherapie ist das keine gute Nachricht. Denn es
wird in einem Bereich eine Bremse angelegt, der ein wichti-
ger Motor fiir Therapieinnovationen ist.

rebs ist ein hochdynamisches
K;(ellulires Geschehen. Die
omplexitit und Dynamik

von Tumorerkrankungen ist der
Grund, warum Kombinationsthe-
rapien einen Krebs hiufig effektiver
in Schach halten als Monotherapien.
Viele Krebsexpert:innen plidieren
dafiir, Kombinationstherapien gera-
de im Kontext prizisionsonkologi-
scher Therapien gezielt zu nutzen."
Ausgerechnet hier bremst die Politik
die Krebsforschung jetzt aber aus.
Mit Inkrafttreten des GKV-FinStG
wurde ein verpflichtender Abschlag
auf den Herstellerabgabepreis in
Hohe von 20 % eingefiihrt, der dann
greift, wenn mindestens zwei inno-
vative patentgeschiitzte Medikamen-
te kombiniert werden."' Das ist pro-
blematisch: Kombinationstherapien
sind fiir viele Krebspatient:innen ein
grof3er Hoffnungstrager. Fiir Ralf
Zerbes, Medical Manager und Pipe-
line Product Strategy Lead bei Ro-
che, sind Kombinationstherapien so
etwas wie das Umsetzungskonzept
fir die personalisierte Krebstherapie:
»Am Horizont deuten sich Thera-

pien an, die individuell fiir einzelne
Patient:innen her- oder zusammen-
gestellt werden.“

Beispiele fiir den Trend hin zu
Kombinationstherapien und fiir
deren Nutzen gibt es viele. Zuneh-
mend mehr Bedeutung gewinnt die
Kombination von Krebsimmun-
therapien mit neuen Wirkstoffen.
So wurde jiingst in einer Phase-II-
Studie bei Patient:innen mit fortge-
schrittenem NSCLC eine bewihrte
Krebsimmuntherapie mit einem
Anti-TIGIT-Antikorper kombiniert.
Der Vergleich mit der Immunmo-
notherapie zeigte: Fast doppelt so
viele Patient:innen sprachen an, die
Zeit bis zur Progression verdoppelte
sich und nach mehr als zwei Jahren
waren 80 % der Patient:innen noch
am Leben."

Der Kombinationsrabatt des
GKV-FinStG setzt nun genau in
dem Bereich eine Bremse an, in
dem derzeit die relevante klinische
Forschung stattfindet. Zwar kennt
das GKV-FinStG eine Ausnah-
me fiir Kombinationen, denen im
Rahmen der Nutzenbewertung des

Gemeinsamen Bundesausschus-
ses (G-BA) ein betrichtlicher oder
erheblicher Zusatznutzen zuge-
sprochen wird. Dieser Status ist in
Zeiten der immer stirker auf kleine
Patient:innengruppen zugeschnit-
tenen, personalisierten Therapien
jedoch kaum zu erreichen. Die An-
forderungen, die die Nutzenbewer-
tung an Studien stellt, sind so ge-
staltet, dass sie fiir personalisierte
Krebstherapien oft gar nicht erfiillt
werden konnen."” Bei Kombinatio-
nen aus etablierten Medikamenten

CUP-Patient:innen werden bisher
wegen der unklaren Genese der Tu-
moren undifferenziert mit platinba-
sierten Chemotherapien behandelt.
Das durchschnittliche Uberleben liegt
bei nur neun Monaten. Ziel ist, diese
Uberlebenszeit durch ein hochperso-
nalisiertes therapeutisches Vorgehen
stark zu verlangern.

Innovationen
frithzeitig erméglichen

Bei vielen soliden Tumoren in der
pédiatrischen und der erwachsenen
Bevolkerung finden sich verwertba-
re genomische Verdnderungen. Fiir
einen Teil davon gibt es bereits ziel-
gerichtete Therapien. Fiir zahlreiche
weitere genombedingte Krebsarten
besteht allerdings nach wie vor ein
unmet medical need an vergleich-
baren Zulassungen, was den Zugang
der Patient:innen zu potenziell ak-
tiven zielgerichteten Therapien ein-
schrinkt. Denn bewertet werden diese
nach wie vor noch mit Kriterien aus
den 2000er-Jahren, die heute lingst
iberholt sind. Ein System, das Inno-
vationen und Neuentwicklungen be-
wertet, muss sich jedoch auch selbst
stetig weiterentwickeln, wenn sicher-
gestellt sein soll, dass Patient:innen
davon auch profitieren kénnen.

und innovativen Medikamenten, bei
denen kein Kombinationsrabatt an-
fallt, ist die Situation nicht besser.
Denn wie bei neuen zielgerichteten
oder Immuntherapien greift hier
bei geringem oder nicht quantifi-
zierbarem Zusatznutzen ein Preis-
deckel, der dafiir sorgt, dass die Ge-
samtkosten der Kombination nicht
hoher sein diirfen als die der vom
G-BA herangezogenen, zweckma-
Bigen Vergleichstherapie. Zerbes
betonte im Rahmen des Haupt-
stadtkongresses in Berlin, dass die

© KDD - Kai Dollbaum Design

neuen Regelungen Aufwinde fiir
die Erforschung und Bereitstellung
von Kombinationstherapien in der
Onkologie nicht nur nicht angemes-
sen honorierten, sondern de facto
bestraften. Der ohnehin iiberalterte
Nutzenbewertungsprozess, dessen
Preisfindungsmechanismen Kom-
binationstherapien ausdriicklich
einschlieflen, werde ausgehebelt,
und es bestehe die Gefahr, dass be-
stimmte Therapien in Deutschland
nicht mehr auf den Markt gebracht
wiirden.

Impressum | Idee und Konzeption: Inter Medical Sonderpublikationen - Redaktion: Phillip Gritzel von Gratz - Corporate Publishing: Lena Feil - Mit freundlicher Unterstiitzung der Roche Pharma AG - Medical Tribune Onkologie 7/2023 - 40643
Der Verlag ist fiir die Richtigkeit der Beitrage nicht verantwortlich. Die presserechtliche Haftung liegt bei den jeweiligen Unternehmen.
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So kann man

palliativ sedieren
Medikamentenwahl bei
krebskranken Kindern

P> Aus der Fachliteratur
MAILAND. Um Krankheits-
symptome bei Kindern er-
traglicher zu machen, wer-
den am Lebensende Sedativa
eingesetzt. Eine angemessene
Unterstiitzung des Kindes in
der finalen Lebensphase er-
leichtert aber auch der Familie
den Trauerprozess, schreiben
Kolleg:innen um Dr. MARTA
Poppa, Fondazione IRCCS
Istituto Nazionale dei Tumori
in Mailand.

Leitlinien existieren
bislang nicht

Wihrend fiir Erwachsene
entsprechende Leitlinien exis-
tieren, gibt es diese fiir Kinder
nicht. Die Forschenden berich-
ten tber ihre Erfahrungen mit
jungen Patient:innen, die an
unheilbaren soliden Tumoren
erkrankt waren. Anhand der
medizinischen Dokumentation
priiften sie, ob und in welcher
Form in den einzelnen Fillen
eine palliative Sedierung zum
Einsatz gekommen war.

Auf der pidiatrischen On-
kologie des Fondazione IRCCS
Istituto Nazionale dei Tumori
starben zwischen 2016 und
2020 insgesamt 29 Kinder
und Jugendliche im medi-
anen Alter von 8,5 Jahren auf-
grund eines soliden Tumors
nach einer medianen Krank-
heitsdauer von 12,5 Mona-
ten. Mit Ausnahme von vier
Hirntumorpatient:innen er-
hielten alle eine intravenose
palliative Sedierung. Die
Hauptindikationen waren Dys-
pnoe, zentrales Atemversagen,
Krampfanfille sowie Schmer-
zen und Agitiertheit.

Midazolam als
Mittel der Wahl

In allen Fillen setzte man Mi-
dazolam ein. Bei 16 Kindern
kamen weitere Pharmaka zum
Einsatz: klassische Neurolepti-
ka, Alpha-2-Agonisten (Clo-
nidin) sowie Antihistaminika
(Promethazin, Chlorphena-
min). Im Vergleich zu Erkrank-
ten mit Hirntumor erhielten
jene mit Sarkom wihrend der
Sedierungsphase und am Ster-
betag hohere Midazolam- und
Morphindosen sowie hdufiger
Kombinationen.

Die palliative Sedierung
beim Sarkom gestaltet sich
i.d.R. komplexer als beim
Hirntumor, da Letzterer hiufig
per se mit einer Bewusstseins-
tribung einhergeht. Der Tod
eines Kindes sei ein hochst
individuelles Ereignis, so die
Forschenden. Eine optimale
Sedierung miisse sich an den
Bediirfnissen der Familien
orientieren und Angehorige
solle man in Therapieentschei-
dungen einbeziehen. JL

Podda MG et al. BMJ Support Palliat
Care 2022;
doi: 10.1136/bmjspcare-2022-003534

P» Aus der Fachliteratur

Die Konsequenz
des Langzeituberlebens

Kinder und Jugendliche werden nach Uberstandener Krebserkrankung

BOSTON. Dank der modernen onkologischen Behandlungs-
methoden sind die Uberlebenschancen von an Krebs er-
krankten Kindern und Jugendlichen hoch. Allerdings haben
die Betroffenen lebenslang ein erhéhtes Risiko fiir gesund-
heitliche Beeintrachtigungen. Unter anderem miissen sie
sich deutlich haufiger chirurgischen Eingriffen unterziehen.

iele der im Kindes- und Jugend-
\/alter an einem malignen Tu-

mor erkrankten Patient:innen
iiberleben mittlerweile Jahrzehnte.
Die lebensrettenden multimodalen
Krebstherapien bleiben jedoch nicht
ohne Folgen, schreiben Kolleg:innen
um Dr. BRYAN V. DIEFFENBACH vom
Boston Children‘s Hospital und
dem Brigham and Women‘s Hospi-
tal: Chronische Erkrankungen und
Zweitmalignome sowie eine ver-
kiirzte Lebenserwartung sind der
Preis.

Childhood Cancer Survivor
Study diente als Grundlage

Die Forschenden gingen nun der
Frage nach, wie hiufig sich junge
Krebspatient:innen in ihrem wei-
teren Leben grofleren Operationen
unterziehen miissen. Hierzu wer-
teten sie die Daten der Childhood
Cancer Survivor Study (CCSS)
aus: Das Analysekollektiv umfasste
25.656 Personen, die zwischen 1970
und 1999 im Alter unter 21 Jahren —
im Median mit 6,1 Jahren — auf-
grund eines Malignoms an einem

Autor:innen empfehlen,
Uberlebende und ihre
Familien zu beraten

Die operativen Eingriffe bei den »
ehemals Krebserkrankten verteilten sich
auf alle grofSen Organsysteme, u. a. ZNS,
Herz-Kreislauf- oder endokrines System.

Foto: Damian — stock.adobe.com,

von 31 US-Zentren behandelt wor-
den waren und anschlieffend min-
destens finf Jahre tiberlebt hatten.

Das Tumorspektrum umfasste
dabei unter anderem Leukimien,
Lymphome, Knochen- und ZNS-
Tumoren, Wilms-Tumoren sowie
Neuroblastome. Anhand der wih-
rend der im Median rund 22 Jahre
dauernden Beobachtungszeit erho-
benen Daten berechneten die For-
schenden die mittlere kumulative
Haufigkeit (MCC) grofierer, in Nar-
kose durchgefiihrter chirurgischer
Eingriffe, welchen sich die ehema-
ligen Erkrankten spiter als fiinf Jah-
re nach der Krebsdiagnose unterzie-
hen mussten. Das Vergleichskollektiv
bildeten 5.045 gesunde Geschwister
der Patient:innen.

Die MCC operativer Eingriffe
nach 35 Jahren betrug im Kollek-
tiv der Langzeitiiberlebenden rund
207, im Kontrollkollektiv dagegen
nur 129 pro 100 Personen. Dies
entspricht einer um den Faktor 1,8
hoheren Eingriffsrate (adjustierte
Rate Ratio 1,8; 95%-KI 1,7-1,9).
Die Operationen betrafen dabei im
Wesentlichen alle groflen Organ-

haufiger operiert als gesunde Geschwister

systeme wie das ZNS, das Herz-
Kreislauf-System, das endokrine
System, die Atemwege, die Wirbel-
siule, die Brust, die Niere und die
Harnwege, den Bewegungsapparat,
den Gastrointestinaltrakt sowie die
Kopf-Hals-Region.

Fast doppelt so viele
Operationen notwendig

Die hochste kumulative Operations-
belastung betraf dabei Menschen
mit einem iiberlebten Hodgkin-
Lymphom, Ewing- bzw. Osteo-
sarkom. Weibliche Krebsiiberleben-
de mussten sich im Vergleich zu den
mannlichen Betroffenen haufiger ei-
ner Operation unterziehen (aRR 1,4;

Kolleg:innen um Prof. Dr. DANNY YOULDEN vom Viertel Cancer Research Centre
in Brisbane sehen weiteren Forschungsbedarf bezlglich der chirurgischen
Langzeitkonsequenzen von Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter:
Grof3e Bevolkerungsstudien missten beispielsweise klaren, warum ein weibli-
ches Geschlecht haufige Operationen begiinstigt und inwiefern verschiedene
onkologische Therapiestrategien, die soziale Schichtzugehorigkeit oder geo-
grafische Faktoren die Behandlungsergebnisse beeinflussen.

Youlden DR et al. Lancet Oncol 2023; doi: 10.1016/51470-2045(23)00166-3

95%-—KI 1,4—1,5). Weiterhin stellten
die Forschenden fest, dass nach einer
Tumordiagnose in den 1990er-Jah-
ren deutlich hdufiger chirurgische
Eingriffe erforderlich wurden als
nach einer Diagnose in den 1970er-
Jahren (aRR 1,4; 95%-KI 1,3-1,5).
Langzeitiiberlebende von
Krebserkrankungen im Kindes-
und Jugendalter und deren Fami-
lien miissen tiber das erhohte Ope-
rationsrisiko beraten und beztiglich
chirurgisch behandlungsbediirftiger
Komplikationen iiberwacht werden,
schlielen die Autor:innen.
Dr. Judith Lorenz

Dieffenbach BV et al. Lancet Oncol 2023; 24:
691-700; doi: 10.1016/51470-2045(23)00154-7

Ubertragung extrem unwahrscheinlich

Primarer Hirntumor bei Spender:innen ist keine Kontraindikation fir Organtransplantation

P> Aus der Fachliteratur

BRISTOL. Aktive maligne Tumo-
ren bei potenziellen Spender:innen
gelten iiblicherweise als Kontraindi-
kation fiir Organtransplantationen,
da ein geringes, aber nicht vermeid-
bares Risiko einer Ubertragung
besteht. Weil Hirntumoren extrem
selten auerhalb des Zentralnerven-
systems streuen, sehen Expert:innen
die Gefahr hier als vertretbar an.

Qualitativ hochwertige
Organe dringend benétigt

Das sei umso mehr ein Thema, als
Patient:innen mit Hirntumoren
tendenziell jiinger sind und in die-
sem chronisch unterversorgten Be-
reich qualitativ hochwertige Organe
spenden konnten. Dennoch werden

Aggressivere Tumoren:
Transplantation seltener

Im Hinblick auf die Verwendung von
Organen zeigte sich eine gewisse
Zurickhaltung: Bei den potenziel-
len Spender:innen mit aggressiven
Hirntumoren waren Nieren, Lebern
und Lungen seltener Gbertragen
worden als im Falle der gematchten
Kontrollen.

auch hier immer wieder Bedenken
geduflert; als Risikofaktoren gelten
etwa eine besonders aggressive His-
tologie des Hirntumors sowie eine
vor Tod und Transplantation statt-
gehabte Operation, die moéglicher-
weise die Chancen einer Ubertra-
gung erhohen konnen.

Dr. GEORGE H. B. GREENHALL vom
NHS Blood and Transplant, Bristol,
und sein Team schlossen in ihre Stu-
die 282 Spender:innen mit Hirntu-
moren ein; von den insgesamt 887
zwischen den Jahren 2000 und 2016
transplantierten Organen stamm-
ten 262 von Personen mit hochag-
gressiven Tumoren und 494 von
Erkrankten, die vor ihrem Tod eine
neurochirurgische OP und/oder eine
Radiotherapie erhalten hatten.

Bei 778 der 887 transplantierten
Organe (88 %) konnte der primire
Endpunkt, eine mégliche Ubertra-
gung des Hirntumors auf den Emp-
fanger, iitber median sechs (maximal
neun) Jahre verfolgt werden. Insge-
samt registrierten die Forschenden
in diesem Zeitraum 83 nach der

Transplantation aufgetretene Mali-
gnome (aufler nicht-melanotischem
Hautkrebs); kein einziger davon war
ein Hirntumor, der histologisch dem
des Spenders entsprochen hitte.

Kein Unterschied in
den Uberlebenschancen

Die Uberlebenschancen mit Trans-
plantaten — Nieren, Lebern, Her-
zen, Lungen — entsprachen zudem
denen von gematchten Kontrollen,
bei denen die Spender:innen keinen
Hirntumor aufgewiesen hatten.
Das Ubertragungsrisiko sei nied-
riger als bislang befiirchtet, so die
Autor:innen — auch wenn vermeint-
lich Risikofaktoren vorlagen. fg

Greenhall GHB et al. JAMA Surg 2023; 158:
504-513; doi: 10.1001/jamasurg.2022.8419
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Nutzen-Risiko-Profil beachten

Kognitive Nebenwirkungen treten bei Menschen mit Prostatakrebs

P» Aus der Fachliteratur

HOUSTON/PORTLAND. Eine wichtige Behandlungssaule

fiir Personen mit lokalisiertem oder fortgeschrittenem Pro-
statakarzinom bildet die Androgenentzugstherapie. Die
Wirkstoffe der zweiten Generation haben allerdings einen
gravierenden Nachteil: Sie verursachen kognitive Beeintrach-
tigungen sowie Fatigue und begiinstigen Sturzereignisse.

deuten auf einen Zusammen-

hang zwischen Antiandrogenen
der zweiten Generation und kogni-
tiven Beeintrachtigungen hin. Die
Substanzen blockieren deutlich ef-
fektiver den Androgensignalweg als
die traditionell zur Hormontherapie
des Prostatakarzinoms eingesetzten
Wirkstoffe: Abirateron hemmt die
Androgensynthese, wogegen Enza-
lutamid, Darolutamid und Apalut-
amid direkt die Androgenrezeptoren
blockieren, schreiben Forschende
um MALGORzATA K. NowAKOWSKA
vom Baylor College of Medicine am
MD Anderson Cancer Center in
Houston.' Sie gingen der Frage nach,
inwiefern diese modernen Medika-
mente fir kognitive Defizite, fiir eine
Muskelschwiche bzw. Fatigue oder
fiir Stiirze priadisponieren.

Mittels systematischer Lite-
raturrecherche identifizierte das
Autor:innenteam zwolf thematisch
relevante, internationale randomi-
sierte, placebokontrollierte Studien
mit geringem Verzerrungsrisiko, an
welchen 13.524 Personen mit einem
metastasierten oder nicht-metasta-

Retrospektive Untersuchungen

Auswirkungen auf
die Lebensqualitéit
sorgfdltig bedenken

sierten Prostatakarzinom teilgenom-
men hatten.

Die Metaanalyse der Daten er-
gab, dass die mit Antiandrogenen
der zweiten Generation behandelten
Patienten im Vergleich zu den Kon;
trollen doppelt so hiufig kognitive
Nebenwirkungen erlitten (Risk Ra-

tio 2,10; 95%-KI 1,30-3,38). Auch in -

Bezug auf das Risiko fiir eine Fatigue
(RR 1,34; 95%-KI 1,16-1,54) waren
sie signifikant im Nachteil. Gleiches
galt fiir das Sturzrisiko, inklusive
hospitalisationspflichtiger und inva-
siv behandlungsbediirftiger Stiirze
(RR 1,87; 95%-KI 1,27-2,75).

Fatiguerisiko nahm
mit dem Alter zu

Das erhohte Nebenwirkungsrisiko
bestand auch dann, wenn die Anti-
androgene der zweiten Generation
begleitend zu einer traditionellen
Hormontherapie verabreicht wur-
den. Eine Metaregressionsanalyse
deutete ferner darauf hin, dass das
Fatiguerisiko mit dem Alter zunahm.

Die vorgestellten Studienergeb-
nisse unterstreichen, wie wichtig es
ist, den Nutzen und die potenziellen
Gefahren onkologischer Therapien
gegeneinander abzuwigen, schrei-
ben Prof. Dr. ALEXANDRA SOKOLOVA
und Prof. Dr. JuLiE GRAFF von der
Oregon Health & Science Universi-
ty, Portland, in ihrem Editorial.”> Da
Antiandrogene der zweiten Genera-

Kombistrategie best

tion zunehmend in frithen Stadien
des Prostatakarzinoms sowie bei
jungen Ménnern eingesetzt werden,
miissen die Auswirkungen der Me-
dikation auf die Lebensqualitit sorg-
filtig bedacht werden, betonen sie.
Die Teilnehmenden randomisierter
Studien reprisentierten allerdings
in der Regel nicht das Kollektiv der
Prostatakarzinompatienten im kli-
nischen Alltag; daher sei zu kldren,

unter Zweitgenerations-Antiandrogenen signifikant haufiger auf

Foto: Obak - stock adobe.com

ob die Antiandrogene der zweiten
Generation in der Gruppe der il-
teren, weniger gesunden und sozio-
okonomisch benachteiligten Manner
moglicherweise sogar noch stirkere
Nebenwirkungen hervorrufen.

Dr. Judith Lorenz

1. Nowakowska MK et al. JAMA Oncol 2023;
doi: 10.1001/jamaoncol.2023.0998

2. Sokolova AO, Graff JN. JAMA Oncol 2023;
doi: 10.1001/jamaoncol.2023.0982

atigt

Nebenwirkungen friihzeitig
erkennen

Ein Nachlassen der kognitiven
Funktion verschlechtert die Pro-
gnose von Krebskranken, warnen
die Autor:innen. Sie halten es da-
her fir wichtig, mit Antiandroge-
nen der zweiten Generation behan-
delte Prostatakarzinompatienten
regelmaBig auf entsprechende
Einschrankungen zu untersuchen,
um gegebenenfalls frihzeitig Ge-
genmaBnahmen einleiten zu kon-
nen. Die Forschung konzentriert
sich diesbeziglich auf verschiede-
ne Interventionen, beispielsweise
Donepezil, Methylphenidat, eine
fettarme Diat, Akupunktur sowie
Sportprogramme, berichten die
Wissenschaftler:innen. Weiterhin
empfehlen sie, die Betroffenen
Uiber das Sturzrisiko aufzuklaren
und entsprechende Praventions-
mafBnahmen zu ergreifen.

Radiatio plus Hormontherapie verbessern Prognose von oligometastasiertem Prostatakrebs

»» Aus der Fachliteratur

HOUSTON. Derzeitige Leitlinien
empfehlen fiir die Erstlinienbehand-
lung von Patienten mit metastasier-
tem Prostatakarzinom eine Hor-
montherapie. Auch wenn der Tumor
noch nicht gestreut hat, verbesserte
sich damit in randomisierten Unter-
suchungen das Uberleben.

In zwei Phase-2-Studien hatten
Minner mit oligometastasierten
Prostatatumoren von einer ge-
zielten und definitiven Behandlung
der Metastasen profitiert: Die wei-
tere Metastasierung ebenso wie die
Notwendigkeit einer Hormonthe-
rapie wurden dadurch hinausgezs-
gert. In der Praxis kombinierten
Onkolog:innen die Radiatio von
Metastasen und die Hormongabe
bereits hidufig miteinander, auch
wenn es bislang keine Belege aus

Immunsystem wird stimuliert

SN0 0000000

randomisierten Studien fiir einen
Zusatznutzen gibt. Diesem Man-
gel haben nun Kolleg:innen um
Dr. CHAD TaNG, MD Anderson Can-
cer Center in Houston, in der multi-
zentrischen, randomisierten Phase-
2-Studie EXTEND abgeholfen.

Progressionsfreiheit als
primarer Endpunkt

Darin erhielten 87 Patienten mit
Prostatakarzinom und bis zu fiinf
Metastasen eine intermittierende
Hormontherapie, die nach sechs

Bekanntlich werden beim Absterben bestrahlter Tumorzellen Antigene frei-
gesetzt, die zur Stimulierung des Immunsystems fiihren. Messungen zum Im-
munstatus der Patienten mithilfe von Durchflusszytometrie und Sequenzierung
von T-Zell-Rezeptoren ergaben im experimentellen Arm erhohte Marker fir
Aktivierung, Proliferation und klonale Expansion von T-Lymphozyten.

Monaten unterbrochen werden
sollte. Die Hilfte der Teilneh-
menden wurde zusitzlich zu einer
Bestrahlung simtlicher Tumor-
lokalisationen randomisiert. Als
primidrer Endpunkt diente das
PFS, wobei die Progression radio-
logisch, klinisch oder biochemisch
nachgewiesen werden konnte. Ein
wichtiger sekunddrer Endpunkt war
das eugonadale PFS, definiert als die
Zeit vom Erreichen normaler Tes-
tosterontiter (= 150 ng/dl) bis zur
Progression.

Beide Parameter verbesserten sich
durch die Metastasentherapie signifi-
kant. Nach median 22 Monaten war
der Medianwert des PFS im experi-
mentellen Arm noch nicht erreicht,
wihrend er in der Kontrolle 15,8 Mo-
nate betrug (HR 0,25; 95%-KI 0,12~
0,55; p < 0,001). Ahnliches galt fiir
das eugonadale PFS (median nicht
erreicht vs. 6,1 Monate; HR 0,32;
95%-KI10,11-0,91; p = 0,03). Die Le-
bensqualitit unterschied sich nicht
zwischen beiden Gruppen.

Im Zuge der hier getesteten Stra-
tegie, so die Autor:innen, wird die
Wirksamkeit der Radiatio mit dem

Strahlenempfindlichkeit
von Tumorgewebe erhoht

Vermogen der Hormontherapie
kombiniert, die Strahlenempfind-
lichkeit des Tumorgewebes zu er-
hohen. Gleichzeitig gelingt es durch
die intermittierende Hormongabe,
die Dauer der pharmakologischen
Kastration zu verringern.
Zweifellos gibt es noch viel Po-
tenzial fiir eine Optimierung dieses
Ansatzes: In homogeneren Populati-
onen miisste es gelingen, pradiktive
Biomarker zu identifizieren. Au-
Berdem lassen sich die systemische
Behandlung ebenso wie die Bildge-
bungsmodalititen noch verbessern.
Nicht zuletzt kénnte die immuno-
logische Stimulation, die mit der
Bestrahlung einhergeht, durch pas-
sende Immuntherapien noch besser
ausgenutzt werden. fg

Tang C et al. JAMA Oncol 2023; 9: 825-834;
doi: 10.1001/jamaoncol.2023.0161
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Zielgerichtete Therapie bei akuter
lymphatischer Leukamie

Patient:innen mit therapierefraktarer bzw. rezidivierter
akuter lymphatischer Leukamie (ALL) mit CD22-positiven
B-Vorlauferzellen eroffnet Inotuzumab Ozogamicin™
signifikant hohere Chancen auf eine komplette Remission
als etablierte Chemotherapie-Schemata.” Zudem kénnen
nach der Behandlung mit Inotuzumab Ozogamicin mehr
Patient:innen ohne Verzogerung eine potenziell kurative
Blutstammzell-Transplantation erhalten.?

notuzumab Ozogamicin (InO)

(Besponsa®"') ist eine im leitli-

niengerechten Behandlungssche-
ma etablierte Monotherapie fiir
die Behandlung von Erwachsenen
mit rezidivierter oder refraktirer
CD22-positiver B-Vorldufer-ALL.
InO besteht aus dem hochspezifi-
schen und gegen CD22 gerichte-
ten Antikorper Inotuzumab und
dem Wirkstoff N-Acetyl-Gamma-
Calicheamicin.' Seine gute Wirk-
samkeit aus der Zulassungsstudie
INO-VATE’ konnte bereits in meh-
reren Real-World-Studien bestitigt
werden.” In einer retrospektiven
monozentrischen Analyse mit 16
erwachsenen Patient:innen konn-
te eine komplette Remission (CR)/
CR mit inkompletter himatologi-
scher Regeneration (CRi) von 94 %
(n = 15) erzielt werden. Insgesamt
80 % (n = 13) der Patient:innen
konnten einer Stammzelltransplan-
tation zugefiihrt werden. Die Ergeb-
nisse der Zulassungsstudie konnten
somit {ibertroffen werden (Tabelle).’?
In einer weiteren multizentrischen,
retrospektiven, nicht-interventionel-
len Kohortenstudie zur r/r B-ALL
erreichten 18 von 26 mit InO behan-

Therapeutische Bandbreite

Pfizer engagiert sich umfangreich
in der Hamatologie und bietet
Arzt:innen ein breites Portfolio
innovativer Therapieoptionen in
den Indikationsbereichen akute
lymphatische Leukdmie (ALL), akute
myeloische Leukdamie (AML), chro-
nische myeloische Leukdmie (CML),
Multiples Myelom (MM) und Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL) inklusi-
ve der chronischen lymphatischen
Leukdmie (CLL).

delte Patient:innen (69 %) eine CR/
CRi.* Neben einer hohen Wirksam-
keit profitieren die Patient:innen zu-
dem von der einfachen, in der Regel
ambulanten Anwendung (3-mal pro
Therapiezyklus eine ca. 1h-stiindige
Infusion am 1., 8. und 15. Tag)."'

Ergebnisse randomisierter
Therapiestudien

Grundlage der Zulassung waren
die Ergebnisse der Phase-3-Studie
INO-VATE mit insgesamt 326 Er-
wachsenen mit einer r/r CD22-
positiven B-Vorldufer-ALL, die
mit InO oder einer etablierten

Die Salvage-Therapien
im Fokus

InO kann Folgetherapien hinauszogern

Bei r/r ALL kénnen aufeinander-
folgende Salvage-Therapien die
Ergebnisse und die Lebensquali-
tit beeintrachtigen.”

nO zeigt sich am effektivsten, wenn

es als 1. Salvage-Therapie eingesetzt
wird.” Eine Post-hoc-Analyse der
Phase-II1-Studie INO-VATE zeigt zu-
dem, dass weitere Salvage-Therapien
effektiv hinausgezogert werden kon-
nen.” Es wurde ein signifikant ver-

lingertes Intervall von der Randomi-
sierung bis zur ersten nachfolgenden
Induktions-/Salvage-Therapie (,,time
to next therapy®, TTNT) bei erwach-
senen CD22-positiven Patient:innen
mit r/r ALL (mediane TTNT: 18,8 vs.
3,9 Monate; p < 0,0001; HR = 0,339;
siehe Abbildung) erzielt.” Eine solche
Behandlung war nach der Therapie
mit Inotuzumab Ozogamicin auch
signifikant seltener erforderlich
(34,1 % vs. 56,8 %).”

Standard-Chemotherapie (FLAG,
MXN/Ara-C, HDAC)' therapiert
wurden. Eine Alternativtherapie
wurde dringend benétigt, da bei
der CD22-positiven B-Vorldufer-
ALL in der ersten Behandlungslinie
mit Chemotherapien zwar hohe
Remissionsraten erzielt wurden, es
jedoch bei bis zu zwei Dritteln der
Patienten zum Rezidiv der Leukdmie
kommt.>® Standard-Chemothera-
pien als 1. Salvage-Therapie fithren
dann nur noch zu CR/CRi-Raten
von unter 50 %.° InO zeigte sich hier
in der Zulassungsstudie INO-VATE
den Standard-Chemotherapien als
signifikant tiberlegen.?

Unter InO wurde eine CR/CRi-
Rate von 73,8 % vs. 30,9 % unter
Standard-Chemotherapie erzielt
(p < 0,0001).> Die behandelten
Patient:innen profitierten be-
sonders stark, wenn Inotuzumab
Ozogamicin als erste Salvage-
Therapie eingesetzt wurde. Hier
wurde eine CR/CRi-Rate von
77,8 % vs. 29,9 % (p < 0,0001) er-
zielt — gegeniiber 66,1 % vs. 32,7 %
(p = 0,0002) beim Einsatz als 2.
Salvage-Therapie.”

In der Folge konnte bei 42,7 % der
mit InO behandelten Patient:innen
eine Stammzelltransplantation ohne
weitere Induktionstherapie durchge-

Inotuzumab Ozogamicin als Bricke zur Stammzelltransplantation

Vergleich Zulassungsstudie (INO-VATE) - Real-World Kohorte

INO-VATE? Stelmach et al.’?
N =164 N =16
CR/CRi 74% 94%
HSZT 43% 80%
MRD-negativ 78% 67%
CR/CRi = komplette Remission/CR mit inkompletter hamatologischer Regeneration;
HSZT = hamatopoetische Stammzelltransplantation; MRD = minimale Resterkrankung

Tab.: In der Real-World-Studie konnten eine verbesserte CR/CRi- und HSZT-Rate erzielt

werden.?

fithrt werden, gegeniiber 11,1 % in
der Vergleichsgruppe, die eine Stan-
dard-Chemotherapie erhalten hatte
(p < 0,0001). Die Uberlegenheit von
Inotuzumab-Ozogamicin zeigte sich
auch in einer erheblichen Steigerung
der Langzeitiiberlebensraten ge-
geniiber dem Vergleichsarm: diese
lagen nach zwei Jahren bei 22,8 %
versus 10,0 % (p = 0,0004) und nach
drei Jahren bei 20,3 % versus 6,5 %
(p = 0,0093).

Gute Sicherheit
und Vertraglichkeit

Die Therapie mit InO ist insgesamt
gut vertrdglich."? Okklusionen
von Lebervenen (VOD) treten bei
Patient:innen mit Blutstammzell-
transplantation nach Inotuzumab
Ozogamicin zwar hdufiger auf als

W L e

Inotuzumab Ozogamicin er6ffnet Patient:innen mit CD22-positiver rezidivierter/
refraktarer B-ALL die Chance einer rasch eintretenden Remission und damit
einer fritheren und méglicherweise kurativen Stammzelltransplantation.? Der
therapeutische Nutzen von Inotuzumab Ozogamicin ist am hdchsten, wenn
das Konjugat bereits als erste Salvage-Therapie eingesetzt wird.”

nach Chemotherapien. Deren In-
zidenz und die assoziierten Kom-
plikationen kénnen jedoch mit
priventiven bzw. therapeutischen
Mafinahmen effektiv reduziert
werden.’

* Inotuzumab Ozogamicin ist indiziert als Mo-
notherapie flir Erwachsene mit rezidivierter
oder refraktarer CD22-positiver B-Vorldufer-
ALL. Erwachsene Patient:innen mit Philadel-
phia-Chromosom-positiver (Ph+) rezidivier-
ter oder refraktarer B-Vorldufer-ALL sollten
eine vorhergehende erfolglose Behandlung
mit mindestens einem Tyrosinkinase-Inhibi-
tor (TKI) aufweisen.'

1t FLAG = Fludarabin + Hochdosis-Cytarabin
+ G-CSF; MXN/Ara-C = Mitoxatron + Cytara-
bin; HDAC = Hochdosis-Cytarabin; G-CSF =
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

—_

. Fachinformation Besponsa® (Inotuzumab
0Ozogamicin); nach aktuellem Stand

2. Kantarjian H et al. Cancer 2019; 25: 2474-2487
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Stelmach P et al. Clin Lymphoma Myeloma
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4. Marks D et al. European Hematology Society
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INO-VATE: Zeit von der Randomisierung bis zur ersten nachfolgenden Salvage-Therapie

Mediane Zeit bis zur ersten
anschlieBenden Salvage-Therapie (TTNT)
(95% Konfidenzintervall)

100 — Inotuzumab Ozogamicin 18,8 Monate (14,7; nicht erreicht)

s 8 Standard-Chemotherapie 3,9 Monate (2,4; 5,1)
U I
fé © Hazard Ratio: 0,339 (95%Cl: 0,24-0,475)
T8 604 p < 0,0001
.2
§5 40-
c®
£L 20

©

0 —

Patienten unter Risiko
InO 164 77 44 33 26 18 10 4 1 0
Standardtherapie 162 36 18 8 6 2

Kl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; InO = Inotuzumab Ozogamicin; NE = nicht auswertbar; SC = Standard-Chemotherapie; TTNT = Zeit bis zur ersten anschlieBenden Salvage-Therapie

Quelle: mod. nach 7 MT-Grafik

Abb.: Die Therapie mit InO fihrte zu einer signifikant verldngerten TTNT gegeniiber der Standard-Chemotherapie.”

Besponsa® 1 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Wirkstoff: Inotuzumab Ozogamicin

Zusammensetzung: Wirkstoff: Eine Durchstechflasche enthalt 1 mg Inotuzumab Ozogamicin. Nach d. Rekonstitution enthalt 1 ml Lsung 0,25 mg Inotuzumab Ozogamicin. Sonst. Bestandeteile: Sucrose, Polysorbat 80, Natriumchlorid, Tromethamin. Anwendungsgebiete: Monother. f. d. Behandl. v. Erw. m. rezidivierter od. refraktarer CD22-pos. B-Vorlaufer-
ALL. Erw. Pat. m. Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) rezidivierter od. refraktérer B-Vorlufer-ALL sollten eine vorhergeh. erfolglose Behandl. m. mind. 1 Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) aufweisen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichk. gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandteile. Pat. m. vorhergeh. bestétigter schw. od. besteh. venookklusiver Lebererkrank./
sinusoidalem Obstruktionssyndr. (VOD/ SOS). Pat. m. schw. besteh. Lebererkrank. (z. B. Leberzirrhose, noduldr regenerative Hyperplasie d. Leber, akt. Hepatitis). Nebenwirkungen: Sehr héiufig: Infekt. (einschl. Sepsis u. Bakteridmie, Pilzinfekt., Infekt. d. unt. Atemwege, Infekt. d. ob. Atemwege, bakt. Infekt., Virusinfekt., gastrointest. Infekt., kutane Infekt.,
Pneumonie, sept. Schock); febrile Neutropenie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Lymphopenie, Andmie; Appetitverlust; Kopfschm.; Blutung (einschl. Blut. im ZNS, obere gastrointest. Blut., untere gastrointest. Blut., Epistaxis); Bauchschm., Erbrechen, Diarrhg, Ubelk., Stomatitis, Obstipat.; Hyperbilirubindmie, erhdhte Transaminasen, erhdhte GGT;
Pyrexie, Miidigk./ Fatigue, Schiittelfrost; erhéhte alkalische Phosphatase; infusionsbedingte Reakt. Héiufig: Panzytopenie (einschl. Knochenmarksversagen, febrile Knochenmarksaplasie); Uberempfindlichk.; Tumorlyse-Syndr., Hyperurikimie; Aszites, Bauchdeckenspann.; VOD/ SOS; EKG-QT-Intervall verlingert, erhéhte Amylase, erhdhte Lipase; Antikérper-
bildung. Weitere Informationen s. Fach- u. Gebrauchsinformation. Abgabestatus: Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Briissel, Belgien. Reprasentant in Deutschland: PFIZER PHARMA GmbH, Linkstr. 10, 10785 Berlin. Stand: Februar 2022.
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Alternative flr Erkrankte mit
Uveamelanom und Lebermetastasen

PFS durch isolierte hepatische Perfusion mit Melphalan mehr als verdoppelt

P» Aus der Fachliteratur

GOTEBORG. Rund die Hilfte der Patient:innen mit metasta-
siertem Uveamelanom weist isolierte Lebermetastasen auf.
In solchen Fillen ist laut einer schwedischen Studie die iso-
lierte hepatische Perfusion mit Melphalan eine vielverspre-

chende Option.

as Aderhautmelanom ist mit
D etwa 3 % aller Erkrankungen

eine seltene Unterart des
schwarzen Hautkrebses. Auch nach
radikaler chirurgischer oder strah-
lentherapeutischer Eradikation
des Primirtumors entwickelt etwa
jede:r zweite Patient:in Metastasen,
die sich in mehr als der Hilfte der
Fille ausschlieRlich auf die Leber

die verglich das Team um Prof.
Dr. RoGER OLOFSSON BAGGE, Sahl-
grenska Universititsklinikum in Go-
teborg, nun die isolierte hepatische
Perfusion (IHP) mit Melphalan mit
herkémmlichen Therapien nach

beschrinken. Das Ansprechen
auf systemische Chemothera-
pien ist begrenzt und auch
Checkpoint-Inhibitoren wa-
ren bislang nicht besonders
wirksam. Das mediane
Uberleben von Personen
mit Uveamelanom und
Lebermetastasen betragt
zehn bis zwolf Monate.
Fiir Erkrankte mit iso-
lierten Leberfiliae wurden
bereits verschiedene loko-
regiondre Strategien getes-
tet. In einer Phase-3-Stu-

Computertomografie-Scan einer >
weiblichen Person mit zahlreichen
Metastasen in der Leber.

Foto: Science Photo Library/Du Cane Medical Imaging

Von Biomarkern und
Friherkennung

Lungenkrebs-Screeningprogramm startet in UK

P» Aus der Fachliteratur

LONDON/HEIDELBERG. Per-
sonen von 55 bis 74 Jahren mit
Rauchhistorie kénnen in England
zukinftig an einer Lungenkrebs-
Fritherkennung teilnehmen.' Ab
2030 sollen alle Berechtigten eine
Einladung erhalten. Das Ziel be-
steht darin, durch frithzeitige Dia-
gnosen die Uberlebensrate von
Patient:innen zu verbessern. Die-
se liegt im Vereinigten Konigreich
unter der anderer Linder.

Im Rahmen des Programms
wird das individuelle Lungen-
krebsrisiko der Teilnehmer:innen
evaluiert. Erweist sich dieses als
hoch, erhalten die Betreffenden
eine Low-dose-CT des Brust-
korbs. Bei negativem Befund fin-
den weitere Kontrollen alle zwei
Jahre statt, haufiger, wenn poten-
zielle Krebsvorstufen auffallen.
Kombiniert damit soll aktiven
Raucher:innen Unterstiitzung
bei der Entwohnung angeboten
werden.

Heidelberger Forschende un-
tersuchen wiederum, wie man
Kandidat:innen zielgerichteter
auswihlt.” In einer Kohorte mit
knapp 900 Teilnehmenden sagte
die Methylierung der Gene AHRR
und F2RL3 genauer als bisherige
Modelle voraus, wer Lungenkrebs
entwickelt. Dies galt fiir alle For-
men der Erkrankung, alle Alters-
gruppen und sowohl fiir aktive als
auch ehemalige Raucher:innen.

Der Methylierungsstatus in
Verbindung mit klassischen Ri-
sikofaktoren schloss bis zu 68 %
weniger Personen filschlicher-
weise von der Fritherkennung
aus, ohne mehr falsch-positive
Befunde zu generieren. ,,Wahr-
scheinlich wire die beste Aussa-
gekraft mit einer Kombination
verschiedener Ansitze moglich
so Dr. MEGHA BHARDWAJ vom
DKFZ. Is
1. Mahase E. BMJ 2023; 381: 1469;

doi: 10.1136/bmj.p1469.
2. Pressemitteilung des DKFZ

Wahl der behandelnden Arzt:innen.
Randomisiert erhielten 43 Personen
eine IHP und 44 weitere eine Ver-
gleichsbehandlung — etwa zur Hilfte
Chemotherapien, zu 39 % CPI und
im Ubrigen andere lokoregionire
Verfahren.

BMI von 35 oder hoher
als Ausschlusskriterium

Die Intention-to-treat-Analyse
ergab Ansprechraten in Priifarm
vs. Kontrolle von 40 % vs. 4,5 %
(p <0,0001). Das mediane PFS wur-
de mit 7,4 Monaten vs. 3,3 Monate

Vorgehen bei der IHP

mehr als verdoppelt und das Risiko
fiir Progression oder Tod um fast
80 % reduziert (HR 0,21; 95%-KI
0,12-0,36). Ahnliches galt fiir das
auf die Leber beschrinkte PFS mit
median 9,1 Monaten vs. 3,3 Monate
(p < 0,0001).
Schwere Nebenwirkungen traten
mit elf vs. sieben Ereignissen
unter der IHP hiufiger auf
als in der Kontrolle. Im
Priiffarm gab es einen
Todesfall: Dieser betraf
einen stark adiposen Pa-
tienten und in der Folge
wurde ein Body-Mass-
Index von 35 oder
hoher als Ausschluss-
kriterium eingefiihrt.
Vermutlich, so die
Autor:innen, ist Uberge-
wicht hier als Risikofaktor

Die Ansprechrate
im Prifarm
erreichte 40 %

Im Zuge der isolierten hepatischen Perfusion wird die Leber vollstandig von
der systemischen Zirkulation abgekoppelt, um sie einmalig mit hohen Kon-
zentrationen des Zytostatikums fluten zu kdnnen. In einer retrospektiven
Untersuchung hatte die Anwendung von Melphalan bei Patient:innen mit
hepatischen Metastasen eines Uveamelanoms die Uberlebenszeit von zwolf
Monaten auf 26 Monate mehr als verdoppelt.

tiir chirurgische Eingriffe generell
und nicht speziell fiir das Verfahren
der Leberperfusion zu verstehen.

Verglichen mit den bisherigen
Behandlungsmaoglichkeiten ist die
IHP mit Melphalan bei auf die Leber
beschrinkter Metastasierung eines
Uveamelanoms wirksamer, resti-
mieren die Forschenden. Primirer
Endpunkt der Studie ist das Gesamt-
iiberleben, aber dafiir ist die erste
Analyse erst im Laufe dieses Jahres
vorgesehen.

Kombi mit Checkpoint-
Hemmern wird getestet

Fiir die IHP gibt es Hinweise darauf,
dass die Uberlebenschancen mit
der Infiltration von zytotoxischen
T-Lymphozyten in den Metastasen
und einem aktivierten Immunzell-
profil im peripheren Blut zu korre-
lieren scheinen. Studien, in denen
CTLA4- und PDI1-Inhibitoren mit
lokoregioniren Ansitzen kombiniert
werden, laufen daher bereits.

Josef Gulden

Olofsson Bagge R et al. J Clin Oncol 2023;
41: 3042-3050; doi: 10.1200/JC0O.22.01705

Patient:innenzentriert geht’s besser

Nutzen der SLNB beim primaren Melanom genauer vorhersagen

P» Aus der Fachliteratur

SAN FRANCISCO. Aktuelle Leit-
linien empfehlen eine Sentinel-
Lymphknotenbiopsie (SLNB) fiir
Melanompatient:innen, die be-
stimmte Kriterien erfiillen. Hierzu
zihlen unter anderem Primirtumo-
ren mit einer Dicke von mehr als ei-
nem Millimeter oder diinnere Me-
lanome mit Hochrisikomerkmalen
wie Ulzeration oder erhéhter Mi-
toserate. Personen mit einem kno-
tenpositiven Melanom ziehen den
grofiten Nutzen aus einer Sentinel-
Lymphknotenbiopsie.

Konnte eine genauere Vorher-
sage der SLNB-Positivitit die Zahl
der durchgefiihrten Eingriffe ver-
ringern und damit die Kostenef-
fizienz verbessern? Diese Frage
haben sich jetzt Forschende um
Dr. JamEs R. MILLER vom Califor-
nia Pacific Medical Center and Re-

Neues Modell wdire
kosteneffizienter

search Institute in San Francisco
gestellt. Hierfiir entwickelten sie ein
patient:innenzentriertes Vorher-
sagemodell und verglichen dessen
prognostisches Potenzial mit einer
konventionellen multiplen logisti-
schen Regressionsanalyse.

Zwolf prognostische
Faktoren beriicksichtigt

Grundlage fiir die Modellierung
bildeten zwolf prognostische Fak-
toren: Alter, Geschlecht, Tumorlo-
kalisation, Tumordicke, Ulzerati-
onen, Mitoserate, Vorhandensein
von Mikrosatelliten, Vorhandensein
einer Regression, Grad der Tumorin-
filtration mit Lymphozyten, Vorhan-
densein einer lymphatischen Invasi-
on, Tumortyp und Clark-Grad. Wie
die Autor:innen beschreiben, wurde
als Maf3 fiir die Vorhersagekraft der
Modelle die Fliche unter der Grenz-
wertoptimierungskurve (area under
the receiver operating characteristic
curve; AUROC) berechnet.

Die Forschenden schlossen
3.640 Melanompatient:innen mit
SLNB aus Australien und 1.342 Er-

krankte aus den USA ein. Darii-
ber hinaus flossen die Daten von
2.349 Personen mit Melanom, die
fiir eine SLNB infrage kamen, sich
aber dem FEingriff nicht unterzo-
gen hatten, in die Berechnungen
mit ein.

Mit einer AUROC von 0,803 in
der australischen und 0,826 in der
US-amerikanischen Kohorte iiber-
traf das patient:innenzentrierte Vor-
hersagemodell die konventionelle
Regressionsanalyse hinsichtlich der
prognostischen Genauigkeit. Bei
der Simulation stellte sich aufler-
dem heraus, dass die Anwendung
dieses Vorhersagemodells zu einer
kosteneffizienteren Auswahl der
Patient:innen fiir eine SLNB fithren
wirde, da weniger Eingriffe durch-
gefithrt wiirden und sich mehr
Personen mit knotenpositivem
Melanom identifizieren lieflen. Die
Studienautor:innen sehen das als
Hinweis darauf, dass die Melanom-
leitlinien fiir die SLNB entsprechend
angepasst werden sollten. mes

Miller JR et al. JAMA Netw Open 2023;
doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.6356
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Symposium ,The Sherlock Holmes Approach to Differential Diagnosis. Rare and not-so rare diseases involving splenomegaly” auf dem Kongress der European Hematology Association (EHA) am 8. Juni 2023 in Frankfurt; Veranstalter: Sanofi

Knifflige Falle mit dem
Leitsymptom Splenomegalie

Auf Spurensuche: ASMD oder Morbus Gaucher?

FRANKFURT - Eine Splenomegalie ist in der hamatologi-
schen Praxis kein ungewohnlicher Befund. Hinter diesem
unspezifischen Befund kdnnen sich manchmal seltene Er-
krankungen verbergen, denen es auf die Schliche zu kom-
men gilt. Dass Arzte dabei detektivisches Gespiir beweisen
miissen, wurde auf dem Symposium ,The Sherlock Holmes
Approach to Differential Diagnosis” im Rahmen des 28. Kon-
gresses der European Hematology Association (EHA) deut-
lich. Professor Dr. Andrea Pession, Universitat Bologna, lud
dazu ein, auf medizinische Spurensuche zu gehen. Eines hat-
ten die prasentierten Patient:innenfille gemeinsam: Bei allen
lag eine VergroBerung der Milz vor.

eben verschiedenen ande-
N ren Befunden ist Splenome-

galie das Leitsymptom der
lysosomalen Speicherkrankheiten
(LSD) Morbus Gaucher und saure
Sphingomyelinase-Mangel (ASMD),
ebenfalls bekannt als Morbus Nie-
mann-Pick Typ A und B."*’ Es ist
wichtig, auch nach diesen selte-
nen ,, Tatern“ zu fahnden, da z.B.
fir M. Gaucher u.a. mit Imigluce-
rase (Cerezyme®) und Eliglustat
(Cerdelga®) sowie fiir ASMD mit
Olipudase alfa (Xenpozyme®) Be-
handlungsmoglichkeiten zur Ver-
fiigung stehen.'"'>" Bei beiden
autosomal-rezessiv vererbten Er-
krankungen ist die Aktivitit von
bestimmten Enzymen, die fiir das
Spalten von Molekiilen in den Lyso-
somen zustindig sind, vermindert.*
ASMD wird durch Mutationen im
Sphingomyelin-Phosphodiestera-
se-1-Gen (SMPD1) verursacht, das
tiir das Enzym saure Sphingomye-
linase (ASM) kodiert.” Der Mangel
an funktionsfihiger ASM fiihrt zu
einer fortschreitenden Anhaufung
von Sphingomyelin in den Lysoso-
men, insbesondere in Monozyten/
Makrophagen, welche dann primér
Lunge, Milz, Leber und — in unter-
schiedlicher Intensitdt — das zen-
trale Nervensystem infiltrieren.>’
ASMD manifestiert sich in einem
breiten Spektrum von klinischen
Symptomen.”>* Das komplexe
Krankheitsbild verzogert oft die Di-
agnose.” Mit einer Privalenz von
0,4—0,6:100.000 ist ASMD eine sehr
seltene Erkrankung.*

ASMD und M. Gaucher: je drei
Hauptformen, viele Symptome

Unterschieden werden bei ASMD
drei Hauptformen: Typ A (schwe-
re Form), Typ A/B (intermedii-
re Form) und Typ B (attenuierte
Form).>” Typ A, die infantile neu-
roviszerale ASMD, zeigt sich bereits
im Sduglingsalter. Meist fiihrt die
schwere neurodegenerative Pro-
gression bis zum dritten Lebensjahr
zum Tod.> Typ A/B, die chronische
neuroviszerale ASMD, zeigt keine
so rasche Progression. Sie geht mit

Patient:innenfall:
Diagnose ASMD

Prof. Pession stellte den Fall eines
weiblichen Sduglings mit anhalten-
dem Erbrechens und Diarrhoe vor.
Bei der korperlichen Untersuchung
fallen eine Wachstumsverzdgerung,
Splenomegalie, Hepatomegalie, Ge-
deihstérung und milde axiale Hy-
potonie auf. Niedriges HDL-C und
erhdhte Triglyzeride neben auf dem
Rontgenbild sichtbaren Hinweisen
auf eine interstitielle Lungenerkran-
kung lenken den Verdacht auf eine
LSD. Der Trockenbluttest zeigt eine
99%-ige Reduktion der sauren Sphin-
gomyelinase. Wichtig zu wissen: Bei
entsprechendem Verdacht bietet sich
mit dem Trockenbluttest eine weniger
invasive Diagnosemaglichkeit, die eine
Knochenmarkbiopsie ersparen kann.'

einer unterschiedlich schweren und
fortschreitenden Organ- und ZNS-
Beteiligung einher und beginnt hau-
fig im Kindesalter.>” Typ B, die atte-
nuierte Form, kann in jedem Alter
auftreten und hat einen verlangsam-
ten Verlauf. Anders als bei Typ A und
Typ A/B zeigt sich keine Neurodege-
neration.>” Uber 90 % der ASMD-
Patienten weisen eine Splenomegalie
auf, bei tiber 70 % ist die Leber ver-
groert.>* Uber 80 % haben eine
interstitielle Lungenerkrankung und
leiden an hdufigen Atemwegsinfekti-
onen.” Typischerweise besteht eine
Thrombozytopenie, die sich in einer
erhohten Blutungsneigung duflert.”’
Auch Riicken- und Gelenkschmer-
zen zihlen zu den Symptomen.*’
M. Gaucher ist mit einer Priva-
lenz von 1:40.000-100.000 die hau-
figste LSD."* Ursichlich ist eine au-
tosomal-rezessiv vererbte Mutation
im GBA1-Gen, die zu einem Mangel
an einer B-Glukozerebrosidase-Ak-
tivitdt fihrt. Als Folge werden nicht
abgebaute Glukozerebroside von
Makrophagen aufgenommen, die
zu sogenannten ,,Gaucher-Zellen®
anschwellen und Milz, Leber und
Knochenmark infiltrieren."** Man
unterscheidet die Verlaufsformen:
nicht-neuronopathisch (Typ 1; mit

94 % am haufigsten), akut neurono-
pathisch (Typ 2; mit 1 % die seltens-
te und die schwerste Art, die Kinder
versterben meist mit 2-3 Jahren) und
chronisch neuronopathisch (5-7 %;
langsam progressierend)." Das kli-
nische Bild prisentiert Symptom-
tiberschneidungen mit der ASMD:
Insbesondere Splenomegalie und/
oder Hepatomegalie sowie Throm-
bozytopenie sind die hidufigsten
Symptome sowohl von M. Gaucher
als auch ASMD." Ebenfalls treten bei
M. Gaucher wie bei ASMD Animie,
Fatigue, Gammopathie und Wachs-
tumsretardierung auf.>*” Auch das
Labor zeigt eine Reihe von Gemein-
samkeiten (z.B. erhohte Leberfunkti-
onstests, geringes HDL-Cholesterin,
erhohte Chitotriosidase, erhohtes
CCL 18)."**"® Charakteristisch fiir
den M. Gaucher sind Erlenmeyerkol-
ben-Deformationen des Femurs auf-
grund von Knochen- und Knochen-
markinfiltration.' Eher selten fiihrt
M. Gaucher zu fortgeschrittenen
Lebererkrankungen — eine der hiu-
figsten Todesursachen bei ASMD.*
Zudem sind bei der ASMD im Ver-
gleich oft Lunge und Herz betroffen.*

Differenzialdiagnostischen
Algorithmus anpassen

Bei Patient:innen mit Splenomegalie

oder Hepatosplenomegalie und diffu-

sen weiteren Beschwerden ist es wich-
tig, auch an seltene LSD wie ASMD
und M. Gaucher zu denken. Prof.

Pession schligt vor, die beiden Dia-

gnosen in den differenzialdiagnosti-

schen Algorithmus zu integrieren:’

®m Hinweise auf M. Gaucher: Wird
die Splenomegalie von Thrombo-
zytopenie und/oder einer Andmie
begleitet und liegen zusitzlich
ein oder mehrere der folgenden
Symptome vor — Erlenmeyerkol-
ben-Deformationen, Wachstums-
verzogerung und/oder erhohte
Ferritinwerte —, sollte ein Tro-
ckenbluttest (Dried Blood Spot;
DBS) veranlasst werden.

B Hinweise auf ASMD: Sind zusitz-
lich zur Splenomegalie die Trans-
aminasewerte erhoht — mit oder
ohne Dyslipidamie — und fallt ggf.
eine Wachstumsretardierung auf,
sollte auf eine interstitielle Lun-

Patient:innenfall: hereditdare Spharozytose

generkrankung untersucht und
das HDL-Cholesterin gepriift
werden. Bei Auffilligkeiten ist ein
Trockenbluttest empfehlenswert.

Mittels Trockenbluttest
zur Diagnose

Der Trockenbluttest bietet einen
wichtigen Vorteil: Mit dem Verfah-
ren kann gleichzeitig auf verschiede-
ne lysosomale Speichererkrankungen
getestet werden."” Eine bestitigende
Gendiagnostik ist aus derselben
Trockenblutkarte moglich.' Es ist
entscheidend, LSD mdglichst frith
zu diagnostizieren, um durch eine
zeitige Behandlung irreversible Or-
ganschidigungen abzuwenden und
die Patient:innen vor potenziell le-
bensbedrohlichen Komplikationen
zu bewahren.*” Sowohl fiir M. Gau-
cher als auch fir ASMD stehen kau-
sale Therapien zur Verfiigung. Fiir
Gaucher-Patient:innen sind derzeit
zwei Behandlungsstrategien zugelas-
sen: die Enzymersatztherapie (ERT)
z.B. mit Imiglucerase (Cerezyme®),
fiir Kinder und Erwachsene und fiir
Morbus Gaucher Typ 3, und seit
2015 die Substratreduktionstherapie
(SRT) z.B. mit Eliglustat (Cerdelga®;
nur fiir erwachsene Patient:innen
mit Typ 1).* Die ERT mit Imigluce-
rase fithrt dem Korper rekombinante
3-Glukozerebrosidase zu, wodurch
Glukozerebrosid hydrolisiert und
die ursichliche Pathophysiologie
korrigiert werden kann.'' Die SRT
mit Eliglustat zielt darauf ab, die
Syntheserate von Glukozerebrosid
zu verringern und dadurch dessen
Anreicherung zu verhindern."” Zur
Behandlung von Kindern, Jugendli-
chen und Erwachsenen mit ASMD
Typ A/B oder Typ B wurde 2022
die erste ERT mit Olipudase alfa
(Xenpozyme®), einer rekombinan-

Patient:innenfall: Diagnose M. Gaucher

wichtiger Hinweis auf M. Gaucher.

Dr. Jodo Silva Gomes, Hospital and University Center of Coimbra, Portugal,
prasentierte den Fall eines 40-Jahrigen mit Knochenschmerzen, wiederholtem
starken Nasenbluten, ausgepragter Midigkeit und Krankheitsgefiihl. Himo-
globin, Leukozyten und Thrombozyten sind erniedrigt, das HDL ist niedrig bei
gleichzeitiger Hypertriglyzeridamie; das Ferritin ist stark erh6ht. Im Ultraschall
sind eine milde Hepatomegalie und eine Splenomegalie erkennbar. Der Tro-
ckenbluttest ergibt eine reduzierte saure 3-Glukosidase-Aktivitat. Die Gen-
Sequenzierung bestatigt die Diagnose M. Gaucher. Ein friiheres Rontgenbild
des Knies hatte bereits Erlenmeyerkolben-Deformationen gezeigt, die jedoch
libersehen wurden - neben Fatigue und Blutungen in dieser Kasuistik ein

Professor Dr. Martin Bommer, ALB Fils Klinikum, Géppingen, berichtete von
einem 24-jahrigen Patienten mit skleralem Ikterus, Fatigue, Fieber, generali-
siertem Ausschlag und Splenomegalie. Leukozyten, Hdmoglobin und Throm-
bozyten sind sehr niedrig, LDH und Bilirubin deutlich erhdht. Retikulozyten
sind kaum noch vorhanden. Der Coombs-Test ist negativ. Im Blutausstrich
sind Sphéarozyten erkennbar. Die Knochenmarkbiopsie zeigt schlieBlich eine
Erythroblastopenie mit Gigantoblasten. Die aplastische Krise durch Parvovirus
B19 war in diesem Fall die Manifestation einer Sphéarozytose.

ten humanen sauren Sphingomy-
elinase, zugelassen.*" Olipudase
alfa reduziert die Anreicherung von
Sphingomyelin in den Organen von
Patient:innen mit ASMD.*"

Beim Erkennen von LSD hat der
Hiamatologe bzw. die Himatologin
eine wichtige Rolle — wie Sherlock
Holmes bestimmt er oder sie Indizi-
en und nimmt die Fihrte auf. Erster
Hinweis auf ASMD oder M. Gau-
cher kann dabei eine Splenomegalie
sein. Aufschluss gibt der Trocken-
bluttest. Die komplexen Beschwer-
debilder mit ihren uneindeutigen
Symptomen stellen Herausforderun-
gen bei der Diagnose dar. Wichtig ist
jedoch, sich nicht davon abbringen
zu lassen, auf der Fihrte des wahren
Ubeltdters zu bleiben.
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Ein HPV-Screening flir Indonesien

Projekt IndoCerCa will FriherkennungsmalSnahmen gegen Gebarmutterhalskrebs etablieren

P> Medical-Tribune-Bericht

HANNOVER. In Indonesien gibt es nur begrenzten Zugang
zu medizinischen Versorgungsstrukturen. Umso wichtiger ist
es, Patient:innen zu selektieren, die eine Therapie in spezia-
lisierten Zentren bendtigen. Ein internationales Projekt der
GLOHRA setzt hier an: Es zielt darauf ab, Fritherkennungs-
maBnahmen gegen Gebarmutterhalskrebs zu etablieren.

Ein wichtiger Teil ist eine Studie mit 2.000 Frauen, in der die
Kolleg:innen verschiedene Systeme zur HPV-Testung mitein-

ander vergleichen.

ebarmutterhalskrebs ist welt-
G weit die vierthdufigste Krebs-

art bei Frauen — und einer
der wenigen Tumoren, der sich
durch geeignete Praventionsstrate-
gien verhindern ldsst. In Indonesien
betreffen etwa 17 % aller Krebsfal-
le bei Frauen diese Tumorentitit.
Die Weltgesundheitsorganisation
hat sich zum Ziel gesetzt, 70 % der
Frauen weltweit eine Friitherken-
nungsuntersuchung anzubieten.
Gerade in Lindern mit mittlerem
und niedrigem Einkommen wie In-
donesien gestaltet sich die Umset-
zung aber noch schwierig.

,Vor rund vier Jahren startete In-
doCerCa, eines der ersten Projekte,
das durch die Deutsche Allianz fiir
Forschung zur Globalen Gesundheit
(GLOHRA) gefordert wird*, berich-
tet Prof. Dr. JorG HAIER, Geschiifts-
fithrer des Comprehensive Cancer
Center (CCC) der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH),
der das Projekt koordiniert. Die
GLOHRA setzt sich fiir den Ausbau
der standort- und diszipliniibergrei-
fenden Zusammenarbeit und die
wissenschaftliche Nachwuchsforde-
rung im Bereich der globalen Ge-
sundheit ein. IndoCerCa zielt darauf
ab, Strategien zur Fritherkennung
bzw. Verhinderung von Gebarmut-
terhalskrebs in der Provinz Yogya-
karta als Pilotregion fiir Indonesien
zu etablieren. Die Kolleg:innen un-
tersuchen im Rahmen von IndoCer-
Ca vor Ort die Einsetzbarkeit von
HPV-Selbsttests, deren mogliche
Implementierungsbarrieren und
wichtige Aspekte wie die spezifische
Akzeptanz und der Zugang zur Ver-
sorgung bei der geplanten nationalen
Einfithrung dieser Methode. Das
Projekt wird fur zwei Jahre durch das
Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) gefordert.

Studie zu vier HPV-
Testsystemen

Den zentralen Teil bildet eine kli-
nische Studie mit 2.000 Frauen, in
der zwei verschiedene Techniken
zu HPV-Selbsttests verglichen wer-
den — zum einen ein urinbasierter
Test, zum anderen ein Abstrich. Ins-
gesamt priifen die Forschenden vier
verschiedene Systeme hinsichtlich

Bei den Dreharbeiten: Maike Isfort »

(2. v.l, Koordinatorin Wissenschaftskom-
munikation, CCC) mit Kollegin Boedi
Andriani Ontowiryo (3. v.l, Koordinatorin
Forschungs-Netzwerk, CCC) und dem
indonesischen Filmteam.

Foto: Projektteam IndoCerCa

Akzeptanz und Durchfiihrbarkeit
gegeneinander. Die Systeme werden
weltweit angeboten, stehen aber
gerade in Indonesien nur einge-
schrinkt zur Verfiigung. ,Die Proben
konnen die Frauen selbst zu Hause
entnehmen erliutert Prof. Haier.

Zweimal im Jahr
ftr eine Woche vor Ort

Neben dem eigentlichen Testsystem
erhalten die Teilnehmerinnen Infor-
mationsmaterial und einen Akzep-
tanzfragebogen, zusitzlich werden
Hebammen und Gynikolog:innen
geschult. Nach der Entnahme gehen
die Proben an ein Labor, das die ent-
sprechenden PCR-Tests durchfiihrt.
»Die Hersteller unterstiitzen uns
hierbei sehr und wir erhalten die
Tests zu sehr giinstigen Konditi-
onen, sagt Prof. Haier. Die Ergeb-
nisse werden den Frauen von ihren
Primirversorger:innen mitgeteilt.
Im Falle eines positiven Tests erfolgt
eine Behandlung in einer zentralen
Einrichtung entsprechend der natio-
nalen Richtlinien.

Kulturelle und strukturelle
Herausforderungen

Prof. Haier selbst ist zweimal im
Jahr fiir eine knappe Woche vor
Ort. ,,Wir leiten die indonesischen
Kolleg:innen von der wissenschaft-
lichen Seite an und kombinieren
verschiedene Lehrtatigkeiten mit der
Organisation des Projekts*, erldutert
er. Im Hannoveraner Team arbeitet
eine indonesische Kollegin, die un-
ter anderem bei der Kommunikati-
on und Kulturadaption unterstiitzt.
»Die Indonesier:innen sind generell
gegeniiber Deutschland sehr positiv
gestimmt®, sagt Prof. Haier. ,,Uns

Folgende Ziele sollen mit dem IndoCerCa-Projekt
erreicht werden:

1. Design und Evaluation einer wiin-
schenswerten und praktikablen
Form eines populationsbezoge-
nen HPV-Screenings in Zusam-
menarbeit mit Stakeholdern, po-
litischen Entscheidungstragern
und Herstellern

2. Ursachenanalyse zur Akzeptanz
des HPV-Screenings im kommu-
nalen und klinischen Gesund-
heitswesen in der Detektion von
Gebarmutterhalskrebs

3. Implementierung eines Lehr-
konzeptes fir die Anleitung des
HPV-Screenings in der kommu-
nalen Gesundheitsfiirsorge

4. Ermittlung des Kenntnisstands,
Verhaltensweisen und Praferen-
zen fir alternative Screening-
Strategien in der Bevolkerung

kommt zugute, dass wir nicht mit
fertigen Losungen kommen, son-
dern einen ,Werkzeugkasten‘ prisen-
tieren, wie man Dinge vor Ort unter
den dortigen Bedingungen regeln
kann. Wir unterstiitzen den Aufbau
von Strukturen und bieten keine
Copy-und-Paste-Losung — und das
wird sehr positiv aufgenommen.
Als grofite Herausforderung sieht
Prof. Haier die Finanzierbarkeit bei
einem landesweiten Einsatz dieser
modernen Technologien. So gebe es
in Indonesien zwar eine staatliche
Versicherung, allerdings seien de-
ren finanzielle Ressourcen und da-
mit das Leistungsspektrum begrenzt.
,»Wir diirfen daher nur das anbieten,
was hinterher fiir die Gesamtbevol-
kerung finanzierbar bleibt.“ Dartiber
hinaus sei der Zugang zu den dia-
gnostischen Moglichkeiten einge-
schrinkt, denn: ,,Indonesien weist
ein sehr heterogenes Bevolkerungs-
profil zwischen der Metropolregion
Jakarta und den 17.000 Inseln mit
mangelhafter Infrastruktur auf.“
Im ganzen Land gebe es zudem nur
ca. 5.000 Gynikolog:innen. Eine
weitere Herausforderung: ,,Gebér-

Wir kommen nicht
mit fertigen Losungen,
sondern prdsentieren
einen Werkzeugkasten”

5. Identifizierung moglicher An-
satze fiir die Ubertragung der
Forschungsergebnisse in einen
Ansatz flr das gesamte Land

Ein Folgeprojekt, das zwei Regionen
in Indonesien einbeziehen soll, ist
bereits in Planung. ,Wir hoffen, dass
wir auch hierfur eine Férderung be-
kommen”, sagt Prof. Haier. Das Team
hat darlber hinaus Zugriff auf die
landesweiten Krankenkassendaten —
demnach ist es moglich, Schlussfol-
gerungen Uber die Versorgung im
gesamten Land zu ziehen.

Weitere Informationen Sie online
unter:

?}D bit.ly/Indonesien_

HPV-Screening
mutterhalskrebs betrifft das Repro-
duktionssystem der Frau, was im
muslimischen Kontext mit gewis-
sen Vorbehalten verbunden ist. so
Prof. Haier. Die Herangehensweise
in Indonesien sei im Vergleich zu an-
deren muslimischen Lindern zwar
sehr offen, allerdings gebe es Be-
volkerungsgruppen, die mit diesem
Thema ein Problem hitten.

Aufklarung spielt eine
zentrale Rolle

Umso wichtiger ist eine umfassende
Aufklirung. Um diese zu gewihrleis-
ten, gibt es begleitend zur Studie ein
Booster-Projekt mit Kommunikati-
onsschwerpunkt, das die verschie-
denen Zielgruppen mit der neuen
Technologie vertraut machen soll
und zusitzlich vom Bundesminis-
terium fiir Internationale Zusam-
menarbeit (BMZ) gefordert wird.
»Die Zielgruppen umfassen zum
einen die Frauen selbst, zum ande-
ren aber auch das soziale Umfeld,
speziell die Ménner, sowie die Heb-
ammen", berichtet MAIKE ISFORT,
Koordinatorin Wissenschaftskom-
munikation im CCC der MHH. Das
Kommunikationskonzept ist speziell
auf indonesische Krebskompetenz-
barrieren ausgelegt und soll die
geplante nationale Einfithrung des
Selbstproben-Screening-Ansatzes
fiir Gebarmutterhalskrebs begleiten.

»WIir haben vor Ort, in Zusam-
menarbeit mit der Kooperations-

4 Gyndkolog:innenschulung fir die
Durchfiihrung der Kolposkopie nach
Screening. Vorne mittig, v.I. Prof. Jorg
Haier (Geschdftsfiihrer CCC), Prof. Peter
Hillemanns (Direktor des CCC und der
Frauenheilkunde und Geburtshilfe, MHH)
und Projektkollegin Dr. Supriyatiningsih
Wenang (Abteilung fiir Geburtshilfe und
Gyndkologie, Universitdt Muhammadiyah
Yogyakarta).

Foto: Projektteam IndoCerCa

universitit, fiinf Informationsfilme
gedreht. Darin wird erldutert, was
Gebdrmutterhalskrebs ist, welche
Screeningmoglichkeiten in Indone-
sien bisher existieren und welche
Vor- und Nachteile ein Screening
bietet. Ein Video geht speziell auf
den HPV-Selbsttest ein und mit
einem weiteren mochten wir das
soziale Umfeld abholen® erldu-
tert Isfort. In Letzterem wird un-
ter anderem erklirt, dass es keine
religiosen Griinde gibt, nicht am
Screening teilzunehmen. Unter-
stiitzung bekam das Projektteam
unter anderem von einem Imam
und von Dorfvorsteher:innen, die
den Menschen in ihrer Sprache die
Wichtigkeit des Screenings vermit-
telten. Das Projekt kam gut bei der
indonesischen Bevolkerung an. ,,Ich
habe sehr viel Offenheit erlebt und
alle waren sehr engagiert und mo-
tiviert®, sagt Isfort. ,,Kultursensibel
zu kommunizieren ist wichtig, vor
allem bei diesem Thema. Aus dem
Projekt nehmen wir ganz viel fiir
unsere tagliche Arbeit mit.“

So entstand die deutsch-
indonesische Zusammenarbeit

Bereits seit 2013 gibt es ein deutsch-
indonesisches Regierungsabkom-
men mit der Gesundheit der Bevol-
kerung als zentralem Thema. Durch
die Deutsch-Indonesische Gesell-
schaft fiir Medizin entstand damals
der Kontakt zwischen indonesischen
und deutschen Onkolog:innen. Die
Zusammenarbeit wurde immer
weiter intensiviert — unter anderem
auf die Bitte des Bundesministe-
riums fiir Gesundheit, das die An-
fangsphase der Zusammenarbeit
und verschiedene frithere Projekte
finanziell unterstiitzte. Zunichst
erfolgte eine Bestandsaufnahme,
um zu evaluieren, welche gesund-
heitlichen Themen in Indonesien
besonders wichtig sind. ,Wir ka-
men dann auch intensiv mit poli-
tischen Entscheidungstrager:innen
in Kontakt und es gab regel-
miflige Treffen mit den jeweiligen
Gesundheitsminister:innen und
Staatssekretir:innen® erliutert Prof.
Haier.

GrolSte Herausforderung
ist die Finanzierbarkeit bei
landesweitem Einsatz

Seit 2015 gibt es in Indonesien eine
zentrale staatliche Krankenver-
sicherung, fiir die die deutschen
Kolleg:innen beratend zur Seite
standen. Dr. Miriam Sonnet
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Chance fur Patient:innen mit
rezidiviertem/refraktarem DLBCL

Erster CD20xCD3-T-Zell-aktivierender bispezifischer Antikdrper zugelassen

Patient:innen mit rezidiviertem und/oder refraktarem diffu-
sem grofB3zelligem B-Zell-Lymphom (r/r DLBCL) werden in der
Regel mit einer Hochdosis-Chemotherapie, gefolgt von einer
autologen Stammzelltransplantation oder mit einer CAR-T-
Zell-Therapie behandelt. Doch dieses Therapieregime ist fiir
viele Betroffene nicht durchfiihrbar. Neue Hoffnung stellt die
Zulassung von Glofitamab, dem ersten fiir die Behandlung
des DLBCL zugelassenen T-Zell-aktivierenden bispezifischen
Antikorpers, dar. Die selbst bei stark vorbehandelten Betrof-
fenen hochwirksame Therapie zeigt ein schnelles und lang
anhaltendes Ansprechen liber die zeitlich begrenzte Thera-

piedauer hinweg.'

is zum vergangenen Jahr erlit-

ten 35-40 % der Patient:innen

mit DLBCL nach der Erstli-
nienbehandlung ein Rezidiv oder
reagierten refraktir auf ihre The-
rapie. Durch die Verbesserung der
Standard-Erstlinientherapie durch
Polatuzumab Vedotin + R-CHP
werden zukiinftig deutlich weni-
ger Patient:innen ein Rezidiv erlei-
den miissen.” Trotzdem bleibt der
Medical Need fiir den Anteil der
Patient:innen, die dennoch ein Re-
zidiv entwickeln oder sich refraktir
auf die Erstlinientherapie zeigen,
hoch.? Hinzu kommt, dass rund
60 % der DLBCL-Betroffenen, die
fiir eine autologe Stammzellentrans-
plantation (ASCT) infrage kommen,
nach der Chemotherapie doch
nicht transplantiert werden konnen
oder kurz nach dem Eingriff einen
Riickfall erleiden."** Aktuell gilt die
chimire Antigenrezeptor(CAR)-T-
Zell-Therapie in der Drittlinie als
effektivste weitere Behandlungsopti-
on. Allerdings ist die Therapie nicht
tiberall verfiigbar. Insbesondere bei
Patient:innen mit raschem Progress,
bei denen eine Verzogerung des The-
rapiebeginns um Wochen bis hin zu
Monaten inakzeptabel ist, hat sich
der Einsatz von CAR-T-Zell-Thera-
pien als Standard in der Praxis als
schwierig erwiesen.” Die Prognose
ist demnach schlecht und der Bedarf
nach einer schnell einsetzbaren, wir-
kungsvollen und gut vertriglichen
Behandlung hoch.

Neues Behandlungs-
management untersucht

Um diesen Bedarf zu decken, wurde
der bispezifische, humanisierte, mo-
noklonale IgG1-Antikorper (AK)
im Volllingen-Format Glofitamab

(Columvi®Y) hinsichtlich seiner
Wirksamkeit und Sicherheit bei
einem stark vorbehandelten Klien-
tel untersucht. Das Besondere: Der
AK bindet bivalent an CD20 auf B-
Zellen und monovalent an CD3 auf
T-Zellen. Mithilfe dieser einzigarti-
gen 2:1-Bindungsstruktur konnen
potentere anti-Tumoreffekte er-
zielt werden.® Die Zytotoxizitit der
bispezifischen Wirkstoffe resultiert
aus der gleichzeitigen Bindung ei-
nes tumorassoziierten Antigens und
korpereigener T-Zellen, die eine
T-Zell-Aktivierung mit Freisetzung
zytotoxischer Substanzen wie Gran-
zym B und Perforin auslosen.*”

In die zulassungsrelevante Studie
NP30179 der klinischen Phase I/I1
wurden 155 Patient:innen mit r/r
DLBCL und mindestens zwei vor-
angegangenen Behandlungslinien
eingeschlossen.! Zur Reduktion des
Zytokin-Freisetzungs-Syndroms
(CRS) wurden alle Teilnehmer:innen
einmalig mit 1.000 mg Obinutu-
zumab zur Reduzierung der lym-
phoiden B-Zellen vorbehandelt.'
Im Anschluss erhielten die Betrof-
fenen den neuen AK als Monothe-
rapie iiber insgesamt maximal zwolf
Zyklen oder bis zum Fortschreiten
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+ zensiert
100
- mDOCR 2 6,
X 804 (95%-KI: 18,4-NE)
x
S
<
£ . CR
k= o
w T T
<
%}
2 40
<
©
=
20
0 T T T | | | | | | |
0 3 6 12 15 18 21 24 27 30 33
Zeit ab dem ersten Komplettansprechen (Monate)
Patienten 62 51 45 39 35 26 21 17 12 4 3 NE
mDOCR = mediane Dauer des Komplettansprechens; NE = nicht abschatzbar; Kl = Konfidenzintervall; CR = Komplettansprechen
Quelle: mod. nach 8 MT-Grafik

Abb.: Dauer des Komplettansprechens

der Erkrankung bzw. einer nicht be-
herrschbaren Toxizitét. In Zyklus 1
wurden Step-up-Dosen von 2,5 mg
und 10 mg, gefolgt von 30 mg an Tag
eins der Zyklen zwei bis zwo6lf verab-
reicht. Primirer Endpunkt war das
komplette Ansprechen gemif der
Beurteilung durch eine unabhin-
gige Priifungskommission. Weite-
re, wichtige sekundire Endpunkte
waren die Ansprechdauer, das pro-
gressionsfreie Uberleben und die
Sicherheit.'

Hochwirksam, trotz
starker Vorbehandlung

60 % der Betroffenen hatten be-
reits mindestens drei (bis zu sieben)
Vor-therapien erhalten — inklusi-
ve CAR-T-Zell-Therapie (33 % der
Patient:innen) und ASCT (18 % der

DLBCL beobachtet werden.

In der Studie NP30179* konnte gezeigt werden, dass die Glofitamab-
Behandlung von Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktarem diffu-
sem grof3zelligem B-Zell-Lymphom bei 40 % der Betroffenen zu einem
vollstandigen Ansprechen fiihrte. Die Wirkung trat friih ein und war
dauerhaft. 7 von 10 der Patient:innen hielten es auch nach 18 Monaten
noch vollstdndig aufrecht. Die Therapie wurde dabei gut vertragen
und zeigte Uberwiegend niedriggradige CRS. Die Inzidenz dieses Klas-
seneffekts konnte zudem mit Dexamethason reduziert werden. Damit
konnten erstmals klinisch aussagekréftige Ergebnisse fiir den ersten
zugelassenen bispezifischen AK im 2:1-Format bei Patient:innen mit r/r

Patient:innen). Entsprechend wiesen
die meisten Patient:innen ein fort-
geschrittenes Erkrankungsstadium
(Ann-Arbor-Stadium III oder IV bei
75 %) auf. Die Studienpopulation war
reprisentativ in Bezug auf Alter und
Geschlecht fiir ein typisches DLBCL-
Klientel und schloss auch sehr alte
Patient:innen bis 90 Jahre ein.

Nach einem medianen Follow-up
von 21,2 Monaten konnte bei 40 %
der r/r DLBCL-Patient:innen ein
komplettes Ansprechen beobachtet
werden. Dieses konnte bei 7 von 10
Patient:innen tiber einen Zeitraum
von 18 Monaten aufrechterhalten
werden. Bei insgesamt 51,6 % der
Betroffenen konnte zudem ein ob-
jektives Ansprechen erzielt werden.
Die mediane Zeit bis zum vollstin-
digen Ansprechen gemif Beurtei-
lung durch die unabhingige Prii-
fungskommission betrug 42 Tage.
Im Median lag die Dauer eines Kom-
plettansprechens bei iiber 2 Jahren
(mDOCR 26,9 Monate; 95%-KI:
18,4-nicht erreicht).®

Gutes und konsistentes
Sicherheitsprofil

Das Therapiemanagement mit dem
neuen T-Zell-aktivierenden bispezi-
fischen AK wurde gut vertragen. Das
gut handhabbare und konsistente Si-
cherheitsprofil fithrte nur zu geringen

Glofitamab-bedingten Therapieab-
briichen von 3,2 %.” Am hiufigsten
trat ein CRS auf. Hierbei handelt es
sich um einen Klasseneffekt T-Zell-
aktivierender Therapien, der unter
BiTEs®, bispezifischen Antikorpern
oder einer CAR-T-Zell-Therapie
auftreten kann. Unter dem neuen
AK Glofitamab war das CRS iiber-
wiegend niedriggradig, auf den ers-
ten Zyklus beschriankt und zu 98 %
reversibel. Unter einer Primedika-
tion mit Dexamethason wurde eine
CRS-Rate iiber alle Grade von 48 %
beobachtet. Der hochste CRS-Grad
lag bei drei und ab der zweiten Gabe
traten nur noch CRS-Ereignisse von
Grad 1 auf. Unter einem beliebigen
Glukokortidoid lag die CRS-Rate
bei 68 %. Mithilfe des durchdachten
Behandlungsplans, bestehend aus
Vorbehandlung, Primedikation und
Step-up-Dosing laut FI, kann das
CRS-Risiko minimiert werden.!
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* Die offene Multizenterstudie NP30179 (n=155) der klinischen Phase I/l untersucht die Sicherheit, Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Pharmakokinetik steigender Dosen von Glofitamab (R07082859) als Monotherapie und in Kombination mit Obinutuzumab als Prémedikation bei Patient:innen mit rezidivierendem oder refraktarem B-Zell-Lymphom.”'

Columvi® 2,5 mg/10 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma AG unter grenzach.drug_safety@
roche.com oder Fax +49 7624/14-3183 oder an das Paul-Ehrlich-Institut unter www.pei.de oder Fax: +49 6103/77-1234.

Wirkstoff: Glofitamab. Zusammensetzung: 1 Durchstechflasche mit 2,5 ml bzw. 10 ml Konzentrat enthalt 2,5 mg bzw. 10 mg Glofitamab in einer Konzentration von 1 mg/ml. Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Methionin, Saccharose, Polysorbat 20 (E432), Wasser filr Injektionszwecke. Anwendungsgebiet: Columvi als
Monotherapie ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffusem groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Behandlungslinien. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen Obinutuzumab, oder einen der sonstigen Bestandteile. Bitte entnehmen
Sie spezifische Gegenanzeigen fir Obinutuzumab der Fachinformation fiir Obinutuzumab. Nebenwirkungen: Virusinfektionen, Tumor Flare, Neutropenie, Andmie, Thrombozytopenie, Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Hypophosphatamie, Hypomagnesidmie, Hypokalzémie, Hypokaliamie, Kopfschmerzen, Obstipation, Diarrho, Ubelkeit, Ausschlag, Pyrexie,

bakterielle Infektionen, Infektionen der oberen Atemwege, Sepsis, Infektionen der unteren Atemwege, Pneumonie, Harnwegsinfektionen, Pilzinfektionen, Lymphopenie, febrile Neutropenie, Hyponatriamie, Tumorlysesyndrom, Verwirrtheitszustand, Somnolenz, Tremor, gastrointestinale Blutung, Erbrechen, erhohte Alanin-Aminotransferase, erhdhte

Aspartat-Aminotransferase, erhdhte Alkalische Phosphatase im Blut, erhdhte Gamma-Glutamyltransferase, erhohtes Bilirubin im Blut, erhohte Leberenzyme, Myelitis. Warnhinweise: Nicht schiitteln. Verschreibungspflichtig. Hinweise der Fachinformation beachten. Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, DE.
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P» Aus der Fachliteratur

Methylierte ctDNA als
CRC-Rezidivmarker

Einfacher Test soll bei der Therapieentscheidung unterstttzen

SHANGHAI. Patient:innen mit einem kolorektalen Karzinom,
die vor, wahrend oder nach der onkologischen Behandlung
ctDNA mit bestimmten Methylierungsmarkern im Blut aufwei-
sen, haben eine deutlich schlechtere Prognose als Erkrankte
ohne diese Auffalligkeiten. Der Test konnte dabei helfen, The-
rapieentscheidungen hinsichtlich der Adjuvanz zu treffen.

otz in kurativer Intention

‘ durchgefithrter Therapien
erleiden viele Menschen mit
einem kolorektalen Karzinom
(CRC) einen Riickfall. Da diese Rezi-

dive hdufig aus molekularen Tumor-
residuen hervorgehen, untersuchten

Kolleg:innen um Dr. SHAoBO Mo,
Fudan University Shanghai Cancer
Center, ob sich ein Progress anhand
von Verinderungen der ctDNA im
Plasma vorhersagen lasst.! Statt
zeit- und kostenintensiver komple-
xer DNA-Sequenzierungsanalysen,

Die Blutproben wurden jeweils im Abstand von drei Monaten Uber einen Zeitraum bis zu
zwei Jahren genommen. Foto: ArtemisDiana - stock.adobe.com

P» Aus der Fachliteratur

PEKING. Personen mit einem HR"/
HER?2 fortgeschrittenen Brustkrebs,
die trotz endokriner Therapie einen
Tumorprogress erlitten haben, pro-
fitieren von einer Behandlung mit
Dalpiciclib zusitzlich zu Fulvestrant.
Die Daten einer aktuellen chinesi-
schen Studie belegen nun die Effek-
tivitit des CDK4/6-Inhibitors auch
in der Erstliniensituation.

Die Mehrzahl der HR*/HER2"
Mammakarzinome entwickelt trotz
sequenzieller endokriner Therapie
eine Resistenz. In diesem Fall stel-
len CDK4/6-Inhibitoren eine viel-
versprechende Maoglichkeit dar.
Dalpiciclib ist ein hochselektiver
CDK4/6-Hemmer, der sich bei stark
vorbehandelten Erkrankten bereits
als wirksam und sicher erwiesen

In Pré-, Peri- und
Postmenopause
gleich erfolgreich

konzentrierte sich die Arbeitsgrup-
pe dabei allerdings im Sinne eines
pragmatischen Ansatzes auf sechs
verschiedene epigenetische Marker
als Rezidivindikatoren: Die Genloci
sind bei CRC typischerweise hyper-
methyliert.

An der prospektiven Studie
nahmen 299 Patient:innen im
Durchschnittsalter von 60 Jahren
mit einem RO-resezierten CRC im
Stadium I-III teil. Vor und nach
dem chirurgischen Eingriff sowie
wihrend und nach der adjuvanten
Chemotherapie analysierten die
Wissenschaftler:innen — in Drei-
Monats-Intervallen iiber einen
Zeitraum von bis zu zwei Jahren —
Blutproben auf die ctDNA-Methy-
lierungsmarker. Sie werteten ein
Ergebnis als positiv, wenn mindes-
tens einer der sechs Genloci eine
verstirkte Methylierung aufwies.

Riickfallrisiko war um
das 17-Fache erhoht

Prioperativ detektierten die For-
schenden in rund 78 % der Fille,
einen Monat nach dem chirur-
gischen Eingriff dagegen nur noch
bei 23 % der Patient:innen methy-
lierte ctDNA. Ein solcher postope-
rativer Positivbefund korrelierte
mit einem um mehr als 17-fach
erhohten Riickfallrisiko. Personen
mit positivem ctDNA-Befund und/
oder erhohtem Carcinoembryonalen
Antigen hatten ein um den Faktor 19
gesteigertes Rezidivrisiko.

So konnte der ctDNA-Test in der Klinik umgesetzt werden

des ctDNA-Methylierungstests vor:

um empfohlen.

Chemotherapie infrage.

haft positiv ausfallt.

gezogen werden.

Ferner bestand ein starker Zu-
sammenhang zwischen dem ei-
nen Monat nach der Operation
erhobenen ctDNA-Status und der
Prognose nach adjuvanter Che-
motherapie. Teilnehmende, die
nach der Zytostatikabehandlung
methylierte ctDNA aufwiesen, hat-
ten im Vergleich zu ctDNA-nega-
tiven Patient:innen ein signifikant
kiirzeres rezidivfreies Uberleben
(HR 13,8; 95%-KI 5,9-32,1). Die
schlechteste Prognose (HR 68,8;
95%-KI 18,4-257,7) hatten dies-
beziiglich Personen, bei denen im
gesamten Behandlungsverlauf un-

Strategie fur ein
Langzeitmonitoring

Weiterer CDK4/6-Inhibitor in Sicht?

Dalpiciclib in der Erstlinie des HR*/HER2" Mammakarzinoms wirksam

hatte. Kolleginnen und Kollegen
um Prof. Dr. PIN ZHANG vom Nati-
onal Cancer Center in Peking gingen
nun der Frage nach, ob auch nicht
vorbehandelte Brustkrebs-

AUF NEDELSEHEN !

Zum Zeitpunkt der
ersten geplanten In-
terimsanalyse, nach
einer medianen Nach-

patient:innen von der Sub-
stanz profitieren.

Einsatz in Kombination
mit Aromatasehemmer

An der randomisierten,
doppelblinden Phase-3-Stu-
die DAWNA-2 beteiligten
sich 42 Kliniken in China.
456 prd- und postmeno-
pausale Menschen im me-
dianen Alter von 55 Jahren
mit einem nicht vorbehan-
delten, HR*/HER2" lokal
fortgeschrittenen bzw. me-
tastasierten Mammakar-
zinom nahmen teil. Alle
Patient:innen absolvierten
eine endokrine Therapie mit
einem Aromatasehemmer (Letrozol
oder Anastrozol).

303 Teilnehmende nahmen zu-
sitzlich Dalpiciclib oral ein, die

[_#fnffém’mw ﬁ.ﬁ‘cﬁf-’l

beobachtungszeit
von 21,6 Mona-
ten, hatten 34 %

ibrigen 153 erhielten dagegen ein
Placebo. Pri- und perimenopausale
Personen behandelten die Forschen-
den zusitzlich mit GnRH-Analoga.

der mit Dalpi-
ciclib behandel-
UM ten Teilnehmer:innen
¢l und 54 % der Kontrollen
eine Tumorprogression
erlitten oder waren ge-
storben. Das mediane
progressionsfreie Uber-
leben — primérer Studi-
enendpunkt — war mit
30,6 Monaten gegeniiber
18,2 Monaten im Priif-
arm signifikant linger
als unter Placebo (stratifizierte
HR 0,51; 95%-KI 0,38-0,69).
Pri-, peri- und postmenopausale
Teilnehmende profitierten dabei
gleichermaflen von dem CDK4/6-
Inhibitor.
90 % vs. 12 % der Erkrankten
aus Dalpiciclib- vs. Kontrollarm

FEiEt W LR

Die Forschenden schlagen die folgenden méglichen klinischen Anwendungen

B Patient:innen mit positivem ctDNA-Befund einen Monat nach der Ope-
ration wird eine adjuvante Chemotherapie unabhangig vom Tumorstadi-

= Fir Personen mit negativem ctDNA-Ergebnis einen Monat nach dem
Eingriff kommen mdoglicherweise Deeskalationsstrategien der adjuvanten

= FEine Eskalation der adjuvanten Zytostatikabehandlung wiederum kann
man in Betracht ziehen, wenn der ctDNA-Test nach der Adjuvanz dauer-

= |m Falle von Erkrankten mit positivem ctDNA-Ergebnis wahrend des
Follow-ups sollten hdufigere radiologische Untersuchungen in Betracht

veridndert methylierte ctDNA nach-
gewiesen worden war.

Dr. Dr. Juan Ruiz-BaNosBre, Uni-
versitat Santiago de Compostela, und
Prof. Dr. Ajay Gokt, City of Hope
Comprehensive Cancer Center, Du-
arte, halten die Bestimmung von
molekularen Tumorresiduen mittels
Fliissigbiopsie fiir eine vielverspre-
chende Strategie zum Langzeitmo-
nitoring von CRC-Patient:innen.’
Sollten sich die Ergebnisse in ran-
domisierten Studien bestitigen las-
sen, konnten beispielsweise je nach
postoperativem ctDNA-Status The-
rapieeskalationen bzw. -deeskalati-
onen vorgenommen werden, meinen
sie. Dr. Judith Lorenz

1. Mo S et al. JAMA Oncol 2023; 9: 770-778
doi: 10.1001/jamaoncol.2023.0425

2. Ruiz-Banobre J, Goel A. JAMA Oncol 2023; 9:
763-764; doi: 10.1001/jamaoncol.2023.0329

erlitten dritt- oder viertgradige
Nebenwirkungen, meist himato-
logische Toxizititen, schreiben die
Wissenschaftler:innen. Schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse
entwickelten 12 % vs. 7 %. In der
Priifgruppe verzeichneten die For-
schenden ferner zwei moglicher-
weise therapieassoziierte Todesfille
unklarer Ursache.

Studien auch in anderen
Entitaten geplant

Angesichts dieser vielverspre-
chenden Ergebnisse halten es die
Studieninitiator:innen fir moglich,
dass sich Dalpiciclib in Kombination
mit einem Aromatasehemmer zu-
kiinftig als Standard-Erstlinienthera-
pie des HR"/HER?2 fortgeschrittenen
Mammakarzinoms — unabhingig
vom Menopausenstatus — etablie-
ren konnte. Auch in verschiedenen
anderen Entitdten solle der CDK4/6-
Inhibitor zukiinftig getestet werden.

JL

Zhang P et al. Lancet Oncol 2023; 24: 646-657;
doi: 10.1016/51470-2045(23)00172-9
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Mutiger Einsatz fur eine bessere Therapie
hamatologischer Krebserkrankungen

Mit Innovationen von der Vision zur Realitat

Das angestrebte Ziel ist klar: Niemand sollte in Zukunft mehr
an Krebs sterben miussen. Doch die Hiirden sind hoch. Allein
in der Himatologie gibt es liber 130 Arten von Blutkrebs und
verwandten Erkrankungen.' Es besteht ein gro3er ungedeck-
ter Bedarf in diesem anspruchsvollen Themengebiet - trotz
grofBer Fortschritte im Verstandnis der Pathophysiologie.
AstraZeneca setzt sich dafiir ein, diese Liicken zu schlieBen.
Im Fokus stehen dabei die Patient:innen, deren Versorgung
nicht allein die Krebserkrankung, sondern ebenso die Bedirf-
nisse der Betroffenen nachhaltig adressieren soll.

o manche Innovation ist auf

Basis einer Vision entstanden.

AstraZeneca arbeitet mutig an
der Vision, dass kein Mensch mehr
an Krebs versterben soll. Um dieses
ambitionierte Ziel zu erreichen, wer-
den u.a. Perspektiven und Erkennt-
nisse der Patient:innen moglichst
frith in Entwicklungsprozesse inte-
griert. So konnen klinische Studien
schnell und patient:innenrelevant
aufgesetzt werden. Dartiber hinaus
wird das tiefe Verstindnis von Blut-
krebs mit der Stirke in der Onkolo-
gie solider Tumoren verkniipft, um
die Entwicklung neuartiger bzw. ver-
besserter Therapien voranzutreiben.

Eine hochwertige
Versorgung im Blick

Bestehende Therapiestandards wer-
den regelmiflig kritisch hinterfragt,
um die Patient:innenversorgung
kontinuierlich zu verbessern. Da-
mit vielversprechende Programme
den Betroffenen so frith wie mog-

lich zur Verfigung stehen, wird
eine intelligente Risikobereitschaft
in der Forschung geférdert. Zu-
dem werden im Rahmen des offe-
nen ESR-Programms (Externally
Sponsored Scientific Research)

Forschungsvorhaben von externen
Wissenschaftler:innen unterstiitzt.
Die innovativen Partnerschaften ver-
folgen das Ziel, die Versorgung von
iiber 35.000 Menschen, die deutsch-
landweit mit Blutkrebs leben, konti-
nuierlich zu verbessern.’

Pipeline fokussiert auf
zukunftsweisende Bereiche

In der onkologischen Forschung und
Entwicklung fokussiert das Unter-
nehmen auf sechs zukunftsweisende
Bereiche: gegen Tumortreiber und
-resistenzen gerichtete Wirkstoffe,
Wirkstoffe, die an DNA-Reparatur-
mechanismen ansetzen, die Immun-
onkologie, Antikorper-Wirkstoft-
Konjugate, die Zelltherapie und

epigenetische Wirkstoffe. In der
Himatologie umfasst das Entwick-
lungsprogramm aktuell mehr als 20
klinische Studien fiir verschiedene
B-Zell-Neoplasien.’ Darin gewin-
nen vor allem Kombinationsthe-
rapien zunehmend an Bedeutung.
Acalabrutinib ist das beste Beispiel
fiir die Moglichkeit, einen bisher
ungedeckten medizinischen Bedarf
durch Hinzunahme eines neuartigen
Kombinationspartners zu fiillen.*

Zusammenarbeit mit
Kooperationspartnern

Aktuell wird in Zusammenarbeit mit
der Deutschen CLL-Studiengruppe
(DCLLSG) der Nutzen einer CLL-
Therapie mit Acalabrutinib in der

Abb.: Das Management hdmatologischer Erkrankungen sollte neben der Remission auch die Lebensqualitéit der Betroffenen im Blick

behalten. foto: Design Cells/iStock

Phase-II-Studie CLL-FRAIL bei
einer sehr alten (= 80 Jahre) und/
oder gebrechlichen Studienpopula-
tion untersucht, die nach aktueller
Onkopedia-Leitlinie mit Best Sup-
portive Care behandelt werden wiir-
den.>® In der ersten Interimsanalyse
nach einer medianen Beobachtungs-
zeit von acht Monaten traten keine
unerwarteten Sicherheitssignale bei
sehr alten und/oder gebrechlichen
Patient:innen auf im Vergleich zu
bereits vorliegenden Studiendaten.”
Die Zwischenergebnisse der FRAIL-
Studie unterstreichen das bereits
bekannte Vertraglichkeitsprofil und
deuten darauf hin, dass Acalabruti-
nib auch fiir die Patient:innen eine
Therapieoption sein konnte, die auf-
grund ihrer Gebrechlichkeit sonst
schwierig zu behandeln sind.

N

Research Briefing. Blood cancers and the
Cancer Drugs Fund. Online verflgbar un-
ter: https://commonslibrary.parliament.uk/
research-briefings/cdp-2016-0135/ Letzter
Aufruf: Juni2023

2 https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/
populations/276-germany-fact-sheets.pdf
(letzter Zugriff: Juni2023)

3 https://www.astrazeneca.com/content/dam/
az/PDF/2022/q1-2022/Q1-2022-results-clinical-
trials-appendix.pdf (letzter Zugriff: Juni2023)

4 Fachinformation Acalabrutinib, aktueller
Stand

5 https://www.dcllsg.de/studie/cll-frail (letzter
Zugriff: Juni2023)

6 https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/
guidelines/chronische-lymphatische-leuka-
emie-cll/@@guideline/html/index.html

7 Simon F et al. EHA2023 Congress. P630

e

Mehr Informationen
finden Sie auf
~onkologie-mit-mut.de”
iiber diesen QR-Code.
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Mit innovativen Konzepten Patient:innen in den Mittelpunkt riicken

Interview mit Dr. Florian Altenberend

Herr Dr. Altenberend, die Hama-
e tologie ist fiir AstraZeneca noch
recht jung. Welche Ambitionen ver-
folgen Sie in diesem Therapiegebiet?
Dr. Altenberend: Wir stehen noch am
Anfang unserer Hamatologie-Reise.
Mit Acalabrutinib haben wir einen
Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor
(BTKi) der zweiten Generation auf
den Markt gebracht, der durch sei-
ne hohe Selektivitit nicht nur eine
Langzeitkontrolle der CLL ermég-
licht, sondern auch durch eine ver-
besserte Vertriglichkeit iiberzeugt.
Denn betroffen sind in den aller-
meisten Fillen iltere Patient:innen,
die einer vertrdglichen Behandlung
bediirfen. Wir sind der festen Uber-
zeugung, dass Acalabrutinib eine sol-
che Therapie darstellt, die das Leben
moglichst wenig einschrinkt und da-
bei hochwirksam ist. Derartige The-
rapiekonzepte mochten wir auch in
anderen Bereichen der Himatologie

Dr. Florian
Altenberend

Head of Marketing &
Sales Hematology
Germany bei AstraZeneca

Foto: AstraZeneca GmbH

entwickeln. Aufgrund der Breite und
Tiefe unserer Pipeline konnen wir
potenzielle Synergien zwischen un-
seren eigenen Molekiilen erforschen
und Kombinationen mit Standard-
therapien priifen.

Wie engagiert sich AstraZeneca
e neben der Entwicklung von neu-
en Therapiekonzepten noch, um die
Versorgung von hamatologischen
Patient:innen zu verbessern?
Dr. Altenberend: Wir haben einen
starken Fokus auf das gesamte Be-
handlungsteam. Entsprechend neh-

men auch die Pflegekrifte einen
grolen Stellenwert ein. Denn: In
der Onkologie und Hidmatologie
sind die Pflegenden sehr nah an
den Patient:innen und fiir sie — ne-
ben den Arzt:innen — sehr wichtige
Anlaufstellen. Wir haben es uns zur
Aufgabe gemacht, zusammen mit
der bundesweit titigen KOK, der
Konferenz Onkologischer Kran-
ken- und Kinderkrankenpflege, an
der Weiterentwicklung der Qualitit
der pflegerischen Versorgung on-
kologischer und himatologischer
Patient:innen zu arbeiten. Die natio-
nale Fortbildungsreihe TAKE CARE-
Hiamatologie ist hier eine von vielen
Initiativen, die wir hierfiir auf den
Weg gebracht haben.

Auf welchen Wegen erreichen Sie
o die Pflegekrafte?
Dr. Altenberend: Wir sind mit dem
gesamten Himatologie-Team im

stindigen Austausch nicht nur mit
Arzt:innen, sondern ebenso mit den
Pflegekriften in den einzelnen Pra-
xen und Kliniken. Aktuell arbeiten
wir AstraZeneca-weit iiber alle The-
rapiegebiete an einem grofien On-

line-Portal fiir Pflegekrifte. Ziel ist
die Gestaltung einer zentralen An-
laufstelle, einer Wissensdatenbank,
einem Forum — in Zusammenarbeit
mit der KOK und anderen Pflege-
kriften.

Neue Website fiir onkologische Pflegekrifte

AstraZeneca hat eine neue Website
speziell fir MFA und Pflegekréfte im
onkologischen Bereich entwickelt.
Unter www.therapie-begleiten.de gibt
es u.a. Informationen zu folgenden
Themen:

® Therapiebegleitung von
Krebspatient:innen

® |ndikationen und moderne
Therapien in der Onkologie

= Weiterbildungen fiir MFA und
onkologische Pflegekrafte

B Fachwissen, Neuigkeiten und
Eventkalender

Die Plattform bietet so eine zentrale
Anlaufstelle fir Pflegekrafte in der
Onkologie. Nach einer kostenlosen
Registrierung kdnnen die Mitglie-
der in einem geschiitzten Raum von
weiteren Inhalten profitieren und z.B.
Artikel und Informationen zu Fort-
bildungsveranstaltungen einsehen
und abspeichern sowie Materialien
zu Indikationen oder zur Weitergabe
an Patient:innen herunterladen.

Lernen Sie liber den
QR-Code die neue
Website fiir MFA und
Pflegekrafte kennen!

Impressum | Idee und Konzeption: inter Medical Sonderpublikationen - Redaktion: Leoni Burggraf - Corporate Publishing: Lena Feil, Katja Popp - Beauftragt und finanziert von der AstraZeneca GmbH - Medical Tribune Onkologie 7/2023 - 41000
Der Verlag ist fiir die Richtigkeit der Beitrage nicht verantwortlich. Die presserechtliche Haftung liegt bei den jeweiligen Unternehmen.
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) Satellitensymposium — Novartis

Zweitlinie mit Ruxolitinib
frih einleiten

JAK-Inhibitor fur akute und schwere Graft-versus-Host-Erkrankung zugelassen

PARIS. Spricht eine GvHD nicht oder unzureichend auf Kor-
tikosteroide und andere systemische Therapien an, bietet
nun Ruxolitinib eine Option. Ein Experte und eine Expertin
erlautern, wie Steroidrefraktaritat bei akuter und chronischer
Form friih erkannt und bekampft werden kann.

nach nach allogener Stamm-
zelltransplantation (alloSCT)
eine GVHD. Sie ist fiir etwa 20 %
der Todesfille nach der Transplan-
tation verantwortlich, sagte Prof.
Dr. Jost ANTONIO PEREZ-SIMON von
der Universitit Sevilla. Systemische
Kortikosteroide seien der Standard
in der Erstlinie, doch werden 50 %
refraktir oder bleiben steroidabhin-
gig (SR/D). In diesem Fall sei eine
zusidtzliche Behandlung erforderlich,
da Steroidrefraktiritit die Mortali-
titsrate verdoppele und die Lebens-
qualitit deutlich einschrinke.
Erkrankte mit SR/D akuter GYHD
konnten schon drei Tage nach Start
der Erstlinie erkannt und einer

Jede zweite Person entwickelt

Drei Tage nach Start der
Erstlinie Idsst sich eine
akute GvHD erkennen

Zweitlinie zugefiihrt werden, so der
spanische Hamatoonkologe weiter.
»Eine frithe und geeignete Zweitlini-
entherapie mit Ruxolitinib kann zu
besseren Ergebnissen einschliellich
einer verbesserten Lebensqualitit,
einem lingeren Uberleben ohne
Therapieversagen und der Einspa-
rung von Steroiden fiithren.“

Bei 50% der Patient:innen
wird Steroiddosis reduziert

In der REACH2-Studie hatte Ru-
xolitinib (Jakavi®) im Vergleich
zur besten verfiigbaren Therapie
(BAT) den primidren Endpunkt
Gesamtansprechrate (ORR) in kli-
nisch relevantem Ausmaf verbessert
(62,3 % vs. 39,4 %; Odds Ratio 2,64;
p < 0,001).

Inaddquates Ansprechen auf
Steroide sei auch im Falle der chro-
nischen GvHD, die bis zu 70 % der
Transplantierten betrifft und oft erst
nach Monaten auftritt, ein grofles
Problem, betonte Prof. Dr. Napa

Konditionierung fiir Altere
mit MDS oder AML

Treosulfan/Fludarabin als Standard vor allo-SCT

P> Medscape-Symposium — Medac

PARIS. Die allogene Stammzell-
transplantation (allo-SCT) bleibt
eine der effektivsten Optionen fiir
die meisten Menschen mit AML,
die ein Standard- oder hohes Ri-
siko aufweisen. Fiir die Konditio-
nierung vor einer allo-SCT stehen
verschiedene Regime zur Ver-
figung, die sich sowohl in ihrer
Intensitit als auch in ihrer Toxizi-
tat unterscheiden. Eine mogliche
Kombination, die sich auch fiir Al-
tere und solche mit relevanten Ko-
morbidititen eignet, ist Treosulfan
(Trecondi®) plus Fludarabin.

In einer Phase-3-Studie wurde
das Regime gegen Busulfan/Flu-
darabin gepriift, berichtete Prof.
Dr. MarTHIAS STELLJES, Knochen-
marktransplantationszentrum,
Universititsklinikum Miinster.
Eingeschlossen waren Erkrankte
mit AML in kompletter Remis-
sion oder Personen mit MDS.
Es handelte sich dabei um iltere
Patient:innen zwischen 50 und
70 Jahren oder Jiingere mit rele-
vanten Komorbidititen. Unter
Treosulfan/Fludarabin verldnger-
te sich das ereignisfreie Uberleben

gegeniiber der Kontrolle. Die Rezi-
divraten waren dhnlich, die nicht-
rezidivbedingte Mortalitit fiel un-
ter Busulfan/Fludarabin hoher aus.

~Aktive Erkrankung nicht
langer Kontraindikation”

Damit sei Treosulfan/Fludarabin
eine neue Standardoption zur
Konditionierung vor einer allo-
SCT bei dlteren Erkrankten mit
AML/MDS oder jiingeren Per-
sonen mit relevanten Komorbi-
dititen. Die OS-Raten nach zwei
Jahren von mehr als 70 % in die-
ser Gruppe wiirden die allo-SCT
als hoch effektive Postremissions-
therapie stiitzen, so Prof. Stelljes.

Zudem sei eine aktive Erkran-
kung nicht linger eine Kontrain-
dikation fiir eine allo-SCT. Die
Konditionierung sei aber nur ein
Teil im Behandlungskonzept der
allo-SCT. Wichtig sei auch eine
Immunsuppression nach der
Transplantation, Erhaltung sowie
praemptive Interventionen gegen

ein drohendes Rezidiv. ms
Medscape-Symposium ,Optimizing Condi-
tioning Regimens and Advancing Allogeneic
Hemopoietic Stem Cell Transplantation
Practice”; Veranstalter: Medac

(@EHULDTE?wHKE
| [MMUNANT WORT

HamAD von der University of New

South Wales in Sydney. In diesen

Fillen solle ihr zufolge ziigig eine

Zweitlinientherapie mit Ruxolitinib

eingeleitet werden:

m Krankheitsprogress trotz Predni-
son-Gabe (1 mg/kgKG/Tag) tiber
zwei Wochen,

m stabile Erkrankung nach vier
bis sechs Wochen Prednison
(= 0,5 mg/kgKG/Tag) oder

B wenn zwei Versuche gescheitert
sind, Prednison auf < 0,25 mg/
kgKG/Tag zu reduzieren.

Die REACH3-Studie habe demons-

triert, dass Ruxolitinib die ORR ver-

Bei Knochenmetastasen
auch in den Mund schauen

Vor Osteoprotektion Zahnstatus prifen

P» Fachpresse-Mediadialog - Amgen
MUNCHEN. Vor allem Mamma-
und Prostatakrebs streut in die Kno-
chen, erklirte Prof. Dr. INco DIEL,
Praxisklinik am Rosengarten, Mann-
heim. Die Folgen kénnen sehr be-
lastende Schmerzen, Frakturen und
neurologische Defizite sein. Diese
skelettalen Komplikationen (SRE)
treten v.a. beim Mammakarzinom
mit Knochenmetastasen bereits frith
auf. Zudem kommt es meist mehr
als nur zu einer SRE. Wie Prof. Diel
betonte, verkiirzen SRE das Gesamt-
iiberleben, beeintrichtigen die Le-
bensqualitit, verlingern stationire
Aufenthalte und erhéhen die Kosten
im Gesundheitswesen.

Pravention bei Prostata- oder
Lungenkrebs verbessern

In der osteoprotektiven Thera-
pie zur Verhinderung von SRE bei
Knochenmetastasen kommt laut
Prof. Diel bevorzugt Denosumab
(XGEVA®) zum Einsatz. Der RANK-
Ligand-Inhibitor verlidngerte in der
zulassungsrelevanten Studie im Ver-
gleich zu Zoledronsiure die mediane
Zeit bis zur ersten SRE signifikant
um 8,2 Monate (p < 0,0001). In Leit-

linien wird empfohlen, die Osteo-
protektion mit Auftreten von Kno-
chenmetastasen zu starten und bis in
die palliative Situation fortzufiihren.

Die Versorgung mit osteopro-
tektiven Wirkstoffen ist bei Brust-
krebs-Patient:innen mit 95,8 % in
Deutschland bereits sehr gut ange-
kommen. Von denen mit Prostata-
karzinom und Knochenmetastasen
erhalten hingegen 15,7 % und bei
Lungentumoren sogar 25,1 % bis-
lang keinen Knochenschutz. Hier
sieht Prof. Diel Verbesserungsbedarf.

Da unter der hoch dosierten osteo-
protektiven Therapie ein erhohtes Ri-
siko fur Kieferosteonekrosen besteht,
sollte vor deren Beginn der Zahn-
status erhoben und eine Sanierung
bestehender sowie eine Vermeidung
zukinftiger Keimeintrittspforten in
der Mundhohle erfolgen. Zudem sei
es wichtig, die Behandelten zu einer
tiberdurchschnittlichen Mundhygi-
ene zu motivieren, lautete die Emp-
fehlung von Prof. Dr. DOROTHEA
WECKERMANN, Klinik fiir Urologie,
Universititsklinikum Augsburg. pe

Fachpresse-Mediadialog ,Osteoonkologie 2023:
Highlights der Mai-Knochensummits”;
Veranstalter: Amgen

-
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glichen mit BAT deutlich verbessere,
gut vertragen werde und eine Re-
duktion der Steroiddosis bei > 50 %
der Erkrankten erlaube. cs

Satellitensymposium ,How | treat steroid-
dependent/-refractory GvHD: Expert perspecti-
ves on optimizing clinical outcomes” anlasslich
des 49. EBMT-Meetings; Veranstalter: Novartis

KURZ & KNAPP

Wenn Chemo
versagt

P Pressemitteilung —Bristol Myers
Squibb

Fiir Erwachsene mit DLBCL,
hochmalignem B-Zell-Lym-
phom, primir mediastinalem
grof3zelligem B-Zell-Lymphom
und follikulirem Lymphom
Grad 3B wurde Lisocabta-
gen-Maraleucel (Breyanzi®)
zugelassen. Voraussetzung:
Innerhalb von einem Jahr
nach Abschluss der Erstlinien-
Chemoimmuntherapie muss
die Erkrankung rezidiviert oder
gegen diese Behandlung refrak-
tir geworden sein.

Biosmiliar fir PNH

PP Pressemitteilung — Samsung Bioepis

Die Europiische Kommission
hat das Biosimilar Eculizumab
(EPYSQLI™) fiir die Therapie
von Erwachsenen und Kindern
mit paroxysmaler néchtlicher
Hamoglobinurie (PNH) zu-
gelassen. Die Entscheidung
basiert auf den Daten einer
doppelblinden Phase-3-Studie,
in der Eculizumab eine gleiche
Wirksamkeit wie das Referenz-
produkt Soliris erzielte.
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CAR-T-Zelltherapie in der
Zweitlinie des r/r LBCL

ZUMA-7 demonstriert signifikante Vorteile beim Gesamtuberleben gegenuber Standard of Care

Bei der diesjahrigen Jahrestagung der American Society of
Clinical Oncology (ASCO) wurden neue Daten zum Gesamt-
liberleben der Phase-3-Studie ZUMA-7 prasentiert. Sie zei-
gen: Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel) kann bei erwachsenen
Patient:innen mit einem rezidivierten/refraktaren grof3zelli-
gen B-Zell-Lymphom (r/r LBCL) in der Zweitlinie das Sterberi-
siko im Vergleich zur aktuellen Standardbehandlung signifi-

kant senken.'

UMA-7 ist eine laufende, of-
fene, multizentrische Phase-
3-Studie mit 359 Patient:innen

in 77 Zentren (USA, Australien,
Kanada, Europa und Israel). Sie

untersucht die Wirksamkeit und
Sicherheit einer einmaligen Axi-
Cel-Infusion im Vergleich zum der-
zeitigen Standard of Care (SOC)*
in der Zweitlinie bei erwachsenen

Patient:innen mit einem LBCL, das
innerhalb von zwolf Monaten nach
Abschluss einer Erstlinientherapie
rezidiviert oder gegeniiber dieser
refraktir ist.” Primirer Endpunkt
ist das ereignisfreie Uberleben (EFS).
Zu den wichtigsten sekunddren End-
punkten gehort u. a. das Gesamt-
iiberleben (overall survival, OS).?

Primarer Endpunkt erreicht

ZUMA-7 erreichte ihren primi-
ren Endpunkt und demonstrierte
eine signifikante und klinisch rele-
vante Verbesserung durch Axi-Cel
(Yescarta®) im Vergleich zum bishe-

Gesamtiiberleben unter Axi-Cel vs. SOC

Medianes OS  Stratifiziertes Hazard ~Stratifizierter Geschatztes OS
100 4t (95%-KI) Ratio (95%-KiI) p-Wert 1.0 2.J. 3.) 4
N
< 904 Monate Prozent
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= SOC 31,1(17,1-NE) 63 51 48 46
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Axi-Cel 180 177 170 161 157 147 136 125 117 116 114 111 108 105 105 100 100 100 100 100 96 80 67 54 41 29 20 14 4 2 1 0
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Quelle: mod. nach 1. MT-Grafik

Abb.: ZUMA-7: Signifikant lingeres Gesamtiiberleben unter Axi-Cel vs. SOC.' Dargestellt sind Kaplan-Meier-Schétzungen
des OS der Patient:innen, denen randomisiert Axi-Cel oder der SOC verabreicht wurde. Bei einem medianen Follow-up von 472 Mona-
ten wurden bei 82 Patient:innen in der Axi-Cel-Gruppe bzw. 95 in der SOGGruppe Todesfdlle berichtet.

rigen Zweitlinien-SOC: Nach einem
medianen Follow-up von 24,9 Mo-
naten zeigte sich ein mehr als 4-fach
verldngertes medianes EFS von 8,3
Monaten unter Axi-Cel vs. 2 Mona-
ten unter SOC (Hazard Ratio [HR]:
0,4; 95%-Konfidenzintervall [KI]:
0,31-0,51; p < 0,0001). Nach 24 Mo-
naten lag die EFS-Rate unter Axi-Cel
bei 40,5 % gegeniiber 16,3 % unter
SOC, was einer Verbesserung um
etwa das 2,5-fache entspricht.’

Signifikant langeres OS
fiir Axi-Cel vs. SOC

Gemif$ Protokoll wurde die primé-
re Analyse (Intention-to-treat) des
OS, fiinf Jahre nachdem der erste
Studienteilnehmende randomisiert
wurde, durchgefiihrt. Diese auf dem
ASCO 2023 vorgestellte Auswertung
nach einem medianen Follow-up
von 47,2 Monaten ergab: Die Ein-
malbehandlung mit Axi-Cel resul-
tierte in einem signifikant lingeren
OS als die Behandlung mit dem SOC
(HR: 0,73; 95%-KI: 0,54-0,98; stra-
tifizierter Log-Rank-p-Wert = 0,03).
Das Sterberisiko reduzierte sich ent-
sprechend um 27 %.'

Das geschitzte Gesamtiiberleben
nach vier Jahren betrug 54,6 % unter
Axi-Cel und 46 % unter SOC. Das
mediane OS wurde unter Axi-Cel
noch nicht erreicht, unter der Stan-
dardtherapie betrug es 31,1 Mona-
te. Von dem verbesserten OS unter

Axi-Cel vs. SOC profitierten alle
prispezifizierten Subgruppen**.*

Bei der Bewertung der Uberle-
genheit von Axi-Cel gegeniiber dem
SOC-Arm ist zu berticksichtigen,
dass mehr als die Hilfte (57 %) der
Patient:innen im SOC-Arm auf-
grund einer Progression oder eines
Nichtansprechens eine zellulire Im-
munchemotherapie auflerhalb des
Protokolls erhielten. Die Mehrheit
dieser Patient:innen (78 %) erhielt
Axi-Cel.'

Das durch den Prifarzt/die Priif-
drztin erhobene progressionsfreie
Uberleben (PFS) bestitigte den
Vorteil von Axi-Cel vs. SOC: Das
mediane PFS unter Axi-Cel betrug
14,7 Monate (95%-KI: 5,4—43,5)
im Vergleich zu 3,7 Monaten (95%-
KI: 2,9-5,3) unter SOC (HR: 0,51;
95%-KI: 0,38-0,67). Die geschitzten
PFS-Raten nach vier Jahren lagen bei
41,8 % vs. 24,4 %.' Seit der primi-
ren EFS-Analyse sind unter Axi-Cel
keine weiteren CRS- oder neurologi-
schen Ereignisse aufgetreten.'

* Definiert als 2 bis 3 Zyklen einer Standard-
Chemoimmuntherapie, gefolgt von einer Hoch-
dosistherapie und einer allogenen Stammzell-
transplantation (HDT-ASZT) bei Patient:innen mit
Ansprechen der Erkrankung.

** Darunter Patient:innen im Alter von > 65 Jah-
ren, mit Hochrisikokonstellationen wie friihem
Rezidiv und primér refraktarer Erkrankung, ho-
hem altersadjustiertem International Prognostic
Index Score in der Zweitlinie oder hochgradi-
gen B-Zell-Lymphomen (darunter Lymphome
mit Doppelexpressionsstatus).

Paradigmenwechsel in der Zweitlinie des r/r LBCL

S3-Leitlinie: CAR-T-Zellen als neuer Standard bei HD-fahigen Patientinnen mit primar refraktarer Erkrankung oder Frihrezidiv

ast 30 Jahre lang war fiir die

Zweitlinientherapie des LBCL mit
kurativer Absicht eine mehrstufige
platinbasierte Chemotherapie, ge-
folgt von einer Hochdosis-Chemo-
therapie und autologer Stammzell-
transplantation (HDT-ASZT) der
Standard. Allerdings kommt nur
etwa die Hiilfte der Betroffenen fiir
diesen Therapieansatz infrage, von
denen letztendlich etwa 20 % geheilt
werden. Patient:innen, bei denen
eine HDT-ASZT nicht moglich ist,
haben mit einer medianen Gesamt-
tiberlebenszeit von 4,4 Monaten eine
schlechte Prognose.'

Neuer Standard in der
Zweitlinie

Mehrere randomisierte Studien ha-
ben den bisherigen SOC herausge-
fordert und die Situation bei priméir
progredienten/frith rezidivierten
HD-fihigen Patient:innen verdndert:
Die im Oktober 2022 publizierte
S3-Leitlinie sieht fiir dieses Kollek-
tiv nun eine gegen CD19 gerichte-

te CAR-T-Zelltherapie wie Axi-Cel
vor.” Basis der Empfehlung (Grad B)
waren u.a. die positiven Ergebnisse
der ZUMA-7-Studie, die eine si-
gnifikante und klinisch relevante
Verbesserung des EFS und der An-
sprechrate mit Axi-Cel im Vergleich
zum bisherigen Zweitlinienstandard
demonstrierte."*’

Von den Vorteilen der CAR-T-
Zelltherapie konnen dabei mehr
Patient:innen profitieren als vom
SOC: In ZUMA-7 konnten von den
180 auf die CAR-T-Zelltherapie
randomisierten Teilnehmenden
170 (94 %) mit Axi-Cel behandelt
werden. Unter den 179 fiir eine
SOC-Behandlung randomisierten
Patient:innen konnte nur bei 64
(36 %) eine HDT-ASZT durchge-
fiihrt werden.?

Auf der Basis der ZUMA-7-Daten
wurde auch die EU-Zulassungser-
weiterung im Oktober 2022 erteilt:
Axi-Cel kann jetzt eingesetzt wer-
den zur Behandlung von erwach-
senen Patient:innen mit LBCL und

hochmalignem B-Zell-Lymphom
(HGBL), das innerhalb von zwolf
Monaten nach Abschluss einer Erst-
linien-Chemoimmuntherapie rezidi-
viert oder gegeniiber dieser refraktir
ist.” Bereits seit 2018 kann Axi-Cel
angewendet werden bei erwach-
senen Patient:innen mit r/r LBCL
nach zwei oder mehr systemischen
Therapien.’

Sicherheitsprofil von Axi-Cel

In ZUMA-7 war das Vertriglich-
keits- und Sicherheitsprofil der
CAR-T-Zelltherapie in Ubereinstim-
mung mit fritheren Studien."*® Die
bedeutendsten und am hiufigsten
auftretenden Nebenwirkungen wa-
ren Zytokin-Freisetzungssyndrom
(CRS; 92 %), Enzephalopathie
(49 %) und Infektionen (45 %).
Schwerwiegende Nebenwirkungen
traten bei 54 % der Patient:innen
auf. Die hidufigsten (= 5 %) schwer-
wiegenden Nebenwirkungen waren
u.a. CRS (17 %), Enzephalopathie
(16 %), Infektionen mit nicht-spe-

zifizierten Erregern (8 %), Fieber
(6 %) und Virusinfektion (5 %). Die
hiufigsten (> 5 %) nicht-himatolo-
gischen Nebenwirkungen > Grad 3
waren u.a. Enzephalopathie (19 %),
Infektionen mit nicht-spezifizierten
Erregern (8 %), CRS (6 %) und
bakterielle Infektion (5 %). Zu den
haufigsten hamatologischen Ne-
benwirkungen > Grad 3 gehorten
Lymphopenie (99 %), Leukope-
nie (95 %), Neutropenie (94 %),
Animie (41 %) und Thrombozyto-
penie (26 %).

1. Westin JR et al. N Engl J Med 2023; published
ahead of print 05.07.2023.DOI: 10.1056/NEJ-
Moa2301665

2. Locke FL et al. N Engl J Med 2022; 386(7):
640-654

3. Fachinformation Yescarta®, Stand: Oktober 2022

4. Westin JR et al. Abstract #LBA107, ASCO 2023

5. S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsor-
ge fiir erwachsene Patienten mit einem diffusen
grof3zelligen B-Zell-Lymphom und verwandten
Entitdten”; Langversion 1.0 - Oktober 2022
AWMF-Registernummer: 018/0380L

6. Neelapu SS et al. N Eng J Med 2017; 377(26):
2531-2544
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= Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel) ist die erste und bisher einzige Behand-
lung in nahezu 30 Jahren, die eine statistisch signifikante Verbesserung des
Gesamtuberlebens im Vergleich zur Standardtherapie in der Zweitlinien-
therapie des r/r LBCL in einem kurativen Setting demonstrieren konnte.

B Die ZUMA-7-Daten sprechen dafiir, Axi-Cel friihzeitig einzusetzen, sobald
Patient:iinnen nicht mehr auf die Erstlinientherapie ansprechen oder ein
Frihrezidiv auftritt. Dieses Vorgehen ist mit der Empfehlung der Leitlinie
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P» Pressegesprach — Lilly

ie Kombination aus CDK4/6-
Hemmern und Hormon-
therapie hilft, endokrine Resis-
tenzen zu vermeiden. Die Strategie
war bei Brustkrebspatient:innen mit
metastasierter Erkrankung
erfolgreich, sagte Prof.
Dr. MicHAEL Lux, St.
Louise Frauen- und

Kinderklinik Pader-

born. Aus diesem

Grund seien die

drei verfiigbaren

CDK4/6-Hemmer
auch im kurativen

Setting untersucht wor-

den. Positive Ergebnisse

gibt es fiir die monarchE-Studie mit
Abemaciclib (Verzenios®).

Prof. Lux hob drei Stirken und
Besonderheiten der Substanz be-
sonders hervor: Sie inhibiert CDK4
14 Mal selektiver als die beiden
anderen Wirkstoffe; das konnte
erkliren, warum sie die Himato-
poese weniger stark hemmt. Hinzu
kommt, dass Abemaciclib konti-
nuierlich gegeben wird und so un-
unterbrochen wirken kann.

i
-
= iy,
W i,
S

Rund 5.600 Menschen
mit HR*/HER2 Brust-
krebs und hohem
Risiko nahmen an der
Studie monarche teil.

Foto: SciePro -
tock.adobe.com

Selten Behandlung wegen
Neutropenie unterbrochen

»WIir haben sicherlich auch einen
Vorteil, was die Neutropenie angeht:
Wir haben wenig Therapieunter-
brechung oder Dosisreduktion auf-
grund des Abfalls von weifSen Blut-
korperchen.” Im vergangenen Jahr
wurde ein Update der monarchE-
Studie prisentiert, auf deren Kohor-
te 1 die Zulassung fuf3t. Eingeschlos-

Abemaciclib kann durch
die kontinuierliche Gabe
ununterbrochen wirken

und ist 14 Mal selektiver
als andere Wirkstoffe

HR™ Mamma-Ca
kurativ
behandeln

Abemaciclib/ET verlangert invasiv
krankheitsfreies Uberleben

BAD HOMBURG. Von den drei verfligbaren CDK4/6-Hem-
mern konnte bisher nur einer seine kurative Wirksamkeit
beim HR* Mammkarzinom unter Beweis stellen. Auch die
Vier-Jahres-Daten bestatigen die Effektivitat.

sen wurden 5.637 Patient:innen mit
einem HR*/HER2" Brustkrebs und
hohem Risiko.

Etwas langeres invasives
krankheitsfreies Uberleben

Die Kohorte 1 bestand aus den
91 % der Teilnehmenden, deren
Risiko aufgrund klinisch patho-
logischer Tumoreigenschaften
eingeschitzt worden war: Sie hat-
ten ein bis drei betroffene axillire
Lymphknoten und zusitzlich eine
Grad-3-Erkrankung oder einen
mindestens 5 cm groflen Tumor;
alternativ wiesen sie mindestens
vier betroffene Lymphknoten auf.

Diarrhd zu Therapiestart
kann problematisch sein

Personen im experimentellen Arm
wurden zwei Jahre mit 150 mg Abe-
maciclib und endokriner Therapie
(ET) behandelt, die der Kontrolle
erhielten nur eine ET.

Nach drei Jahren betrug das invasiv
krankheitsfreie Uberleben (iDFS)
unter der Kombination vs. alleiniger
ET 88,6 % vs. 82,9 % (HR 0,68).
Kritiker:innen wandten ein, mog-
licherweise seien nur Erkrankte
mit okkulten Metastasen behandelt
worden; die Daten nach vier Jahren
ergaben jedoch iDFS-Raten von
85,5 % vs. 78,6 % (HR 0,653). Auch
das Risiko fiir Fernrezidive ist unter
Abemaciclib um 6,1 % niedriger, er-
klirte der Referent.

Das Nebenwirkungsprofil ent-
spricht Prof. Lux zufolge den Er-
fahrungen. Die zu Therapiebeginn
vorkommenden Durchfille kénnten
problematisch sein, seien aber mit
Loperamid gut behandelbar. romw

Online-Pressegesprach ,Paradigmenwechsel
beim friihen Brustkrebs 1 Jahr nach Zulassung
des CDK 4 & 61 Abemaciclib”; Veranstalter: Lilly

Gemeinsam

entscheiden

Mit Erkrankten Strategien
aus molekularen
Tumorboards diskutieren

P» Fortbildungsveranstaltung - MSD
MAINZ. Fiir Erkrankte, die
von ihren Arzt:innen in mole-
kularen Tumorboards vorge-
stellt werden, ist entweder kei-
ne Standardtherapie bekannt,
sie leiden an seltenen Tumoren
oder es sind keine zugelasse-
nen, anerkannten Therapie-
optionen mehr verfiigbar. Die
Mitglieder des Tumorboards
versuchen sodann, anhand von
genetischen Analysen, Omics-
Daten und Datenbanken
Empfehlungen fiir (weitere)
Behandlungen zu geben.
Mitglieder eines ideal-
typischen Tumorboards sind
laut Prof. Dr. STEPHAN SAHM,
Ketteler Krankenhaus Of-
fenbach, daher sowohl for-
schende als auch klinisch titi-
ge Arzt:innen, darunter aus der
translationalen Onkologie, Ra-
diologie, Humangenetik, Mo-
lekulargenetik und Pathologie,
ergianzt durch Bioinformatik.

~Wissenschaftliches
Interesse nachgeordnet”

Obwohl das Wissen liickenhaft
ist und empirische Evidenz
zur Wirksamkeit der empfoh-
lenen Therapie fehlt, hat die
Empfehlung des molekularen
Tumorboards hohe klinische
Relevanz. ,Auch bei infauster
Prognose hat der Patient, die
Patientin nicht nichts zu ver-
lieren®, betonte Prof. Sahm. Im
Mittelpunkt steht daher das
Wohl der Erkrankten; eventu-
elle wissenschaftlichen Interes-
sen sind nachgeordnet.
Vorstellende Onkolog:innen
sind nicht Mitglied des mo-
lekularen Tumorboards. Eine
ihrer Funktionen besteht da-
rin, die Empfehlungen mit den
Patient:innen zu besprechen
und gemeinsam zu entschei-
den, ob sie infrage kommen.
Zudem muss vorab klar und
mit Betroffenen besprochen
sein, wie mit eventuellen ge-
netischen Zusatzbefunden, die
nicht nur die Person selbst, son-
dern auch die Familie betreffen
konnen, umgegangen werden
soll. Prof. Sahm forderte, dass
molekulare Tumorboards den
Nutzen ihrer Verfahren und
Empfehlungen z.B. durch Er-
fassung der Daten in Registern
evaluieren miissen. BE

Fortbildungsveranstaltung ,2" Expert
Summit on GI-Oncology*;
Veranstalter: MSD

Yescarta® 0,4 - 2 x 10° Zellen Infusionsdispersion

angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit r/r follikuldrem Lymphom (FL) nach drei oder mehr sy

ischen Therapien.

: Kite Pharma EU B.V,, Tufsteen 1, 2132 NT Hoofddorp, Niederlande. Reprasentant in Deutschland: GILEAD Sciences GmbH, D-82152 Martinsried b. Miinchen.

Ph bhor U
Phar her Unter

Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Website: www.pei.de.

Wirkstoffe: Axicabtagen-Ciloleucel. Zusammensetzung: Jeder patientenspezifische Yescarta-Infusionsbeutel enthalt Axicabtagen-Ciloleucel in einer chargenabhéngigen Konzentration autologer T-Zellen, die genetisch modifiziert wurden, um einen gegen CD19 gerichteten chiméren Antigenrezeptor zu exprimieren (CAR-positive lebensfahige
T-Zellen). Das Arzneimittel ist in einem Infusionsbeutel abgepackt, der insgesamt eine Zell-Infusionsdispersion mit einer Zieldosis von 2 x 10° Anti-CD19-CAR-positiven, lebensfahigen T-Zellen pro kg Kérpergewicht (Spanne: 1 x 10° - 2 x 10° Zellen/kg), mit maximal 2 x 10° Anti-CD19-CAR-positiven, lebensfahigen T-Zellen, die in einer L8sung zur Kryo-
konservierung suspendiert sind, enthélt. Sonstige Bestandteile: Cryostor CS10 (enthalt DMSO), Natriumchlorid, Humanalbumin. Anwendungsgebiet: Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), das innerhalb von 12 Monaten
nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegentiber dieser refraktar ist. Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) DLBCL und primar mediastinalem groB3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien. Yescarta wird
i Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile oder gegen Gentamicin (ein méglicherweise im Spurenbereich vorhandener Riickstand). Die Kontraindikationen
der Chemotherapie zur Lymphodepletion miissen beriicksichtigt werden. Nebenwirkungen: Sehr haufig (=1/10): Infektionen mit nicht spezifizierten Erregern, Virusinfektion, bakterielle Infektion, febrile Neutropenie, Neutropenie, Lymphopenie, Leukopenie, Andmie, Thrombozytopenie, Zytokin-Freisetzungssyndrom, erniedrigte Immunglobuline,
Hyponatrigmie, Hypophosphatéamie, Hyperurikimie, Hyperglykédmie, verminderter Appetit, Delirium, Insomnie, Enzephalopathie, Tremor, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Tachykardie, Arrhythmie, Hypotonie, Hypertonie, Husten, Erbrechen, Diarrhoe, Verstopfung, Abdominalschmerzen, Ubelkeit, erhdhte Transaminasen, Ausschlag, motorische Funk-
tionsstérung, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Fieber, Odem, Miidigkeit, Schiittelfrost. Haufig (=1/100, <1/10): Pilzinfektion, Koagulopathie, Uberempfindlichkeit, Hypokalidmie, Hypokalzimie, Hypoalbuminimie, Dehydration, Gewichtsverlust, Angst, Affekterkrankung, Ataxie, Krampfanfalle, einschlieRlich Status epilepticus, Hemiparese,
Gesichtslahmung, periphere Neuropathie, Myoklonus, Herzstillstand, Herzinsuffizienz, Thrombose, respiratorische Insuffizienz, Hypoxie, Pleuraerguss, Lungenddem, Dyspnoe, Nasenentziindung, Dysphagie, Mundtrockenheit, Hyperbilirubindmie, Nierenfunktionsstorung, Schmerzen, Sehstérung. Gelegentlich (=1/1 000, <1/100): Himophagozytische
Lymphohistiozytose, Tetraplegie, Riickenmarkddem, Myelitis, Dyskalkulie, Rhabdomyolyse, Multiorganversagen. Warnhinweise: Nur zur autologen Anwendung. Nicht bestrahlen. Nur zur intravendsen Anwendung. Den Inhalt des Beutels wahrend des Auftauens vorsichtig durchmischen. KEINEN leukozytendepletierenden Filter verwenden. Patienten-ID
vor der Infusion bestétigen. Gefroren in der Dampfphase von Fliissigstickstoff bei < -150 °C aufbewahren. Nicht erneut einfrieren. Enthélt 300 mg Natrium pro Infusionsbeutel. Darreichungsform und PackungsgréBen: Infusionsdispersion, ein steriler Infusionsbeutel. Inhalt: Ca. 68 ml Zelldispersion. Verschreibungspflichtig. Stand: Oktober 2022.

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu Yescarta ist zu melden an die Gilead Sciences GmbH, Abteilung Arzneimittelsicherheit, Fax-Nr.: 089/899890-96, E-Mail: drugsafetygermany@gilead.com, und/oder an das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-




40 MEDIZIN & MARKT

Medical Tribune -

Nr.7 - Juli2023 - Onkologie - Hamatologie

,Gleich in
der Erstlinie

einsetzen”
Lorlatinib furs
ALK* NSCLC bestétigt

)b Satellitensymposium - Pfizer

KOPENHAGEN. Beim ALK"
NSCLC ist die therapeutische
Situation mittlerweile giins-
tig, da mehrere aktive Sub-
stanzen zur Verfiigung stehen,
konstatierte Prof. Dr. PETROS
CurisTtoroULos, Thorax-
klinik, Universititsklinikum
Heidelberg. Nach Crizotinib
im Jahr 2016 wurden weitere
ALK-Inhibitoren der zweiten
und dritten Generation zuge-
lassen, die sich gegentiber dem
TKI durch gesteigerte Wirk-
potenz, bessere Penetration
ins ZNS und breiteres Spek-
trum gegen ALK-Resistenz-
mutationen auszeichnen. Mit
Zweitgenerations-TKI wird
dem Kollegen zufolge ein PFS
von rund zwei Jahren erreicht.

Medianes PFS noch
nicht erreicht

Unter dem Drittgenerations-
TKI Lorlatinib (Lorviqua®),
der in der Phase-3-Studie
CROWN mit Crizotinib ver-
glichen wurde, ist der PES-Me-
dian dagegen nach dreijahriger
Nachbeobachtung noch gar
nicht erreicht. Die mit Crizo-
tinib behandelte Kontrollgrup-
pe hatte ein PFS von median
9,3 Monaten, das damit im er-
warteten Bereich liegt.

Prof. Christopoulos wies
darauf hin, dass alle neueren
ALK-Inhibitoren eine gewisse
intrakranielle Aktivitit besit-
zen. Dies ist insbesondere bei
den oft jungen Patient:innen
mit ALK* NSCLC wichtig, da
die bei diesem Tumor-Subtyp
hiufigen ZNS-Metastasen die
Lebensqualitit schwer beein-
trachtigen.

+Viele Patient:innen
haben nur eine Chance”

Dem Update der CROWN-
Studie zufolge hatten 99 %
der mit Lorlatinib behan-
delten Patient:innen ohne
ZNS-Befall bei Studienbeginn
nach 36 Monaten noch keine
Hirnmetastasen entwickelt.
Dagegen wies im Kontroll-
arm bereits fast jede:r Zweite
einen ZNS-Befall auf. Prof.
Dr. GEorrrEY L1u, Princess
Margaret Cancer Center, To-
ronto, wertete den Schutz vor
ZNS-Metastasen durch Lorla-
tinib daher als ,,exzellent.

Er wies darauf hin, dass
weiterhin rund 40 % aller Er-
krankten mit metastasiertem
NSCLC keine Zweitlinie mehr
erhalten. ,,Viele haben also nur
eine Chance fiir die Therapie
mit der besten Substanz, sodass
Lorlatinib gleich in der ersten
Linie eingesetzt werden sollte,
resiimierte Prof. Liu. KA

Satellitensymposium ,Raising the bar
for patients with ALK* NSCLC through-
out their treatment journey” anldsslich
der European Lung Cancer Congress
2023 (ELCQ); Veranstalter: Pfizer

Duale Immuntherapie zugelassen

Durvalumab plus Tremelimumab verringert Sterberisiko
von NSCLCGErkrankten signifikant

PP Launch-Pressekonferenz — AstraZeneca

BERLIN. Die Kombination aus Durvalumab, Tremelimumab
und Chemotherapie wurde fiir das metastasierte NSCLC
zugelassen. Patient:innen mit KRAS- und STK11-Mutationen
profitieren besonders von dem Regime.

ie Europiische Kommission
D hat die duale Immunthe-

rapie bestehend aus dem
PD-LI1-Inhibitor Durvalumab und
dem CTLA4-Inhibitor Tremeli-
mumab fiir die Behandlung des
metastasierten NSCLC zugelassen.
Da Patient:innen mit Risikomuta-
tionen in den Genen KRAS oder
STK11 besonders profitierten, sollte
bereits frith auch auf diese Mutati-
onen hin untersucht werden.

Die Zulassung erfolgte fiir Dur-
valumab (IMFINZI®) in Kombina-
tion mit Tremelimumab und platin-
basierter Chemotherapie auf Basis
der Phase-3-Studie POSEIDON fiir
die Behandlung von Personen mit
NSCLC im Stadium IV ohne sen-
sibilisierende EGFR- oder ALK-
Mutationen. Mit der Kombina-
tion werde das Ziel verfolgt, die
Wirksamkeit der Immuntherapie
zu optimieren und die Zeit bis zu
deren Eintritt mithilfe der Chemo-

Chemotherapie soll Zeit
bis zum Wirkeintritt
der CPI tiberbriicken

therapie zu tuiberbriicken, betonte
Prof. Dr. NieLs REINMUTH von den

¢

."._-.‘

Asklepios Fachkliniken Miinchen-
Gauting.

Vier-Jahres-Daten
belegen Vorteil

In der POSEIDON-Studie redu-
zierten finf Zyklen Tremelimumab
plus Durvalumab und vier Zyklen
platinbasierte Chemotherapie das

Der Gott des Meeres hat viele Namen — so heil3t er in der griechischen Mythologie
be/spie/swe/se Pose/don, in der rémischen Neptun, Foto: zwiebackesser — stock.adobe.com

Auch frithen

Lungenkrebs testen!
Mindestens EGFR und PD-L1 analysieren

PP Symposium - Roche

DUSSELDORE. Die S3-Leitlinie
zum NSCLC sieht bei RO-Resektion
eines frithen NSCLC ab einem Stadi-
um pT2b ebenfalls eine molekulare
Testung vor, erklirte Dr. NicoLas
DickGREBER von der Medizinischen
Klinik am Mathias-Spital in Rhei-
ne. Sie sollte mindestens Mutatio-
nen von EGFR und die Expression
von PD-L1 umfassen, erliuterte er.
Eine hohe PD-L1-Expression mit
einem TC > 50 % ist die Vorausset-
zung fiir adjuvantes Atezolizumab
(Tecentrig®).

Fernmetastasen traten
drei Mal seltener auf

In der Phase-3-Studie IMpower010
hatte Atezolizumab adjuvant bei
reseziertem NSCLC im Stadium
IB-IIIA ohne EGFR- oder ALK-
Mutation das Risiko fiir Rezidiv, neu
auftretendes NSCLC oder Tod mehr
als halbiert. Das Sterberisiko verrin-
gerte sich wiederum um 58 %, Fern-
metastasen traten drei Mal seltener
auf, konstatierte der Kollege.

Ob eine adjuvante oder eine
neoadjuvante Therapie glinstiger
ist, muss beim frithen NSCLC noch
gekliart werden. Prof. Dr. SERVET
BoLukBsas, Klinik fiir Thorax-
chirurgie und thorakale Endo-
skopie der Ruhrlandklinik Essen,
gab zu bedenken, dass eine neoad-
juvante Immun-Chemotherapie
in der nachfolgenden Operation
doch zu deutlichen Verdnderungen
fithren kann. Aktuell ist noch kei-
ne Immuntherapie neoadjuvant
zugelassen. In Zukunft muss die
Entscheidung iiber die Strategie
unter Berticksichtigung von indivi-
duellen Patient:innenfaktoren und
Tumoreigenschaften, aber auch im
Hinblick auf Nebenwirkungen und
Lebensqualititseinschrinkungen im
interdisziplindren Board getroffen
werden, so der Experte.

Interdisziplincires Board
sollte Strategie wdhlen

Prof. Dr. MarkuUs TIEMANN, In-
stitut fiir Himatopathologie Ham-
burg, wies darauf hin, dass die Tes-
tung nur von EGFR und PD-L1
beim frithen NSCLC iiberdacht
werden sollte. Es sei paradox, dass
in einer Situation, in der durch die
Resektion ausreichend Material zur
Verfiigung stehe, nicht umfassender
getestet werde.

NGS erst in spaten Stadien
kostendeckend durchfiihrbar

Bei Einzelanforderungen gingen
potenziell wichtige klinische In-
formationen verloren, kritisierte
Prof. Tiemann. Next-Generation-
Sequencing-Testungen sind aller-
dings in frithen Stadien bisher nicht
kostendeckend durchfiihrbar. ,, Wir
missen beim G-BA erreichen, dass
genau dieselben Panels finanziert
werden wie in der fortgeschrittenen
Situation® forderte er. fk

Symposium ,Von der Diagnose bis zur Be-
handlung - der interdisziplindre Weg eines
Patienten beim NSCLC” anlésslich des DGP-
Kongresses 2023; Veranstalter: Roche

Sterberisiko im Vergleich zur allei-
nigen Chemotherapie signifikant
um 23 % (HR 0,77; p = 0,00304).
Das mediane Gesamtiiberleben
betrug 14,0 Monate gegeniiber
11,7 Monaten. Auch das media-
ne PFS wurde mit 6,2 Monaten vs.
4,8 Monate signifikant verlidngert
(HR 0,72; p = 0,00031). Aktualisier-
te Ergebnisse nach einem Follow-up
von rund vier Jahren bestitigten eine
Reduktion des Mortalititsrisikos
um 25 %. Das Nebenwirkungs-
profil des POSEIDON-Regimes
war laut Prof. Reinmuth insgesamt
beherrschbar.

Molekularpathologie vor
Behandlungsstart kennen

Gemif3 den Ergebnissen von Sub-
gruppenanalysen profitierten Er-
krankte mit Nicht-Plattenepithel-
karzinom oder mit prognostisch
ungiinstigen Risikomutationen in
den Genen KRAS oder STK11 be-
sonders. Um diese Patient:innen
zu identifizieren, sei es notwen-
dig, frith molekularpathologische
Testungen durchzufithren und
auch die Ergebnisse fiir KRAS und
STK11 bereits vor Beginn der Erst-
linientherapie zu kennen, hob Prof.
Dr. WoLFGANG ScHUTTE vom Kran-
kenhaus Martha-Maria Halle-Dolau
in Halle/Saale hervor. pe

Virtuelle Launch-Pressekonferenz ,Neue
Chancen beim NSCLC Stadium IV: Mehr
erreichen mit dem POSEIDON-Regime”;
Veranstalter: AstraZeneca

KURZ & KNAPP

NGS-Bibliothek in
unter acht Stunden

P» Pressemitteilung — Qiagen

Das QIAseq Targeted cfDNA
Ultra Panel ermoglicht den
Nachweis somatischer gene-
tischer Varianten bis hin zu ei-
ner Varianten-Allel-Frequenz
von 0,1 %. So kdonnen inner-
halb von acht Stunden anhand
von zellfreier DNA aus Fliissig-
biopsien NGS-Bibliotheken er-
stellt werden.

88 % leben nach
funf Jahren noch

PP Pressemitteilung — Astra Zeneca

Das Fiinf-Jahres-Update der
ADAURA-Studie bekriftigt den
Stellenwert von adjuvantem
Osimertinib (TAGRISSO®)
bei EGFR-mutiertem NSCLC
in den Stadien IB-IIIA nach
RO-Resektion. 88 % der Er-
krankten im Priifarm der Ge-
samtpopulation lebten noch,
das Sterberisiko halbierte sich
im Vergleich zu Placebo. Das
mediane OS wurde in beiden
Armen bisher nicht erreicht.
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In der Sommer-Ausgabe von JOURNAL
ONKOLOGIE geht es im Schwerpunkt um
Hamatologie und Transplantationsmedizin.

Die allogene Stammzelltransplantation (alloSCT) stellt
haufig fir Patient:innen mit akuten Leukamien die ein-
zige Chance auf Heilung dar. Besonderen prognos-
tischen Stellenwert hat hier die MRD-Diagnostik vor
und nach alloSCT, wie Sie im ersten Artikel erfahren.

In der Firstline-Behandlung des Mantelzell-Lymphoms
findet gerade ein Wandel der therapeutischen Land-
schaft statt. Beispielsweise ist die BTK-Inhibition neu
in die erste Therapielinie aufgestiegen.

AuBerdem fassen wir fiir Sie zusammen, welche
Neuerungen sich in der aktuellen WHO-Klassifika-
tion der Tumoren der Harnwege und der mannlichen
Geschlechtsorgane in Bezug auf das Prostatakarzinom
ergeben haben.

Ein weiterer Fortbildungsartikel gibt einen Uberblick
Uber die heterogene und therapeutisch herausfordernde
Gruppe der Gliome.

Mit dem Beitrag ,Kinderwunsch nach Krebs immer
wichtigeres Thema in Survivorship-Sprechstunden”
konnen Sie kostenlos 2 CME-Punkte erwerben.

Dariiber hinaus finden Sie in dieser Ausgabe den ersten

Teil unserer ASCO- und EHA-Berichterstattung und
noch weitere spannende Themen.

MedTrizZ™"
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Ibrutinib beim R/R MCL:
erster und einziger BTK-Inhibitor
mit fast 10-Jahres-Follow-up

Medianes Gesamtuberleben von mehr als 5 Jahren bei einer Vortherapie

Bei Patient:innen mit Mantelzell-Lymphom (MCL) deutete
die Evidenz lange Zeit darauf hin, dass das progressionsfreie
Uberleben (PFS) mit jeder Therapielinie schlechter wird.'
Dem entgegen stehen beim rezidivierten oder refraktaren
(R/R) MCL Langzeitergebnisse zur Ibrutinib-Monotherapie
von anndhernd zehn Jahren. Sie geben Hinweise darauf,
dass der Brutontyrosinkinase(BTK)-Inhibitor diesen Trend

offenbar abschwichen kann.?

ie Therapiesituation beim

MCL scheint sich konti-

nuierlich zu verbessern, da
Patient:innen zunehmend lingere
Zeit iiber mehrere Therapielinien
behandelt werden kénnen. Eine re-
trospektive Studie hat jedoch auf-
gezeigt, dass das PFS zwischen Erst-
und Zweitlinie um 70 % abnimmt,
zwischen Erst- und Drittlinie so-
gar um 86 %.' Der BTK-Inhibitor
Ibrutinib (IMBRUVICA®, 560 mg)
bildet eine wichtige Zweitlinien-
therapieoption fiir Patient:innen
mit R/R MCL.’ Fiir dieses Regime
liegen mittlerweile Wirksamkeits-
und Vertréglichkeitsdaten tiber ei-
nen Nachbeobachtungszeitraum
von annidhernd zehn Jahren vor. Die
zugrunde liegende gepoolte Analyse
beriicksichtigte Daten aus drei kli-
nischen Studien, der Phase-2-Studie
PCYC-1104, der Phase-2-Studie
SPARK sowie der Phase-3-Studie
RAY, und schloss insgesamt 370
Patient:innen ein. Von diesen Perso-
nen wurden 87 zudem anschlieflend
in die offene Langzeit-Erweiterungs-
studie CAN3001 eingeschlossen.
Das Patient:innenkollektiv hatte im
Median zwei Vortherapien (Span-
ne: 1-9) erhalten und war zu einem
Anteil von 44,4 % mindestens 70
Jahre alt. Zum Datenschnitt erhiel-
ten noch 6,5 % der Patient:innen
Ibrutinib (mediane Expositionszeit
7,8 Jahre [Spanne: 7,1-9,7 Jahre]).?

Fritherer Einsatz lohnt sich

In der Auswertung zeigte sich, dass
Ibrutinib bei jenen Patient:innen,
die zuvor nur eine Vortherapie er-
halten hatten (n = 99), wirksamer
war als bei denjenigen mit > 1 Vort-
herapie (n = 271). Das mediane PFS
lag bei 25,4 Monaten (95%-Konfi-
denzintervall [KI] 17,5-51,8) bei
einer Vortherapie gegeniiber 10,3
Monaten (95%-KI 8,1-12,5) bei
> 1 Vortherapie.” Auch im medianen

Gesamtiiberleben (mOS) erzielten
die Patient:innen mit nur einer Vor-
therapie einen fast dreimal hoheren
Wert als jene mit > 1 Vortherapie
(61,6 Monate [95%-KI 36,0—nicht
erreicht] vs. 22,5 Monate [95%-KI
16,2-26,7 Monate]) (Abb. 1).2

77,8 % der Patient:innen un-
ter Ibrutinib, die eine Vorthera-
pie erhalten hatten, erreichten ein
Gesamtansprechen (ORR), wih-
rend der entsprechende Anteil bei
Patient:innen mit > 1 Vortherapie
66,8 % betrug. Auch der Anteil der
Patient:innen mit Komplettanspre-
chen (CR) fiel bei einer Vorthera-
pie deutlich grofler aus als bei > 1
Vortherapie (37,4 % vs. 24,0 %). Die
mediane Ansprechdauer (mDOR)
war bei den Patient:innen mit nur
einer Vortherapie mehr als dop-
pelt so lang (35,6 Monate [95%-KI
23,2—-66,5] vs. 16,6 Monate [95%-KI
12,9-21,3].2

PFS langer als
unter Vortherapie

Die gepoolte Analyse verglich zudem
das PFS unter Ibrutinib-Monothe-
rapie mit dem geschitzten PFS der
Vortherapie. Letzteres wurde ermit-
telt als die Zeit zwischen der ersten
Anwendung der Vortherapie bis
zur ersten Anwendung von Ibruti-
nib. Sehr wahrscheinlich ergab die-
se Berechnung ein lidngeres als das
tatsidchliche PFS unter der Vorthe-
rapie. Dennoch erreichte etwa die
Hilfte der 370 Patient:innen unter
Ibrutinib ein lingeres PFS als unter
der Vortherapie. Im Median betrug
das PFS unter Ibrutinib 12,5 Monate
gegeniiber geschitzten 10,9 Monaten
unter der Vortherapie.” Bei 27,6 %
(102/370) der Patient:innen unter
Ibrutinib war das PFS mindestens
ein Jahr linger als das geschitzte PES
unter der Vortherapie. In diesem
Patient:innenkollektiv erreichten
66,7 % ein Komplettansprechen.’

Gesamtiiberleben unter Ibrutinib
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Abb. 1: Gesamtiiberleben unter Ibrutinib-Monotherapie bei rezidiviertem oder refraktd-
rem Mantelzelllymphom in Abhdngigkeit von der Anzahl an Vortherapien.

In der Gruppe der Patient:innen
mit einer Vortherapie war das mPFS
unter Ibrutinib unabhingig vom Al-
ter vergleichbar mit dem geschitzten
mPFS unter der Vortherapie (25,4
vs. 27,2 Monate).? Es erwies sich
allerdings als deutlich linger in der
Subgruppe der Patient:innen mit ge-
schitztem Spitrezidiv unter der Vor-
therapie (n = 56). Hier war das mPFS
unter Ibrutinib mit 57,5 Monaten
ca. 15 Monate linger als das ge-
schitzte mPFS unter der Vortherapie
(42,2 Monate).?

Keine neuen
Sicherheitssignale

Die Ibrutinib-Zweitlinien-Therapie
bei MCL vertiigt tiber ein bewihr-
tes Sicherheitsprofil, gestiitzt durch
Daten der anndhernd 10-jdhrigen
Nachbeobachtungszeit. Die Inzi-
denz von behandlungsbedingten
unerwiinschten Ereignissen (UE)
und schwerwiegenden UE Grad > 3
war im ersten Behandlungsjahr am
hochsten und nahm im Allgemei-
nen im weiteren Verlauf ab. Dieses
Ergebnis deutet an, dass die Lang-

zeitanwendung von Ibrutinib nicht
zu kumulativen Toxizitidten fihrt.
Mit Blick auf himatologische UE
gab es seit dem letzten Datenschnitt
keine neuen Fille von Neutropenie,
Andmie oder Thrombozytopenie
mit Grad > 3. Auch mit Blick auf
Vorhofflimmern wurden keine neu-
en UE Grad > 3 registriert.”

Fazit

Die gepoolte Analyse zur Thera-
pie des R/R MCL mit Ibrutinib
zeigte bei Nachbeobachtung von
annihernd zehn Jahren, dass eine
relevante Zahl der Patient:innen
eine dauerhafte Krankheitskon-
trolle tiber mehr als fiinf Jahre er-
zielte. Patient:innen, die nur eine
Vortherapie erhalten hatten, pro-
fitierten am meisten vom Einsatz
des BTK-Inhibitors.> Damit in Ein-
klang stehen die Empfehlungen der
Onkopedia-Leitlinie zum MCL, die
in Ibrutinib eine Zweitlinienoption
sieht.* Mit einer einmal tdglichen
Einnahme lisst sich der BTK-In-
hibitor einfach in den Alltag der
Patient:innen integrieren.’

Hohere
Lebensqualitat

unter lbrutinib

beim R/R MCL

Auch Wohlbefinden
verbessert

Ergebnisse der Phase-
3-Studie RAY zeigten, dass
Patient:innen mit rezidivier-
tem oder refraktarem Man-
telzell-Lymphom (R/R MCL)
unter Ibrutinib eine bessere
gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat aufwiesen als
jene, die mit Temsirolimus
behandelt wurden.®

Die randomisierte, multi-
zentrische, offene RAY-
Studie untersuchte die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitit
(HRQoL) von Patient:innen
mit R/R MCL, die entweder
mit Ibrutinib (n = 130) oder
mit Temsirolimus (n = 123)
behandelt wurden. Die
Patient:innen hatten zuvor
mindestens eine Rituximab-
haltige Therapie erhalten.
Ermittelt wurde die HRQoL
mithilfe der FACT-Lym- und
EQ-5D-5L-Scores.’

66 % der Patient:innen un-
ter Ibrutinib gegeniiber 48 %
unter Temsirolimus zeigten im
FACT-Lym-Score mindestens
eine klinisch relevante Verbes-
serung um fiinf Punkte. Unter
Ibrutinib wurde eine Verbesse-
rung des EQ-5D-5L-Scores im
Vergleich zum Ausgangswert
zu allen Zeitpunkten bis zum
Therapiezyklus 17 beobachtet
und spiegelt somit eine allge-
meine Verbesserung der HR-
QoL wider. Im Unterschied
dazu war der EQ-5D-5L-Score
im Temsirolimus-Arm zu allen
Analysezeitpunkten geringer
im Vergleich zum Ausgangs-
wert.

Auf Basis der EQ-5D-5L-vi-
suellen Analogskala stellten die
Patient:innen unter Ibrutinib
zudem eine Verbesserung ihres
allgemeinen Wohlbefindens
fest, wihrend die Patient:innen
unter Temsirolimus diesbeziig-
lich eine Verschlechterung ver-
zeichneten.’

1 Kumar A et al. Blood Cancer J 2019;
9:50

2 Dreyling M et al. Hemasphere 2022;
6: €712

3 Aktuelle Imbruvica®Fachinformation

4 Onkopedia-Leitlinie MCL, Stand: Mai
2021, https://www.onkopedia.com/
de/onkopedia/guidelines/mantelzell-
lymphom/@@guideline/html/index.
html (letzter Zugriff: 30.05.2023)

5 Hess G et al. Leuk Lymphoma 2017;
58: 2824-2832
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,Eine unhaltbare Situation”

Neues Gesetz soll Lieferengpasse auch bei Krebsmedikamenten eindammen

P> Medical-Tribune-Bericht

BERLIN. Die Arzneimittelreform ist vom Bundestag be-
schlossen. Damit sind die Weichen gestellt, um Engpasse bei
Arzneimitteln zu vermeiden, sagt der Bundesgesundheits-
minister. Facharzt:iinnen begrii3en das - aber es wird auch
Unzufriedenheit (iber spates Handeln laut.

Lieferengpisse bei der Arznei-

mittelversorgung, ,insbeson-
dere in dem Bereich, wo die Pa-
tente keine Rolle spielen, bei nicht
patentgeschiitzten Arzneimitteln
sagte Bundesgesundheitsminister
Prof. Dr. KarRL LAUTERBACH im
Juni vor der Verabschiedung des
»Gesetzes zur Bekimpfung von
Lieferengpissen bei patentfreien
Arzneimitteln und zur Verbesserung
der Versorgung mit Kinderarznei-
mitteln“ (ALBVVG) im Bundestag.
Mit Aspirin habe es angefangen,
dann hitten andere Schmerzmittel
wie Ibuprofen gefehlt, dann Magen-
siurehemmer. Jetzt fehlten um die
450 Wirkstoffe. ,,Und das ist mitt-
lerweile eine unhaltbare Situation®
so der Minister.

Kritisch restimierte er, dass die
Politik zu lange auf die Selbstver-
pflichtung der Industrie gesetzt habe
und vor einer auch mit Kostenfolgen
verbundenen gesetzlichen Regelung
immer zuriickgescheut sei: ,,Das
ist falsch gewesen; denn die Lage
ist mittlerweile so, dass zum Teil
Krebsmedikamente (...), aber auch
Antibiotika oder Medikamente fiir
Kinder nicht erhiltlich sind, obwohl
sie zum Teil im Ausland noch erhilt-
lich sind.*

Mit den neuen gesetzlichen Rege-
lungen wird das Problem angegan-
gen. Inhalte des ALBVVG sind u.a.:
B Pharmazeutischen Unternehmen

wird fiir rabattierte Arzneimittel

kiinftig eine sechsmonatige La-
gerhaltung vorgeschrieben, um
kurzfristigen Lieferengpéssen vor-
zubeugen und gesteigerte akute

Mehrbedarfe auszugleichen.

B Wenn bei Krebsarzneimitteln ein

Engpass absehbar wird, miissen

S eit vielen Jahren beklage man

Engpdisse bei Krebs-
medikamenten haben
deutlich zugenommen

P» DKG-Presseinformation

BERLIN. Seit 20 Jahren werden
Brustkrebszentren von der Deut-
schen Krebsgesellschaft e.V. (DKG)
zertifiziert. Initiiert wurde die Zer-
tifizierung seinerzeit von DKG
und der Deutschen Gesellschaft
fiir Senologie (DGS) gemeinsam.
Mittlerweile wurde dieses Zertifi-
zierungssystem auf fast alle Tumor-

Krankenhausapotheken und
krankenhausversorgende Apothe-
ken ihre Vorrite aufstocken. Das
gilt auch fur Apotheken, die an-
wendungsfertige Zubereitungen
herstellen.

m Wer als Hersteller einen Rabatt-
vertrag abschlieflen will, muss si-
cherstellen, dass er liefern kann.
Eine sechsmonatige Lieferbarkeit
muss iiber Bevorratung garantiert
sein. ,,Somit werden wir dort den
grofsten Teil des Problems mit ei-
ner simplen Mafinahme — sechs
Monate Vorrat — erschlagen kon-
nen, erklirte Prof. Lauterbach.

B Antibiotika mit Wirkstoffproduk-
tion in der Europdischen Union
und im Europiischen Wirtschafts-
raum miissen bei Ausschrei-
bungen von Kassenvertrigen zu-
sitzlich berticksichtigt werden.

B Zudem wird ein Frithwarnsystem
zur Erkennung von drohenden
Lieferengpissen eingerichtet.

Produktion soll nach Europa
zuriickgeholt werden

Ein Frithwarnsystem war schon in
der letzten Legislatur (2019) von
CDU-Gesundheitsminister Jens
Spahn vorgesehen. Pharmazeutische
Unternehmen und Grof3hidndler
sollten verpflichtet werden, zu ver-
sorgungsrelevanten Arzneimitteln
Informationen zu Lagerbestinden,
Warenfliissen und drohenden Liefer-
engpissen an die Bundesoberbehor-
den zu melden. Realisiert wurde das
allerdings genauso wenig wie die da-
mals schon erwogene Lagerhaltung
gegen Engpasse.

Immer grofiere Lieferprobleme
zwangen die aktuelle Ampelregie-
rung jetzt zum Handeln. Langfristig
soll zudem die Produktion nach
Europa zuriickgeholt werden, zuerst
Antibiotika, spiter auch Krebsmedi-
kamente betreffend.

»Fachgesellschaften, die sich mit
der Erforschung von Krebskrank-
heiten und der Krebsversorgung be-
schiftigen, und die Organisationen

\pung von Lieferengpissen el Arznelmiiteln) ca. 16.00 Uhr + + +

Abstimmung Uber das Lieferengpassgesetz im Bundestag: Zustimmung von den
Ampelfraktionen SPD, Griine, FDP (5.0, stehende Personen), Ablehnung von CDU/CSU, AfD
und Linken (s.u., stehende Personen). Foto: www.bundestag.de

der Krebs-Selbsthilfe begriiflen die
Maf$nahmen®; heif3t es in einer Er-
klirung der Deutschen Gesellschaft
fiir Himatologie und medizinische
Onkologie (DGHO) zum ALBVVG.
Die Fachgesellschaft verweist darauf,
dass die Zahl der Liefer- und Versor-
gungsengpisse bei Krebsmedika-
menten im vergangenen Jahr deut-
lich zugenommen hat. ,Vor allem
die Engpisse bei dem Brustkrebs-
medikament Tamoxifen und bei Cal-
ciumfolinat, einem Medikament zur
Behandlung von Bauchspeicheldrii-
sen- und Darmkrebs, hatten grof3e
Unsicherheit ausgelost.

Zusitzlich hitten Hamsterkidufe
die Verfiigbarkeit der Medikamente
erschwert. Apotheken und Betroffene
hitten damit die bereits knappen
Reserven weiter reduziert. Bei einer
fritheren Bevorratung von unver-
zichtbaren Arzneimitteln tiber sechs
Monate hitte der Versorgungsengpass
bei Tamoxifen verhindert werden
konnen, schreiben die Expert:innen.

Wie Hepy KEerRexk-BODDEN,
Vorsitzende des Hauses der Krebs-
Selbsthilfe in Bonn, vor dem Bun-
destag berichtete, haben Krebspati-
entinnen und -patienten durch die
Lieferengpassprobleme grofie Angst,
dass ihr vielleicht lebensrettendes
Medikament auf einmal nicht mehr
verfuigbar ist. Sie hofft, dass das Wis-
sen um einen verlidsslichen Vorrat
das Gefiihl der Sicherheit wieder-
herstellen wird.

Antibiotika-Regelungen
ausdricklich begrifst

Prof. Dr. HERMANN FINSELE, Ge-
schiftsfithrender Vorsitzender der
DGHO, begriifite speziell die neuen
Regelungen zu Antibiotika. Infek-
tionen gehorten zu den hiufigsten
Komplikationen einer intensiven
Krebstherapie: ,,Die sichere Versor-
gung mit Antibiotika, auch mit Re-

DKG-Brustzentren seit 20 Jahren Vorreiter

Zertifizierungssystem mittlerweile auf fast alle Tumorarten ausgeweitet

arten ausgeweitet. ,,Als wir vor zwan-
zig Jahren das Zertifizierungssystem
mit der Zertifizierung der ersten
Brustkrebszentren gestartet haben,
war noch nicht abzusehen, wie sehr
das die onkologische Versorgung
prigen wiirde®, sagt PD Dr. SIMONE
WESSELMANN, Bereichsleiterin Zer-
tifizierung in der DKG: ,,Die Erfolge
sind enorm. Und natiirlich setzen

wir uns dafiir ein, dass die positive
Entwicklung weitergeht.

Uberlebensvorteile und
weniger Komplikationen

Zertifizierte Zentren sind Netzwerke
aus stationdren und ambulanten
Einrichtungen, die den gesamten tu-
morspezifischen Patient:innenpfad
abbilden, beginnend bei der Friih-

erkennung und reichend bis zu Pal-
liativversorgung.

Studien zeigen u.a., dass die Be-
handlung in zertifizierten Zentren
im Vergleich zur Behandlung in
nicht-zertifizierten Einrichtungen
zu deutlichen Uberlebensvortei-
len bei Patient:innen fithrt, weni-
ger Komplikationen auftreten und
die Begleit- oder Spitfolgen der

serveantibiotika fiir resistente Erre-
ger, ist fiir die supportive Therapie
im ambulanten und im stationidren
Bereich unverzichtbar.“

Kritisch bemerkte die DGHO,
dass nicht alle Vorschldge der Fach-
gesellschaften Eingang in die Rege-
lungen gefunden hitten. Speziell
vermisst wurden nachhaltige Maf3-
nahmen fiir kurze Lieferketten und
die Diversifizierung der Anbieter
bei Rabattvertrigen iiber die Anti-
biotika hinaus. Die nichsten Mo-
nate miissten zeigen, ob die jetzt
beschlossenen Regelungen ausrei-
chend und wirksam seien, hiefd es
in diesem Zusammenhang.

Ausschreibungen von
Onkologika noch unverandert

Auch die oppositionelle CDU/CSU-
Fraktion begriifite die Regelungen.
Zugleich war aber auch Kritik zu
horen. Der Bundestagsabgeordnete
Tino SorGe (CDU) verwies darauf,
dass in den letzten Jahren erhebliche
Probleme gesehen wurden, auch bei
Rabattvertrigen, weil viele Anbie-
ter, viele Unternehmen am Markt
iberhaupt nicht mehr titig gewesen
seien.

Auch dass die Ausschreibungs-
bedingungen bisher nur zu Antibio-
tika, nicht aber zu Krebsmedikamen-
ten modifiziert wurden, monierte
der Abgeordnete. ,,Konnten Sie mal
kurz erkliren, warum Sie das bei den
Antibiotika machen, aber bei den
Krebsmedikamenten, auf die viele
Krebskranke ja wirklich angewiesen
sind, eben nicht?*, fragte er den Mi-
nister im Parlament.

»Wir wollen das ja auf andere
Wirkstoffe ausdehnen®, antwortet
Prof. Lauterbach. Es mache aber kei-
nen Sinn, jeden einzelnen Wirkstoff
und jede einzelne Indikation ins
Gesetz zu schreiben. ,, Wir schreiben
eine Indikation und eine Wirkstoff-
gruppe ins Gesetz und ermichti-
gen uns, dass wir es fiir jede andere
Gruppe, bei der es in Zukunft not-
wendig sein wird, per Rechtsverord-
nung umsetzen.“ Somit konne der
Einflussbereich des Gesetzes zu jeder
Zeit ausgedehnt werden — auf Anti-
biotika, Onkologika, Herz-Kreislauf-
Medikamente oder wo auch immer
notig. Die Rechtsverordnung werde
ohne Zeitverzug vorgelegt.

Cornelia Kolbeck

Behandlung und der Erkrankung
milder ausfallen. ,,Der Kern unseres
Systems ist universell: Die Behand-
lung erfolgt leitlinien- und evidenz-
basiert und die Patient:innen und
ihr Weg mit der Erkrankung stehen
im Fokus® erklirt Prof. Dr. ULLRICH
GRAEVEN, Sprecher der Zertifizie-
rungskommission und Mitglied des
Vorstands der DKG. kol
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eRezept und DigiG: die nachsten Schritte

Expertinnen diskutierten in Berlin, wann und wie es bei der Digitalisierung weitergeht

P» Medical-Tribune-Bericht
HAUPTSTADTKONGRESS

BERLIN. Ob ePA, eRezept oder Digitalgesetz: Es zieht sich.
Nach jahrelangem hartem Ringen liegt der Entwurf zum
Digitalgesetz nun aber vor und beim elektronischen Rezept
ist Anfang Juli der Startschuss fiir den Roll-out in den ersten

Regionen gefallen.

Ding vertraut, lasst das eRezept

zum Standard werden®, appel-
lierte Dr. SUSANNE OZEGOWSKI, Ab-
teilungsleiterin fiir Digitalisierung
im Bundesgesundheitsministerium,
bei einer Podiumsdiskussion im
Rahmen des Hauptstadtkongresses
an die Arzteschaft. Denn das letzte
Puzzlestiick, um das eRezept fur den
Alltagsgebrauch flott zu machen,
sei jetzt da: der Einloseweg tiber
die elektronische Gesundheitskarte
(eGK). Zum 1. Januar 2024 wird das
eRezept dann verpflichtend.

|_egt los, macht euch mit dem

eRezept auf Papier
gilt weiterhin

Bislang konnten die Versicherten
elektronische Rezepte in der Apo-
theke nur tber eine Smartphone-
App einlosen. Vor allem diltere
Menschen fiihlten sich bei diesem
Vorgang tiberlastet, verfolgten die-
sen Bezugsweg demzufolge kaum.
Arzte/Arztinnen wiederum, die das
eRezept schon nutzen und die Ver-
ordnungsdaten elektronisch tiber-
mitteln, miissen ihren Patient:innen
bisher weiter einen Papierausdruck

Das eRezept im DigiG

»» Medical-Tribune-Bericht

BERLIN. Uber neue Méglichkei-
ten in der Krebstherapie auf dem
Feld von Medtech, Pharma und IT,
die als neue Treiber gelten, bei den
Patient:innen aber auch ankommen
und bezahlt werden miissen, disku-
tierten Expert:innen beim Haupt-
stadtkongress.

»Die artifizielle Trennung von
Diagnostik, medizinischer Expertise,
Pravention und Behandlung behin-
dert den medizinischen Fortschritt®,
erklirte Dr. BENEDIKT WESTPHALEN,
vom Comprehensive Cancer Center
der Universitiat Miinchen. Die Me-
dizin der Zukunft konne nur durch

Der Referentenentwurf des ,Digital-Gesetzes
(DigiG)”, den das BMG im Juni vorgelegt hat,

regelt auch das eRezept, das ab 1. Januar 2024
verbindlich eingefiihrt wird. So soll u.a. die
eRezept-App in die ePA-Apps der Kassen
integriert werden und Versicherte aus dieser
integrierten App digitale Identitdten, NFC-fahige
elektronische Gesundheitskarten (eGK) und dazugehdrige
PIN beantragen konnen. Neben dem DigiG-Entwurf hat das
BMG auch den Entwurf eines Gesetzes zur verbesserten
Nutzung von Gesundheitsdaten vorgelegt, das ,Gesund-

in die Hand geben. Die Apotheke
vor Ort kann tiber den aufgedruck-
ten Rezeptcode dann die Verordnung
vom Server abrufen. Rund 200.000
eRezepte wurden nach Gematik-An-
gaben inzwischen eingelost. Bis zum
Stichtag ist die nationale Agentur fiir
digitale Medizin nun damit beschif-
tigt, die Gesundheitskarte selbst zum
Einlosen von Medikamenten daten-
schutzkonform einsetzbar und damit
benutzerfreundlicher zu machen.
Anfang Juli haben nun die ers-
ten Apotheken, etwa in Westfalen-
Lippe, damit begonnen, Rezepte
iiber die eGK einzuldsen. Fiir die
Patient:innen bedeutet dies: Sie
brauchen nur noch ihre Versicher-
tenkarte, um das drztlich ausgestell-
te elektronische Rezept direkt in der
Apotheke einzuldsen. Dieses Prinzip
funktioniert auch bei Arzneimitteln,
die im Rahmen einer Videosprech-
stunde verordnet wurden, oder bei
telefonisch bestellten Folgerezepten.
Bis Ende Juli soll ein Grof3teil der
Apotheken in Deutschland bereit
sein, Rezepte so entgegenzunehmen.
Damit das eRezept richtig ins
Rollen kommen kann, sind ein Up-
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date der Apothekensoftware und
ein Kartenterminal zum Einlesen
der eGK notwendig. Gesetzlich Ver-
sicherte bleiben damit vorldufig drei
Optionen, um ihr eRezept einzuls-
sen: Gesundheitskarte, eRezept-App
oder Papierausdruck mit Rezept-
code. Das geplante Digitalgesetz
will die verpflichtende Einfithrung
des eRezepts nun festlegen, das von
den Verbrauchern aber schon jetzt
genutzt werden kann.

Einen Entwurf des lange erwar-
teten Digitalgesetzes hatte Dr. Oze-
gowski Mitte Juni in Berlin noch

heitsdatennutzungsgesetz” (GDNG). Es soll vor
allem biirokratische und organisatorische Huir-
den fiir die Datennutzung abbauen und hierfir
‘,: eine ,Datenzugangs- und Koordinierungsstelle
fir Gesundheitsdaten” eingerichtet werden.
Zudem erhalten die Krankenkassen mehr Rechte,
die Daten ihrer Versicherten auszuwerten.

Weitere Infos gibt es unter:

@ bmg.bund.de.

nicht in der Tasche, wenige Tage
danach legte nun aber das Bundes-
gesundheitsministerium einen Re-
ferentenentwurf fiir das ,,Gesetz zur
Beschleunigung der Digitalisierung
des Gesundheitswesens“ (auch: Di-
gitalgesetz, kurz DigiG) vor. Es soll
etwa das viel diskutierte Opt-out-
Verfahren gesetzlich regeln, das fiir
die Weiterentwicklung der elektro-
nischen Patientenakte (ePA) ange-
kiindigt war. Dessen Bereitstellung
erfolgt durch die Krankenkassen.
Zudem soll die ePA mit struktu-
rierten Daten ,vollumfinglich,
weitestgehend automatisiert® befiillt
werden. Erste Anwendungsfille fiir
solche besonderen Daten sind der
digital gestiitzte Medikationspro-
zess, die Patientenkurzakte und
Labordatenbefunde. Diese Daten
konnten aus dem eRezept direkt in

Die ePA soll ab 2025 fiir
die meisten Versicherten
verfligbar sein

Krebstherapie zwischen Klinikalltag und Ki

eine Vernetzung iiber alle bestehen-
den Sektorengrenzen hinweg funk-
tionieren.

Mit Real-World-Daten und KI
die Versorgung verbessern

Fiir eine ,,optimale Behandlung fiir
Patienten mit soliden Tumoren in
Europa durch versorgungsnahe Da-
ten und Kunstliche Intelligenz® stehe
das europdische Forschungsprojekt
OPTIMA, so Dr. HAGEN KRUGER
von Pfizer Pharma. Das o6ffentlich-
private Projekt unter dem Dach
der Innovative Medicine Initiative
(IMI) zielt darauf ab, die Behand-
lung von Patient:innen mit Prosta-

ta-, Brust- oder Lungenkrebs durch
Real-World-Data und KI zu verbes-
sern. Derzeit werde eine klinische
Entscheidungsunterstiitzung fiir
Arzt:innen entwickelt, um auf Basis
von computerinterpretierbaren Leit-
linien die Qualitit der evidenzba-
sierten Versorgung flichendeckend
zu verbessern. Parallel dazu werde
eine europdische, interoperable Da-
tenbank aufgebaut.

Das Projekt priorisiere die wich-
tigsten Forschungsfragen, etwa
beim Brustkrebs: Wie sieht hier die
Sequenztherapie im metastasier-
ten Stadium aus? Alle wesentlichen
Fragestellungen zum Prostatakrebs

Onkologinnen im Gesprach Uber die neuen Optionen im Kampf gegen Krebszellen

seien inzwischen finalisiert. ,,Es be-
ginnt jetzt eine Prototyptestung im
klinischen Setting®, erklirte er.

An der molekularen Charakte-
risierung durch ,,Bulk Sequenc-
ing® kritisierte Prof. Dr. ANGELIKA
EGGERT von der Charité, dass diese
Methodik die ,Heterogenitit von
Krebserkrankungen ignoriere. ,, Wir
messen den Durchschnitt aller Zel-
len, wollen aber wissen: Wodurch
sind die Krebszellen charakterisiert
und welche Zielmolekiile muss man
auf deren Oberfliche angreifen?“ Sie
pldadierte daher fiir eine diagnos-
tische Auflosung auf Einzelzellni-
veau, um dariber ,eine prizisere

<

Diskutierten liber Digitalisierung in Berlin
(v.l): Moderatorin Kerstin Mitternacht
(Arzte Zeitung), Matthias Mieves (SPD,
Bundestagsabgeordneter), Dr. Markus
Leyck Dieken (Gematik), Gerhard Hacker
(Cancom GmbH), Susanne Steid/
(Prospitalia Group), Dr. Gottfried Ludewig
(T-Systems) und Dr. Susanne Ozegowski
(Abteilungsleiterin im Bundesgesundheits-
ministerium).

Fotos: HSK 2023, MQ-Illustrations — stock.adobe.com

die ePA hineinflief3en, so Ozegow-
ski, ab 2025 soll die Akte fiir min-
destens 80 Prozent der Versicherten
verfligbar sein.

Das neue Digitalgesetz werde auch
die Rolle der Digitalen Gesundheits-
anwendungen (DiGA) stirken, die
obendrein den Weg in die Disease-
Management-Programme (DMP)
finden sollen, sagte der SPD-Bundes-
tagsabgeordnete MATTHIAS MIEVES
bei der Berliner Diskussionsrunde.
,»Wir sind im Moment noch in einer
Nische im Gesundheitswesen®, de-
ren Anzahl und Umsiitze seien noch
gering. Jetzt ginge es darum, ,erste
Blockbuster zu entwickeln, die Mil-
lionen von Menschen erreichen. Der
Abgeordnete sprach von weiteren Ri-
sikoklassen, die mit dem Gesetz fiir
DiGA geoffnet wiirden.

DiGA-Kriterien wurden
weiter gefasst

Der Entwurf sieht nun vor, digi-
tale Gesundheitsanwendungen tie-
fer in die medizinische Versorgung
zu integrieren, sofern sie ,nutzen-
stiftend sind. DiGA sollen auf
Medizinprodukte der Risikoklasse
IIb ausgeweitet, deren Preisgestal-
tung stirker an Erfolgskriterien
ausgerichtet werden. Siamtliche
Regelungen rund um die DiGA
miissten nun so getroffen werden,
dass man sie ,,in viele verschiedene
Bereiche bringen konne — ganz im
Sinne von Blended Care, also der
Verzahnung von Online-Modulen
und klassischer Vor-Ort-Therapie,
wie man sie aus der Psychotherapie
kenne, betonte er. Angela Monecke

Identifikation von Drug Targets
und gezielten Therapien zu ermog-
lichen®; so die Kinderonkologin. In
den USA werde bereits massiv in
diese Entwicklung investiert. Fiir
vielversprechend hilt sie auch die
Nationale Dekade gegen Krebs. Thr
Ziel: dass in absehbarer Zeit 90 %
der krebserkrankten Kinder geheilt
werden konnen (,,Vision Zero“ bei
Kindern und Jugendlichen).

Dr. HoLGER BARTZ von Janssen
Deutschland setzt auf gute Ausbil-
dung und eine bessere Koordination.
Das gelte speziell beim Datenfluss
zwischen Krebszentren und nieder-
gelassener Versorgung. amo
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Grof3e Handicaps am
Studienstandort Deutschland

Forschende Hersteller fUrchten zunehmend den Wettbewerbsdruck durch Asien und USA

BERLIN. 22 konkrete MaBnahmen zur Starkung des Inno-
vationsstandortes Deutschland schlagt der Verband der for-
schenden Pharmaunternehmen auf Grundlage einer Unter-
suchung vor. Und erklart, wo die Probleme liegen.

eine gutes Bild zur klinischen
KForschung zeichnet die Studie

,Pharma-Innovationsstandort
Deutschland ,,Wenn jetzt nicht ent-
schieden gehandelt wird, droht bis
2030 der Verlust des frithen Zugangs
zu innovativen Therapieoptionen
fiir bis zu 40 % der Patient:innen in
Deutschland, die heute an klinischen
Arzneimittelstudien teilnehmen®
mahnen die Autor:innen.

Und man verlore auch in anderer
Hinsicht: Beteiligen sich Kliniken
oder Praxen an Studien, sorge das
auch fiir mehr Arztinnen und Arzte,
die im neuesten medizinischen
Stand zuhause sind und dann ab
Tag 1 der Markteinfithrung wissen,
wie man mit den neuen Medika-
menten behandelt. Gerade bei kom-
plizierten Therapien wie z.B. den
CAR-T-Zell-Therapien sei das von

Der Verband der forschenden
Pharma-Unternehmen (vfa) und
die internationale Unternehmens-
beratung Kearney haben in der
Studie die Lage der Unternehmen
betrachtet. Beschrieben wurden
»grofle Handicaps fiir klinische Stu-
dien und den Zugang zu Gesund-
heitsdaten®.

Kritisch gesehen werden u.a.
inkonsistente und tiberbiirokra-
tisierte Genehmigungsverfahren
sowie eine aufwindige Vertrags-
gestaltung zwischen Kliniken bzw.
Arztpraxen (Studienzentren) und
den Pharmaunternehmen, welche

Vertragsgestaltungen
mit Kliniken und Praxen

Arzneimittelstudien durchfiihren
mochten. Dies fithre hdufig zu ei-
ner iiberlangen Zeitspanne bis erste
Studienteilnehmer:innen tatsichlich
einbezogen werden konnten.

Wie sehr Deutschland im Stu-
dienwesen unter seinen Moglich-
keiten bleibt, wird deutlich, wenn
man die Studienaktivitit und die
Zahl der Studienteilnehmenden ins
Verhiltnis zur Einwohnerzahl stellt.
In beiden Fillen landet Deutschland
im Vergleich zu anderen Industrie-
nationen weit hinten.

Zugang zu Versorgungsdaten
ist eine der Grundforderungen

In der Studie werden in drei Hand-
lungsfeldern 22 konkrete Mafinah-
men zur Stirkung des Innovations-
standortes Deutschland aufgelistet.
Dr. MATTHIAS MEERGANS, Ge-
schiftsfihrer Forschung & Ent-
wicklung des vfa, bringt es auf den
Punkt: ,Die Stirkung des Innovati-
onsstandorts kann gelingen, wenn
Forschung wieder in konkurrenz-
fihigem Tempo ablaufen kann,
Unternehmen und Universitidten

sierten medizinischen Versorgungs-
daten erhalten und das Okosystem
fiir Translation von Grundlagen-
forschung in Behandlungsmoglich-
keiten fiir Patienten gestarkt wird.“

Ahnlich kritisch werden auch die
Rahmenbedingungen in der EU ins-
gesamt gesehen. Die Politik verken-
ne die Lage — und zwar in Europa
und in Deutschland gleichermafen,
mahnt vfa-Prisident HAN STEUTEL:
»Wihrend die USA und China im
internationalen Wettbewerb weiter
auf die Pharmaindustrie als Schliis-
selbranche der Zukunft setzen und
sie entsprechend fordern, sehen
wir uns hier mit immer absurderen
Regulierungsideen konfrontiert.“
Bezug genommen wird auf die Er-
stattungsregeln fiir Arzneimittel in
Deutschland, die sich seit letztem
Jahr durch Regelungen im Arz-
neimittelmarktneurordnungsgesetz
(AMNOG-Regeln) nicht nur ver-
schlechtert, sondern sogar system-
widrig deformiert hitten.

»Und Europa legt auch noch
die Axt an die Grundlagen unseres
Geschiftsmodells, in dem es den

Medikamente per Unterlagenschutz
verkiirzen mochte®, so Steutel. Als
Beispiel fiir den Negativtrend ver-
weist er auf die Zahl klinischer
Arzneimittelstudien. Der Anteil
Europas an den weltweiten Aktivi-
titen sei riickldufig und innerhalb
Europas rutsche Deutschland auf
die hinteren Ringe.

~Mihlstein um den Hals
der Branche”

Das zurzeit geplante EU-Pharma-
Paket hitte aus Sicht des vfa den
20 Jahre alten Rechtsrahmen grund-
legend dndern und zu einem Meilen-
stein werden konnen. Stattdessen,
so Steutel, gebe es einen Miihlstein
um den Hals der Branche. Er un-
termauert seine Forderungen mit
Zahlen aus den USA. Nach diesen
investierten forschende Arzneimit-
telunternehmen 2002 zwei Milliar-
den US-Dollar mehr in Forschung
und Entwicklung als in Europa. Heu-
te sind es 25 Milliarden US-Dollar
mehr. ,Wenn dieser Trend sich fort-
setzt, ist Europa in Zukunft vollig ab-
hingig von Arzneimitteln aus Asien

enormem Wert fiir die Versorgung. seien zu aufwendiq besseren Zugang zu pseudonymi- Schutz des geistigen Eigentums fiir und USA.* Cornelia Kolbeck
Anzeige . A J
Zynlonta®: Eine neue Richtung in der 3L r/r DLBCL-Therapie Zynlontay

bk iy 18

Trotz einer Vielzahl von Behandlungsméglichkeiten bleiben die Optionen fiir bestimmte
Patientenpopulationen mit rezidiviertem oder refraktarem diffusem groBzelligem B-Zell-
Lymphom (r/r DLBCL) unbefriedigend.1 Das gegen CD19-gerichtete Antikérper-Wirkstoff-

Konjugat (ADC) Zynlonta® (Loncastuximab

tesirin) kann stark vorbehandelten Patienten

und sogar Patienten mit Risikofaktoren eine neue Perspektive bieten.? In der Zulassungs-
studie LOTIS-2 mit 145 Patienten, sprachen 48,3% (70 von 145) der Patienten* auf die
Therapie an (ORR) und 24,8 % (37/145) erreichten eine komplette Remission (CR).** Die im
Rahmen des EHA 2023 vorgestellten Langzeit-Follow-up-Daten der Studie bestitigen das
schnelle Ansprechen, die tiefe und anhaltende Remission ohne neue Sicherheitsrisiken.
So wurde die mediane Ansprechdauer (mDOR) bei Patienten mit CR auch nach median 35

Monaten Follow-up noch nicht erreicht.®

Es besteht ein hoher medizinischer Bedarf
an neuen Therapieoptionen fiir r/r DLBCL Pa-
tienten*, die keine hamatopoetische Stamm-
zelltransplantation (HSZT) oder chimére An-
tigenrezeptor-T (CART) Zell-Therapie erhalten
kénnen, diese ablehnen oder nicht darauf
ansprechen. Oft besteht zudem ein hoher
Handlungsdruck aufgrund eines rasch pro-
gredienten Verlaufs." Das im Mai 2023 einge-
fiihrte Loncastuximab tesirin ist eine einfache
und ambulant durchfiihrbare Monotherapie,
die Patienten ab der Drittlinientherapie gute
Chancen auf ein schnelles, tiefes und langan-
haltendes Ansprechen bietet.2

Breites Patientenspektrum und effektive
Wirksamkeitsdaten®*
Dies zeigte die offene, einarmige Phase-2-Zu-
lassungs-Studie LOTIS-2. Eingeschlossen wur-
den 145 erwachsene Patienten mit r/r DLBCL
nach zwei oder mehr systemischen Therapie-
linien einschlieBlich Patienten mit Hochrisiko-
faktoren und vorausgegangener HSZT- oder
CAR-T-Zell-Therapie. Die intravendse Gabe von
Loncastuximab tesirin (1.-2. Zyklus 150 pg/kg,
anschlieBend 75 pglkg) erfolgte alle drei Wo-
chen fiir bis zu einem Jahr. Das mediane Alter
der Patientenpopulation lag bei 66 Jahren.
48,3% aller Patienten (n=70) erreichten ein
tiefes Ansprechen,
davon 24,8%
SObI (n=36) eine CR.

Das Ansprechen wurde bereits nach 1,3 (ORR)
bzw. 1,4 Monaten (CR) erreicht.

Follow-up zeigt langanhaltendes Ansprechen®
Nach Therapieende erfolgte ein Follow-up von
bis zu 3 Jahren. Diese Daten wurden im Rah-
men des EHA vorgestellt. Bei den 70 Patienten,
die auf die Therapie ansprachen, lag die mDOR
bei 13,4 Monaten. Bei Patienten mit einer CR
wurde diese auch nach median 35 Monaten
Follow-up noch nicht erreicht (Abb. 1). Nach
2 Jahren blieben 31% der CR-Patienten (11
von 36) in einer tiefen Remission und bené-
tigten keine weitere Therapie. In der gesamten
Studienpopulation, trotz eines hohen Anteils
an Patienten mit rezidivierter (30%) bzw. re-
fraktarer Erkrankung (58 %, lag das mediane
progressionsfreie (PFS) bzw. das Gesamtiiber-
leben (0S) bei 4,93 und 9,53 Monaten (in der
CR-Subgruppe wurden die beiden Endpunkte
noch nicht erreicht). Die mediane therapie-
freie Zeit nach Abbruch der Gabe von Loncas-
tuximab tesirin betrug fiir Patienten mit einer
CR 6,1 Monaten. Patienten mit einer CR, die
=2 Jahre ereignisfrei waren, lag bei median
27,7 Monaten.

Anhaltende Vertraglichkeit*s

Unerwiinschte Ereignisse (UE) im Zusammen-
hang mit Loncastuximab tesirin waren gut
handhabbar. Es bestand kein Unterschied
zwischen der Sicherheit und Vertrdglichkeit
bei jiingeren oder &lteren Patienten. Die

haufigsten UE vom Schweregrad 3 oder hoher
(Gesamtrate 39%) waren hdmatologischer
Art - Neutropenie (26 %), Thrombozytopenie
(18%), Andmie (10%), Febrile Neuropathie

(3%), die meist zwischen den einzelnen Zyklen
zuriickgingen. Die haufigsten nicht himatolo-
gischen UE vom Grad = 3 umfassten erhéhte
Gamma-Glutamyltransferase-Werte (16 %), Hy-

pophosphatamie (6 %), Hyperkalzamie (4 %),
Bauchschmerzen (3%) und Diarrhd (2 %). Im
Rahmen des 3-jahrigen Follow-ups gab es kei-
ne neuen Sicherheitsrisiken.

Fazit: Zynlonta® bietet Patienten ab der Drittlinientherapie, auch jenen mit Hochrisikofaktoren, eine effektive, gut vertragliche und
einfach anwendbare Therapieoption. Eine vergleichbare Wirksamkeit konnte iiber alle Subgruppen hinweg nachgewiesen werden.*$
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Anzahl der Ereignisse: 6
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Anzahl der Ereignisse: 23
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— Gesamte Patientenpopulation

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 317 32 33 34 35 36 37 38 39

Patienten unter Risiko:

Gesamte Patientenpopulation 70 63 42 38 33 29 25 22 21 20 18 17 17 1% 15 15 15 15 ¥ N M 1 1 1 N N N1 7 6 5 2 2 2 2 2 2 1

Patienten miteinerCR 36 35 30 29 25

Abb. 1: mDOR auf Loncastuximab tesirin beim r/r DLBCL (adaptiert nach Caimi et al.)®

Zynlonta® Kurzprofil?*

o Breites Patientenspektrum: ab der Drittli-
nientherapie, auch bei Hochrisikofaktoren
und/oder Anti-CD19-Vortherapie

o Einfache Anwendung: 30-miniitige ambu-
lant durchfiihrbare intravendse Infusion
(Q3W)

o Schnelles, tiefes und langes Ansprechen:
48,4% Gesamtansprechen, 24,8% der Pa-
tienten der Gesamtpopulation erreichte
eine Komplettremission

e Gut handhabbares Sicherheitsprofil bei
stabiler Lebensqualitat

Typische Einsatzsituationen (Auswahl):

* Patienten mit aggressivem, rasch progre-
dientem DLBCL

* Patienten mit DLBCL, die keine CAR-T-Zell-
Therapie erhalten machten/kdnnen

* Patienten mit CAR-T-Vorbehandlung

Erfahren Sie mehr
Giber Zynlonta.

%: https:/pro.sobi.com/
de-de/Zynlonta

10

22 20 18 18 17 17 16 16 15 14 14 14 4 2 1 1 1 11NN 7 6 5 2 2 2 2 2 2 110

1. Onkopedia Leitlinie DLBCL https://www.onko-
pedia.com/de/onkopedia/guidelines/diffuses-
grosszelliges-b-zell-lymphom/@@guideline/
html/index.html (letzter Zugriff am 29.06.23).
2. Fachinformation Zynlonta®, Stand April 2023.
3. Caimi PF et al. Lancet Oncol 2021; 22:790-
800. 4. Zinzani PL et al. Poster presented at:
16th International Congress on Malignant
Lymphoma, Virtual Edition, June 18-22, 2021.
5. Caimi PF etal., Poster P1132 im Rahmen des
EHA2023.

*Die Verwendung des Sternsymbols (*) bezieht
neben weiblichen und ménnlichen Personen
weitere Geschlechtsidentitdten mit ein.
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Neue TI-Pauschale
benachteiligt die Praxen

Krankenkassen ziehen Gewinn aus der Entscheidung des Bundesgesundheitsministeriums

HOFHEIM. Weil sich die KBV und der GKV-Spitzenverband
wieder einmal nicht einigen konnten, hat das Bundes-
gesundheitsministerium tiber die neue TI-Pauschale ent-
schieden. Das Ergebnis stellt das Prinzip der Kostenerstat-

tung auf den Kopf.

m 27. Juni 2023 hat das BMG
A gegen Postzustellungsurkunde
die KBV iiber seine Entschei-
dung zur Finanzierung der TI-Pau-
schalen fiir die vertragsirztlichen
Praxen informiert. Diese Ersatzvor-
nahme ist bereits am 1. Juli 2023 in
Kraft getreten. Die Verlierer in die-
sem Spiel werden die Vertragsirztin-
nen und -drzte sein, die frithestens
ab dem 20. Dezember 2023 ihr Geld
fiir die geforderten Investitionen un-
verzinst und in einem monatlichen
Abschlagsverfahren tiber einen Zeit-
raum von fiinf Jahren erhalten.
Nach der BMG-Vorgabe miissen
die Vertragsdrztinnen und -adrzte die
TI-Pauschalen zunichst gegeniiber
der zustindigen Kassenirztlichen
Vereinigung mit einem geeigneten
Nachweis geltend machen. Die KV
priift einmalig die Berechtigung der
Praxis und der Einrichtungen, wobei
mogliche Verinderungen der Pra-
xisform und -grofle berticksichtigt
werden sollen.

Heftige Kiirzung der
Pauschalen bei fehlenden
Anwendungen

Die auf dieser Grundlage folgende
Abrechnung der monatlichen TI-
Pauschalen durch die KVen gegen-
iiber dem Spitzenverband Bund der
Krankenkassen (GKV-Spitzenver-
band) erfolgt quartalsweise in Form
von Sammelabrechnungen, jeweils
bis zum 20. des auf das Abrech-
nungsquartal folgenden Monates,
erstmalig also zum 20. Oktober 2023
fiir das dritte Quartal 2023. Die KV
muss die Anspriiche der Vertrags-
arztpraxen dem GKV-Spitzenver-
band in einer der vier folgenden
Quartalsabrechnungen in Rechnung
stellen. Der GKV-Spitzenverband

Dr. Gerd W.
Zimmermann

Facharzt fir
Allgemeinmedizin
Hofheim/Ts.

Foto: privat

soll dann die Zahlung des genannten
Gesamtbetrages unverziiglich nach
vollstindigem Eingang der von den
Kassen erhobenen Umlagen, spi-
testens bis zum 20. des dritten auf
das Abrechnungsquartal folgenden
Monats leisten. Das ist der 20. De-
zember 2023. Und generell gilt: Arzt-
praxen miissen ihren Anspruch in-
nerhalb eines Jahres nach Anschluss
an die TI bzw. erstmaliger Nutzung
der geforderten Anwendungen,
Komponenten und Dienste der T1
gegeniiber ihrer KV geltend machen.

Und es gibt noch ein paar Fein-
heiten zu beachten: Anspriiche ge-
geniiber der KV auf vorzeitige Aus-
zahlung vor Zahlungseingang seitens
des GKV-Spitzenverbandes kénnen
nicht geltend gemacht werden. Auch
Anspriiche, die mehr als ein Jahr
zuriickliegen, werden nicht mehr
bezahlt. Diese Frist beginnt mit Er-
bringung des Nachweises iiber den
Anschluss an die TI gegeniiber der
zustindigen KV. Und im Rahmen
des Abrechnungsverfahrens darf der
GKV-Spitzenverband eine Priifung
der von den Vertragsiarztinnen und
-drzten abgerechneten Pauschalen auf
Basis von Stichproben vornehmen
und ggf. Riickforderungen geltend
machen oder Zahlungen verweigern.

Wer friih reagiert hat,
ist (etwas) besser dran

Eine Vertragsarztpraxis, die zwi-
schen dem 1. Januar 2021 und dem
30. Juni 2023 erstmals an die TI an-
gebunden worden ist und bereits

DAS ¥ ACH NUR U
—~_T .- SANKTIONATO
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Diese TI-Anwendungen bzw. -Kompo-

nenten muss eine Praxis vorhalten, um

die volle Forderpauschale zu erhalten:

= Notfalldatenmanagement
(NFDM)/elektronischer Medikati-
onsplan (eMP)

® Elektronische Patientenakte (ePA)

® Kommunikation im Medizinwe-
sen (KIM)

= Elektronische Arbeitsunfahig-
keitsbescheinigung (eAU)

B Elektronischer Arztbrief (eArzt-
brief)

® Ab dem 1. Januar 2024: elektroni-
sche Verordnungen

eine Erstattung der Erstausstat-
tungskosten erhalten hat oder bis
zum 31. Dezember 2023 erhalten
wird, bekommt iiber dreiflig Mo-
nate nach der Erstausstattung eine
um die Kosten der Erstausstattung
reduzierte TI-Pauschale. Ebenso
wird eine Praxis behandelt, die zwi-
schen dem 1. Januar 2021 und dem
30. Juni 2023 aufgrund ablaufender
Sicherheitszertifikate bei den Kon-
nektoren (gSMC-K) einen Konnek-
tortausch vorgenommen und eine
Erstattung der Kosten dafiir erhal-
ten hat oder bis zum 31. Dezember
2023 erhalten wird. Eine bei einigen
Anbietern mogliche Laufzeitverldn-
gerung gilt dabei nicht als Konnek-
tortausch.

TI-Pauschalen, die ab dem 1. Juli 2023 in monatlichen Abstanden gezahlt werden

PraxisgroBe nach Anzahl der Arztinnen und Arzte <3 >3bis<6 >6
Erstausstattung gesamt 6.366,50 8.369,00 10.371,50
Betriebskosten gesamt 7.900,00 8.597,50 9.062,50
Monatliche TI-Pauschale 237,78 282,78 323,90
TI-Pauschale bei fehlender Anwendung 118,89 141,39 161,95
TI-Pauschale bei bereits erfolgter Anbindung 131,67 143,29 151,04
TI-Pauschale bei bereits erfolgter Anbindung und 65,84 71,65 75,52
fehlender Anwendung

Konnektortausch-Pauschale gesamt 2.300,00 2.300,00 2.300,00
gSMC-KT-Pauschale 0,00 100,00 200,00
TI-Pauschale bei bereits erfolgtem Konnektortausch 199,45 242,78 282,23
TI-Pauschale bei bereits erfolgtem Konnektortausch, 99,73 121,39 141,12
aber fehlender Anwendung

Quelle: BMG

Das braucht die Praxis fiir die volle Pauschale

NSER

= Konnektor inkl. gSMC-K und
VPN-Zugangsdienst, ggf. in Re-

chenzentrum gehostet, sofern
dort zugelassene Komponen-
ten und Dienste zum Einsatz
kommen, oder Tl-Gateway in
Verbindung mit Nutzung eines
Rechenzentrum-Konnektors

= eHealth-Kartenterminal(s) inkl.
gSMC-KT

® HBA-Smartcard oder elD fiir Arz-
te mit Gematik-Zulassung

= SMC-B-Smartcard oder SM-B
oder elD fur Vertragsarztpraxen
mit gematik-Zulassung

Bei den Kosten fiir eine Erstaus-
stattung geht das BMG von einer
Summe von 6.366,50 Euro zzgl.
einer Pauschale fiir die Betriebs-
kosten von 7.900 Euro und da-
mit 14.266,50 Euro aus, die geteilt
durch 60 (12 Monate fiir fiinf Jahre)
eine monatliche TI-Pauschale von
237,78 Euro ergibt, wenn die Praxis
tiber drei oder weniger Arztinnen
bzw. Arzte verfiigt.

Bei grofieren Arztzahlen in der
Praxis erhoht sich der Betrag ent-
sprechend (siehe Tabelle). Die TI-
Pauschale umfasst auch die Kosten
der mobilen Kartenterminals und
des Telematikinfrastruktur-Mes-
sengers.

Fehlen Anwendungen der TI,
reduziert sich die Summe um die
Hilfte auf 118,89 Euro. Ist die Pra-
xis im Hinblick auf den o.g. Stichtag
bereits angebunden, werden iiber
die Laufzeit 131,67 Euro gezahlt,
fehlen geforderte Anwendungen
(siehe Kasten), reduziert sich die
Summe auf 65,84 Euro. Bei bereits
erfolgtem Konnektortausch erhilt
die Praxis in der oben genann-
ten personellen Gréfenordnung
199,45 Euro, bei fehlenden Anwen-
dungen 99,73 Euro. Erst ab dem auf
die Erbringung des erforderlichen
Nachweises folgenden Monat erhélt
die betreffende Vertragsarztpraxis
wieder die volle TI-Pauschale. Wird
ein solcher Nachweis nicht fristge-
recht erbracht, wird die Pauschale

nicht riickwirkend gezahlt. Und bei
zwei fehlenden Anwendungen oder
mehr wird gar keine TI-Pauschale
gezahlt.

Kommen neue, gesetzlich erfor-
derliche Anwendungen, Kompo-
nenten und Dienste hinzu, muss die
Anschaffung gegeniiber der zustindi-
gen KV innerhalb von drei Monaten
belegt werden. Die Anpassung der
Hohe der monatlichen TI-Pauschalen
erfolgt jahrlich zum 1. Januar nach
Maf3gabe der Verinderung des Ori-
entierungspunktwertes (OPW).

X Die Blockade einer Ent-
scheidung auf dem Verhandlungs-
weg hat sich fiir die Kassen gelohnt.
Sie sind der grofe Gewinner dieser
Ersatzvornahme, wihrend Vertrags-
drztinnen und -drzte klar auf der
Verliererseite stehen. Sie miissen
iiber einen Zeitraum von fiinf Jah-
ren den Kassen einen unfreiwilligen
zinslosen Kredit geben und werden
auch noch mit einer willkiirlich ge-
wihlten Pauschalenkiirzung bestraft,
wenn sie nicht alle vorgeschriebenen
TI-Komponenten anschaffen.

Bisherige Kostenerstattung
habe sich ,,nicht bewahrt”

Das BMG begriindet die Mafinah-
me damit, dass die bislang prakti-
zierte Finanzierung der Kosten der
Arztpraxen fiir den Anschluss an
die TT und den Betrieb der TI sich
nicht bewidhrt hatte. Trotz hoher
Kosten fiir die Krankenkassen wire
oftmals die notwendige Servicequa-
litit und Innovationsfreude ver-
misst worden, sodass sich Markt-
mechanismen und in der Folge
Marktpreise nicht hinreichend ent-
falten konnten. Diese Argumenta-
tion zeigt, dass der Bundesgesund-
heitsminister, obgleich selbst Arzt,
kein Freund der Arzt:innen ist.

Dr. Gerd W. Zimmermann
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Seismograf flir Stimmung und Verstimmung

Erfolglose Arztsuche ist ein brandheil3es Thema

P» UPD-Pressekonferenz

BERLIN. Jahrlich legt die Unabhangige Patientenberatung
Deutschland (UPD) mit ihrem Monitorbericht den Finger in
die Wunden des Gesundheitssystems. 2024 soll sie zur Stif-
tung werden. Doch vieles ist noch ungeklart.

ie kénnen wir Thnen wei-
\/\/terhelfen?“ ist der Slogan
der UPD und viele Men-

schen lassen sich auch helfen. Etwa
124.000 Beratungen wurden 2022
dokumentiert. 57 % davon betrafen
rechtliche Fragen wie Leistungsan-
spriiche gegeniiber Kostentrigern,
arztliche Berufspflichten oder Pa-
tientenrechte. In 26,5 % der Bera-
tungen ging es um medizinische
Fragen. Siebeneinhalb Jahre wird
die UPD-Beratung inzwischen
bundesweit und kostenfrei ange-
boten. Dabei zeigt sich, dass nicht
nur einige der Dauerbaustellen im
Gesundheitswesen in personliche
Krisen miinden, sondern auch, dass
sich Defizite zunehmend negativ auf
die gesamte Versorgung auswirken.

Beratung offenbart grolSe
Unkenntnis tiber eigene
Rechte und Anspriiche

Thorben
Krumwiede

Geschdiftsfihrer
UPD Patientenberatung
Deutschland gGmbH

Foto: privat

Wie THORBEN KRUMWIEDE,
UPD-Geschiftsfiihrer, bei der Uber-
gabe des Patientenmonitors 2022 an
den Bundesbeauftragten fiir Patien-
tensicherheit STEFAN SCHWARTZE
bemerkte, wird in den Beratungen
eine grof3e Unkenntnis iiber Leistun-
gen, Anspriiche und Rechte der Biir-
ger deutlich, aber zugleich eine sehr
hohe Dankbarkeit von Betroffenen
iiber die Hilfe der UPD.

Krumwiede nennt die UPD ei-
nen ,,Seismograf fiir Stimmungen
und vor allem fiir Verstimmung im
Land“ beziiglich des Gesundheitswe-
sens. Doch auch wegen Sorgen, die
durch Inflation und Energiekrise
ausgelost werden, wenden sich Rat-

suchende an die Berater:innen. Mie-
te, Stromrechnung, die Pflege von
Angehorigen, die gesundheitliche
und pflegerische Versorgung sowie
die Angst, bald vor dem Nichts zu
stehen, sind Dauerthemen.

Ein besonders belastendes Prob-
lem ist Krumwiede zufolge die Su-
che nach behandelnden Arzt:innen.
Zu diesem Thema sei 2022 rund
5.500 Mal beraten worden (Vorjahr:
iiber 3.500). Gerade fiir die linger-
fristige Versorgung fehle es oft an
aufnahmebereiten Haus- oder Kin-
derarztpraxen, so Krumwiede. Das
gelte fir den lindlichen Bereich
genauso wie fiir die Grof3stadt. Ein
dhnliches Bild zeige sich bei Psycho-
und Physiotherapie sowie bei Pflege-
diensten und -beratung. Betroffene
miissten oft lange warten.

Es gebe zwar die Terminservice-
stellen der KVen, aber da laufe nach
UPD-Erfahrung nicht alles rund. Bei
Haus- oder Kinderirzt:innen fiihl-
ten sich die Servicestellen nicht zu-
staindig und ambulante Termine im
Krankenhaus wiirden trotz fehlender
Facharzttermine nicht vermittelt.
Die 2019 eingefiihrten Terminser-
vicestellen hitten somit ,bisher
keine durchschlagende Wirkung
erzielt”, sagt Krumwiede. Im am-
bulanten Bereich fehlt es dem Ge-

in der Patientenberatung

schiftsfiihrer zudem an Transparenz
zu Qualitdt und Spezialisierung bei
den Leistungserbringern. ,,Es lauft
etwas schief, wenn Sie stundenlang
telefonieren, auf Internetseiten sur-
fen, vielleicht Freunde abklappern
miissen und Sie dann immer noch
nicht wissen, welcher Arzt in der
Nihe welche Ausstattung hat oder
ob er im Urlaub ist.“ Gerade kor-
perlich oder psychisch chronisch
erkrankten Menschen sei eine lang-
wierige, komplizierte Suche nicht
zuzumuten.

Die UPD soll mit Beginn 2024
zu einer Stiftung werden

Erleichtert duflerte sich Krumwiede
dazu, dass der Bundestag in diesem
Jahr das Gesetz zur Neuaufstellung
der UPD als dauerhafte Stiftung
beschlossen hat. Ein inhaltliches
Umsetzungskonzept fehle jedoch
noch. Unklar ist, wann die Stiftung
errichtet wird und ob die jetzigen
UPD-Mitarbeitenden itbernommen
werden.

»Ich hitte mir gewiinscht, wir
wiren mit dem Gesetzgebungsver-
fahren schneller gewesen und wi-
ren damit weiter in der Umsetzung,
als wir das jetzt sind“, kommentiert
der Patientenbeauftragte die Lage.
Es werde aber alles getan, dass es
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mit dem Starttermin Anfang 2024
klappe. Als kiinftiger Vorsitzender
des Stiftungsrates sei er mit Pati-
entenorganisationen im Austausch,
um Eckpunkte fir das Konzept zu
erarbeiten.

Er gebe den Druck von
Patient:innen und Arzt:innen in den
Gesprichen mit Abgeordneten und
Vertreter:innen der Bundesregie-
rung weiter, so Schwartze. Hinsicht-
lich der nicht immer erfolgreichen
Arztvermittlung iiber die Termin-
servicestellen sieht er eine Losung:
Man kénne mit der Krankenhaus-
reform die ambulante Versorgung
durch Kliniken ausbauen, um Ver-
sorgungssicherheit zu schaffen.

Als ein anderes problematisches
Dauerthema hob Schwartze noch
immer Schwierigkeiten bei der Ein-
sichtnahme in die Patientenakte her-
vor. Patient:innen sei auf Verlangen
unverziiglich Einsicht in die vollstin-
dige, sie betreffende Patientenakte zu
gewihren, mahnte er eindringlich.
Als ein Zeichen fiir noch unzurei-
chend realisierte Patientenrechte
hat der Bundesbeauftragte 2023 zum
Jahr der Patientenrechte ausgerufen.

Cornelia Kolbeck

?}D www.patientenberatung.de
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520 Euro fiir das
Familienhorbuch

Danke furs Mitmachen!

P In eigener Sache

WIESBADEN. Gemein-
sam mit der Arztin und
Kiinstlerin Agnieszka
Widera haben wir in
den vergangenen Wo-
chen einen Linoldruck
versteigert.

iel war es, Spenden
Zfﬁr die gemeinniit-
zige Familienhorbuch
gGmbH zu generieren. Die-
se ermoglicht es Eltern, die
ihre Kinder aufgrund ei-
ner finalen Diagnose nicht
aufwachsen sehen werden,
ihre Lebensgeschichte zu
vertonen.
Mit einem Spendenge-
bot von 520 Euro hat Sina
M. aus Wuppertal die Ver-
steigerung gewonnen. Wir
danken ihr und den ande-
ren Mitbietenden herzlich
fiir den Einsatz!
Agnieszka Widera ver-
steigert ihre Werke zwar
immer zu wohltitigen Zwe-
cken, setzt sich aber nicht
zufillig fiir das Familien-
horbuch ein. Sie selbst
hat ihren Vater frith
verloren, spiter
dann gegen vie-
le Widerstidnde
Karriere in der
Medizin gemacht.
MT

Mebhr iiber ihre Lebens-
geschichte und ihre Kunst
erfahren Sie unter

@  medical-tribune.de/
&j bildversteigerung.

Das Bild ,burn”
driickt das Gefiihl
aus, trotz verzwei-
felten Kampfes still
unterzugehen.

Foto: Agnieszka Widera
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Spenden an das Familienhor-
buch sind jederzeit auf ver-
schiedensten We-
gen moglich, etwa per E
Uberweisung, Paypal
(s. QR-Code), Kredit-
karte oder Lastschrift.
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Familienhérbuch gGmbH
Volksbank Koln Bonn eG

IBAN: DE 52 3806 0186 4906 5620 10
BIC: GENODED1BRS
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spendenprojekte/

,Wir mussen teilweise im
Graubereich arbeiten”

Studie sieht systembedingte Schwierigkeiten in der Versorgung von Migrantinnen

P> Info des Landes Baden-Wirttemberg
STUTTGART. Eine Studie der Cha-
rité — Universititsmedizin Berlin
im Auftrag des baden-wiirttember-
gischen Ministeriums fiir Soziales,
Gesundheit und Integration macht
Defizite in der medizinischen Ver-
sorgung von Migrantinnen und Mi-
granten deutlich. Diese seien nicht
grundsitzlich gestinder oder krin-
ker, sie hitten aber hiufig Schwie-
rigkeiten, im Gesundheitssystem
zurechtzukommen, heifit es.

Die Studie basiert u.a. auf Ge-
spriachen und Online-Umfragen. Sie
beschreibt zuerst einmal allgemeine
Versorgungsprobleme. Die Folgen
seien lange Wartezeiten und Stress,
Uberforderung und Unzufrieden-
heit der Mitarbeitenden, worunter

die Qualitit der Behandlung und der
Umgang mit Patient:innen sowie in-
nerhalb des Teams leide.

Wie die Studienverantwortliche
Prof. Dr. ULriKE KLUGE, Leiterin
des Zentrums fiir Interkulturel-
le Psychiatrie und Psychotherapie
(ZIPP) und des Forschungsbereichs
Interkulturelle Migrations- und
Versorgungsforschung der Charité,
berichtet, wirkt sich Zeit- und Per-
sonalmangel in der Gesundheits-
versorgung besonders deutlich auf
die Versorgung von Menschen mit
Flucht- und Migrationsgeschichte
aus. So beschreiben Arzt:innen ,ein
Gefiihl, aufgrund von Sprachbar-
rieren im Graubereich arbeiten zu
miissen, weil z.B. keine umfassende
Aufklirung vor Untersuchungen

stattfinden kann“. Auch die Unsi-
cherheit dariiber, wie Patient:innen
die Behandlung erleben, wird teilwei-
se als belastend empfunden. Deutlich
wird auch die Missachtung von Da-
tenschutzvorgaben bzw. Schweige-
pflichten sowie lingere Wartezeiten
auf Arzttermine, weil Symptome v.a.
im telefonischen Kontakt nur unzu-
langlich beschrieben werden konnen.
Mit einem gewissen Grad an Frus-
tration bemingeln laut Studie In-
terviewte aus allen Arbeitsbereichen,
dass die interkulturelle Offnung der
Gesundheitsdienste nur langsam
vorangeht. kol

Abschlussbericht der Charité

@j bit.ly/mig_bawii

Traumatische Storung
als Berufsrisiko

Bundessozialgericht erkennt Posttraumatische

Belastungsstorung

P Urteil des Bundessozialgerichts
KASSEL. Eine Posttraumatische
Belastungsstorung kann grund-
sitzlich als Wie-Berufskrankheit
anerkannt werden. Dies hat das
Bundessozialgericht im Fall eines
Rettungssanititers entschieden,
der sieben Jahre lang juristisch
gekdmpft hatte. Das Urteil ist ein
Novum — bislang galten psychi-
sche Erkrankungen nicht als Be-
rufskrankheit.
Rettungssanitdter:innen hitten
ein erhohtes Risiko, mit trauma-
tisierenden Ereignissen konfron-
tiert zu werden, argumentierte das
Gericht. Es nannte etwa erfolglose
Rettungsmafinahmen, die Ber-
gung von Schwerverletzten oder
Unfalltoten, das Auffinden von
Suizidenten und insbesondere das
Auffinden und Bergen von Kin-
dern. Nach dem Stand der Wis-
senschaft konnten diese Faktoren
abstrakt-generell Ursache einer
Posttraumatischen Belastungs-

als berufsbedingt an

storung sein. Dieser Zusammen-
hang ergebe sich aus international
anerkannten Diagnosesystemen
wie ICD und DSM und aus den
Leitlinien wissenschaftlicher Fach-
gesellschaften.

Fiir eine abschlieende Ent-
scheidung des Senats fehlte es
aber an der Klirung weiterer
Details. Das BSG verwies den
Fall daher an die Vorinstanz, das
Landessozialgericht Baden-Wiirt-
tembergs, zurtick. Beispielsweise
war gerichtlich noch nicht ver-
bindlich festgestellt worden, dass
tatsichlich eine Posttraumatische
Belastungsstorung vorliegt. Eben-
so wurde nicht gepriift, ob auch
andere Ereignisse als die beruf-
lichen zu der Erkrankung gefiihrt
haben konnten. IsA

Urteil des Bundessozialgerichts vom 22.
Juni 2023, Az: B2 U 11/20 R

4@:] bit.ly/bsg_ptbs

Verlag gewinnt gegen
Gesundheitsministerium

Gesundheitsportal gefahrdet private Presse

PP Urteil des Landgerichts Bonn

BONN. Das Gesundheitsportal
des Bundesgesundheitsministe-
riums gesund.bund.de verstof3t
gegen das Gebot der Staatsferne
der Presse. Zu diesem Schluss
kam das Landgericht Bonn und
untersagte die Weiterfithrung des
Informationsangebots.

Geklagt hatte der Verlag ,, Wort
& Bild der unter anderem die
Apotheken Umschau herausgibt
und mehrere Gesundheitsporta-
le betreibt. Er sieht in dem staat-
lichen Angebot eine Konkurrenz,
da dort allgemeine Gesundheits-
themen journalistisch aufbereitet
werden. Der Verlag wollte mit der
Klage auch Schadensersatz des
Bundes erzielen, dies wies das
Gericht jedoch ab.

Das Gericht argumentierte, es
brauche kein Portal des Bundes
mit Tipps und Ratschldgen fiir
ein gesundes Leben. Der Substitu-
tionseffekt gehe zulasten privater
Anbieter — zumal das Bundesge-
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Informationen zu thren
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sundheitsministerium die Verlass-
lichkeit des eigenen Angebots im
Vergleich zu anderen Gesundheits-
informationen betont hatte.

Private Presse vor Verlust
ihrer Leser:innen schiitzen

Das Gebot der Staatsferne der
Presse, so das Gericht, habe auch
den Zweck, die private Presse vor
einem Leserverlust durch staat-
liche Publikationen zu schiitzen.
Andernfalls wiirde eine staatliche
Meinungsbildung ,,von oben he-
rab“ begiinstigt. Das Urteil ist
noch nicht rechtskriftig.

Das Gesundheitsportal des
Bundes ging 2020 an den Start
und sorgte bei Verlagen mehrfach
fiir Arger. 2021 wurde bereits eine
Kooperation mit Google, durch
die Inhalte des Portals von der
Suchmaschine besonders promi-
nent gelistet wurden, gerichtlich
verboten. IsA

Urteil des Landgerichts Bonn vom 28. Juni
2023, Az.: 1 079/21

Das Infoportal gesund.bund.de enthdlt unter anderem ein Krankheitslexikon
und Tipps fir einen gesunden Lebensstil. Foto: gesund bund.de



