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Aktive Überwachung
in der Schilddrüse
Bei älteren Patienten mit papillä-
rem Niedrigrisiko-Schilddrüsen-
krebs muss eine OP nicht sein. 2

Mit zwei Methoden die
Prostata biopsieren
Warum man MRT-gesteuerte und
systematische Biopsie kombinie-
ren sollte. 6

MM: Direkter Vergleich von
Proteasomhemmern
Carfilzomib konnte gegen Borte-
zomib das Überleben von Mye-
lompatienten nicht verbessern. 12

Mammakarzinomtherapie
in Zeiten von Corona
Aktuelle Handlungsempfehlungen
der ESMO zu Brustkrebs. 14

Chemo trotz hohem Alter
beim Magenkarzinom
Studiendaten weisen darauf hin,
dass bei älteren Patienten mit
Magenkrebs eine Chemo nicht
ausgeschlossen werden sollte. 19

Digitale Versorgung soll
Kosten senken
Gesundheitswirtschaft fordert
Zugang zu Gesundheitsdaten. 26

Checkpoint bekommt
Unterstützung

Alternativer Inhibitor für die Lungenkrebstherapie im Test

Bisher sind vor allem Checkpoint-
hemmer gegen PD1 oder PD-L1
etabliert. Unter anderem in der Be-
handlung des Bronchialkarzinoms
sind sie mittlerweile fest verankert.
Nun scheint sich ein neuer Hemmer
dieser Klasse den Weg in die Lun-
genkrebstherapie zu bahnen. Dieser
richtet sich gegen den T-Zell-Immun-
rezeptor mit Ig- und ITIM-Domänen,
kurz TIGIT. Sein Einsatz wird etwa
in der Phase-2-Studie CITYSCAPE
geprüft. Darin wird Tiragolumab
in Kombination mit dem PD-L1-
Hemmer Atezolizumab als Erstlinie
bei Patienten mit fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC ohne
ALK- oder EGFR-Treibermutationen
eingesetzt. Im Gegensatz zur allei-
nigen PD-L1-Inhibition verdoppelte
das Duo die Ansprechrate und das
Progressionsrisiko sank um 43 %. 10

Blankoscheck für die Kassen
Nachteile für Versicherte durch BSG-Entscheidung befürchtet

Weil sich Krankenkassen oft Zeit ge-
lassen haben bei der Bearbeitung von
Anträgen zur Leistungsgenehmigung,
schrieb der Gesetzgeber eine Bearbei-
tungsfrist ins Gesetz. Ist ein Antrag
nach drei Wochen, bei Einschaltung
des Medizinischen Dienstes nach fünf

Wochen, nicht bearbeitet, gilt er als
genehmigt. Möglich ist entweder die
Kostenerstattung, wenn sich Patienten
die Leistung selbst beschafften, oder
die Bezahlung der Sachleistung, bspw.
der Krankenbehandlung. Nun sorgt
ein Urteil des Bundessozialgerichtes

für Ärger, welches die Kostenerstat-
tung einschränkt. Patientenvertreter
befürchten, dass Versicherte dadurch
noch zurückhaltender werden bei
Anträgen. Kassen dagegen könnten
mit Blick auf den „Blankoscheck“ die
Sektkorken knallen lassen. 27

Relevante ReAKTion
AKT-Hemmer punktet bei triplenegativem Brustkrebs

Ob Mutationen im PI3K/AKT-Si-
gnalweg vorliegen oder nicht, ist dem
AKT-Hemmer Ipatasertib egal: Un-
abhängig von diesen Veränderungen
verlängerte das Präparat in Kombi-
nation mit Paclitaxel das Gesamt-
überleben bei Patientinnen mit tri-
plenegativem Brustkrebs (TNBC) von
16,9 auf 25,8 Monate. So lautet das
Ergebnis der Phase-2-Studie LOTUS,

in der die Kombination gegen Pa-
clitaxel alleine getestet wurde. Auch
wenn sich keine statistische Signifi-
kanz erreichen ließ, sei das Ergebnis
klinisch relevant, betonte Professor
Dr. Rebecca Dent. Sie stellte die Stu-
die beim ESMO Breast Cancer Virtual
Meeting vor. Beachtet werden müsse
beim Einsatz des Hemmers allerdings
eine Diarrhö-Prophylaxe. 17
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Lohnenswertes
Social Distancing

In der Coronakrise ha-
ben viele Ärzte die Vi-
deosprechstunde aus der
Not heraus implementiert.
Jetzt kehren die Abrech-
nungsbegrenzungen zu-
rück. Wie das neue
Angebot nach der Pande-
mie lukrativ bleibt: 31

Progressionsfreies Überleben
verlängert sich
um knapp zwei Monate
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Wenn‘s doch nur
ärgerlich wäre!
Bis zu 80 000 Praxen sind betrof-
fen – und vielleicht wissen noch
nicht mal alle davon. Seit Ende
Mai sorgt ein Konfigurationsfeh-
ler im TI-Verschlüsselungssystem
dafür, dass Konnektoren von meh-
reren Herstellern Schwierigkeiten
mit der Verbindung zur Telema-
tikinfrastruktur (TI) haben. Die
Symptome variieren: Einige Praxen
können noch Karten einlesen,
andere nicht. In einigen wird ein
Prüfnachweis erzeugt, in anderen
nicht. Und manche sind komplett
offline. Drei Wochen nach Auftre-
ten der Störung ist diese erst in
zwei Dritteln der Praxen behoben.

Weder KBV noch Ärzte wurden
umgehend und angemessen
informiert. Und immer noch ist
die Finanzierung der Folgekosten
unzureichend geklärt – zur Be-
hebung der zentral verursachten
Störung muss nämlich jede einzel-
ne Praxis von einem IT-Dienstleis-
ter besucht werden. Das kostet.

In der TI, von der in wenigen Mo-
naten die Versorgung abhängen
wird, tritt eine Störung auf – und
es gibt keinen Notfallplan? Keine
Struktur, die sofort technische und
politische Verantwortung über-
nimmt? Die KBV hat recht, wenn
sie das scharf kritisiert.

Denn die aktuelle Störung ist für
viele Ärzte maximal ärgerlich. Es
ist auch nicht ernsthaft zu be-
fürchten, dass sie für den Ausfall
des VSDM zur Rechenschaft gezo-
gen werden. Aber bald soll die TI
wichtige Funktionen haben. Dann
wird es um die Aufrechterhaltung
der Versorgung gehen und um
das Wohl der Patienten. Können
die Praxen dann drei Wochen auf
den ITler warten? Nein. Und sie
werden den Techniker ungeachtet
der Kosten bestellen. Sie haben
dann keine Wahl mehr.

Anouschka
Wasner
Redakteurin

Medical Tribune

Fehler in der TI könnten
ambulante Versorgung
ernsthaft gefährden
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CLL: Zielgerichtete Kombinationstherapien bringen auch langfristig einen Therapievorteil
25. Kongress der European Hematology Association (EHA)

Die Referenten des AbbVie-Sym-
posiums zur chronischen lympha-
tischen Leukämie (CLL) schilder-
ten unter dem Motto „The future
of CLL is now“ den anhaltenden
Wandel in der Indikation.

Von intensiven, tiefe Remissi-
onen erzeugenden Chemo-

immuntherapien (CI) wie dem
Anfang der 2000er-Jahre einge-
führten FCR-Schema (Rituximab
mit Cyclophosphamid und Fluda-
rabin) profitieren gemäß Professor
Peter Hillmen, University of Leeds,
Großbritannien, vornehmlich fitte
Patienten mit mutiertem IGHV-Sta-
tus. Der Anteil fitter CLL-Patienten
mache aber nur ca. 10 % aus. Aus
der CI stamme die Erkenntnis, dass
MRD-Negativität (MRD = minimal
residual disease, minimale Rester-
krankung) einen prognostischen
Wert für das progressionsfreie Über-
leben (progression-free survival,
PFS) hat.1

CLL14: Pionier-Studie
in der CLL-Frontline-Therapie

Zielgerichtete Kombinationen ver-
bessern gemäß Professor Clemens
Wendtner, München Klinik Schwa-
bing, den langfristigen Behandlungs-
erfolg in der CLL auch bei Patienten,
die auf bisherige Standardtherapien

schlecht ansprechen. Als „eine Pio-
nier-Studie“ der CLL-Erstlinienthera-
pie stellte er die multizentrische, ran-
domisierte Phase-3-Studie CLL14 vor
(n = 432), deren spezifisches Merk-
mal die Begrenzung der Therapie
auf unter zwölf Monate sei. Sie un-
tersucht Wirksamkeit und Sicherheit
des Inhibitors des antiapoptotischen
B-Zell-Lymphom-2(BCL-2)-Proteins
Venetoclax in Kombination mit dem

Anti-CD20-Antikörper Obinutu-
zumab (VenO) im Vergleich zu einer
CI aus Chlorambucil und Obinutu-
zumab (ClbO).2 Nach im Median
39,6 Monaten hätten die VenO-Pati-
enten ein um 69 % reduziertes Risiko
für Progression oder Tod (HR: 0,31;
95%-KI 0,22–0,44; p < 0,0001).2

VenO sei darüber hinaus im Ge-
gensatz zu ClbO in der Lage, den
Risikofaktor eines unmutierten

IGHV zu neutralisieren.3 Auch Pa-
tienten mit TP53-Mutation oder
-Deletion hätten mit VenO einen
Behandlungsvorteil.

Klarer PFS-Vorteil für
MRD-negative Patienten

Der Anteil MRD-negativer Patienten
in dieser Studie sei Prof. Wendtner
zufolge unter VenO außergewöhn-
lich hoch gewesen: Im Knochen-
mark lag die MRD-Negativitätsrate
drei Monate nach Therapieende bei
57 % vs. 17 % (p < 0,001) und bei
76 % vs. 35 % im peripheren Blut
(p < 0,001), jeweils VenO vs. ClbO.4

Bei Behandlungsende MRD-nega-
tive Patienten hätten einen klaren
PFS-Vorteil. Bei zeitlich begrenzten
Therapien komme zudem dem End-
punkt time to next treatment beson-
dere Bedeutung zu – auch hier sei
VenO überlegen (HR 0,6; 95%-KI
0,37–0,97).4 Die Sicherheitsprofile
der beiden Behandlungsarme wür-
den sehr hohe Ähnlichkeit aufwei-
sen, es seien keine neuen Sicherheits-
signale beobachtet worden.2,4

OS-Vorteil unter
VenR bei r/r CLL

Für die rezidivierte/refraktäre (r/r)
CLL präsentierte Prof. Wendtner
Vier-Jahres-Daten der MURANO-
Studie. Die internationale, ran-

domisierte Phase-3-Studie ver-
gleicht Wirksamkeit und Sicherheit
des Venetoclax-Rituximab-Kom-
binationsregimes (VenR; n = 194)
mit einer CI aus Bendamustin und
Rituximab (BR; n = 195). Der PFS-
Vorteil für VenR sei zwei Jahre nach
Beendigung der Therapie immer
noch hochsignifikant (HR: 0,19;
95%-KI 0,14–0,25; p < 0,0001).5

Auch Hochrisikopatienten z.B. mit
17p-Deletion würden profitieren.
Zudem lasse sich nach vier Jahren
ein klinisch bedeutsamer Gesamt-
überlebensvorteil (overall survival,
OS) für VenR ausmachen (HR: 0,41;
95%-KI 0,26–0,65); p < 0,0001).
Auch nach 48 Monaten hätten sich
keine neuen Sicherheitshinweise er-
geben.5

1. Kovacs G et al. J Clin Oncol 2016; 34 (31):
3758-3765

2. Fischer K et al. Oral presentation 36,
präsentiert auf dem 61. ASH-Jahrestreffen.
7.-10. Dezember 2019; Orlando, USA

3. Al-Sawaf O et al. Oral presentation S155,
präsentiert auf dem 25. EHA-Kongress.
11.-14. Juni 2020; virtuell

4. Fischer K et al. N Engl J Med 2019; 380 (23):
2225-2236 (incl. suppl.)

5. Seymour JF et al. Blood 2019; 134
(Supplement_1): 355

Signifikante Überlegenheit beim PFS für VenO auch zwei Jahre nach Therapieende: Um
69 % reduziertes Risiko für Progression oder Tod.

CLL-Erstlinientherapie

Quelle: mod. nach Fischer K et al. ASH 2019; oral presentation 36 MT-Grafik
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In Abhängigkeit vom Therapieansprechen
individuell weiterbehandeln
Neoadjuvante Therapie beim frühen HER2+ Mammakarzinom

HER2-Positivität ist per se prognostisch ungünstig
Neoadjuvante Therapie auch bei kleinem HER2+ Primärtumor

Prognose und Rezidivrisiko hän-
gen auch bei kleinem Primärtu-
mor (cT1) von der Tumorbiologie
ab, denn diese entscheidet über
die Aggressivität der Erkrankung
und damit über das Prolifera-
tions- und Progressionsverhalten.
Patienten mit frühem HER2-posi-
tivem (HER2+) Mammakarzinom
und kleinem Primärtumor sollten
daher neoadjuvant behandelt
werden, um die Chance auf eine
Individualisierung der post-neo-
adjuvanten Therapie nutzen zu
können.

Die HER2-Positivität per se gilt
als prognostisch ungünstiger

Faktor. Dies hat bereits 2009 eine
retrospektive Analyse bei Mamma-
karzinom-Patientinnen mit kleinem
Primärtumor (≤ 1 cm) und ohne
Lymphknotenbefall (N0) gezeigt.
Nach fünf Jahren waren noch über

93,7 % der Patienten mit HER2-
negativem Mammakarzinom ohne
Rezidiv im Vergleich zu 77,1 % der
Patienten mit HER2+ Erkrankung
(HR = 2,68; p = 0,002). Ohne Me-
tastasennachweis waren zu diesem
Zeitpunkt 97,2 % vs. 86,4 % der Pa-
tienten (HR = 5,3; p < 0,001).13

Resttumor auch bei
kleinem Primärtumor

Aktuelle Daten aus dem deutschen
Klinikalltag, die im Rahmen des
PRAEGNANT-Registers ausge-
wertet wurden, untermauern dies:8

Patienten mit einem cT1-Tumor
hatten danach unter neoadjuvanter
Chemotherapie + HER2-gerichteter
Therapie (Trastuzumab ± Pertu-
zumab) keine höhere pCR-Rate als
jene mit cT2-Tumor. Das Ergebnis
verdeutlicht, dass auch bei klei-
nem Primärtumor ein Resttumor
nach der neoadjuvanten Therapie

zurückbleiben kann. Dies stärkt auch
für Patienten mit kleinem Primärtu-
mor den neoadjuvanten Therapie-
ansatz. Denn: Unabhängig von der
Größe des Primärtumors liefert der
pCR-Status wichtige Informationen,
die für die post-neoadjuvante indi-
viduelle Therapieanpassung genutzt
werden sollten. In der KATHERINE-
Studie12 reduzierte Trastuzumab
Emtansin das Rezidivrisiko der Pa-
tienten, bei denen die neoadjuvante
Therapie zu keiner pCR führte, um
50 % (HR = 0,50; p < 0,001). 180
Studienpatienten hatten initial einen
cT1-Primärtumor und profitierten
von der Behandlung mit Trastu-
zumab Emtansin. Darunter waren 77
Patienten ohne Lymphknotenbefall.14
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Das neoadjuvante Therapiekonzept hat den großen Vorteil
der In-vivo-Sensitivitätstestung, weshalb es in den Thera-
pieempfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische
Onkologie (AGO Mamma) und der S3-Leitlinie favorisiert
wird. Besondere Bedeutung hat dies beim frühen HER2-po-
sitiven (HER2+) Mammakarzinom. Hier lässt sich – in Abhän-
gigkeit vom Ausgangsrisiko sowie dem Ansprechen unter
neoadjuvanter Systemtherapie (NAST) – die weitere post-
neoadjuvante Therapie individuell anpassen.1,2

Um die Heilungschance von
Patienten mit frühem Mam-
makarzinom zu wahren, muss

nicht nur der Primärtumor entfernt,
sondern müssen auch potenzielle
Mikrometastasen zerstört werden.
Letzteres setzt eine effektive System-
therapie voraus. Das Therapieanspre-
chen auf die NAST lässt sich bei der
nachfolgenden Operation unmittel-
bar überprüfen. Beim frühen HER2+
Mammakarzinom hat dies besondere
Bedeutung. Die pathologische Kom-
plettremission (pCR) gilt hier als Sur-
rogatmarker für die Effektivität der
Behandlung und die post-neoadju-
vante Behandlung kann in Abhän-
gigkeit vom Rezidivrisiko und dem
neoadjuvanten Therapieansprechen
individuell angepasst werden.1-4

Mit Pertuzumab
pCR-Rate erhöhen

Ziel der NAST ist es, eine pCR in
Brust und Axilla zu erreichen.1 Es
ist daher wichtig, neoadjuvant eine
effektive Systemtherapie mit einer
hohen pCR-Chance einzusetzen.

Für Patienten mit frühem HER2+
Mammakarzinom und hohem
Rezidivrisiko ist die neoadjuvante
Therapie mit Pertuzumab (Perjeta®)
und Trastuzumab (Herceptin®) +
Chemotherapie heute Standard.1-3

In der zulassungsrelevanten Studie
NeoSphere5 zeigte sich durch die
Hinzunahme von Pertuzumab na-
hezu eine Verdoppelung der pCR-
Rate in Brust und Axilla gegen-
über Trastuzumab/Chemotherapie
(39,3 % vs. 21,5 % ypT0/is ypN0).

Zwei weitere Studien, die
TRYPHAENA- und die BERENICE-
Studie,6,7 bestätigen die hohe Wirk-
samkeit der neoadjuvanten Behand-
lung mit Pertuzumab/Trastuzumab.
In beiden Studien erhielten die Pa-
tienten zusätzlich zu Pertuzumab/
Trastuzumab bzw. Trastuzumab eine
taxanbasierte Kombinationsche-
motherapie mit oder ohne Anthra-
zyklin. Die doppelte Antikörperblo-
ckade erhöhte die pCR-Rate auf bis
zu über 60 %. Daten aus dem deut-
schen Register PRAEGNANT8 un-
terstreichen die hohe Wirksamkeit

der zusätzlichen Pertuzumab-Gabe
auch unter Praxisbedingungen. Im
Vergleich zu Trastuzumab erhöhte
die doppelte Antikörperblockade
(jeweils + Chemotherapie) die pCR-
Rate um gut 20 % und erreichte eine
pCR-Rate von 62 % (ypT0/is ypN0).

Die Bedeutung einer hohen
pCR-Rate zeigt eine große Meta-
analyse mit den gepoolten Daten
aus fünf randomisierten klini-
schen Studien: Das Erreichen einer
pCR war mit einer besseren Lang-
zeitprognose assoziiert. Darüber
hinaus konnte gezeigt werden,
dass bei zusätzlicher neoadjuvanter
Pertuzumab-Gabe die Fernmeta-
stasierung nur halb so hoch lag wie

unter Trastuzumab/Chemotherapie
(5,4 % vs. 11,0 %).9

Pertuzumab für pCR-Patienten
mit hohem Risiko

Bei der post-neoadjuvanten Wei-
terbehandlung sollte das Rezidiv-
risiko der Patienten berücksichtigt
werden. Aufgrund der Datenlage ist
beim HER2+ Mammakarzinom ein
differenziertes Vorgehen wichtig:
Auch Patienten, deren neoadjuvante
Therapie eine pCR erzielt, haben
noch ein Rezidivrisiko (Abb.). Bei
hohem Ausgangsrisiko, z. B. be-
fallenen Lymphknoten (N+) oder
negativem Hormonrezeptor(HR)-
Status bei Erstdiagnose sollten diese

Patienten daher post-neoadjuvant
mit Pertuzumab/Trastuzumab wei-
terbehandelt und sollte die doppelte
Antikörperblockade auf insgesamt
18 Zyklen komplettiert werden.3

Dieses Vorgehen wird durch die
Daten der randomisierten adjuvan-
ten Phase-3-Studie APHINITY un-
terstützt.10 Die Sechs-Jahres-Daten
zeigen für die N+ Patienten eine
relative Reduktion des Rezidiv- und
Sterberisikos um 28 % (HR = 0,72)
zugunsten von Pertuzumab. Nach
sechs Jahren waren im Pertuzumab-
Arm noch fast 87,9 % der N+ Pa-
tienten ohne invasives Rezidiv vs.
83,4 % im Kontrollarm. Die Sechs-
Jahres-Rate des invasiv krank-
heitsfreien Überlebens (iDFS) der
Patienten-Subgruppe mit HR-nega-
tiver Erkrankung betrug 89,5 % vs.
87,0 % zugunsten der zusätzlichen
Pertuzumab-Gabe (HR = 0,83).11

Patienten ohne pCR mit Trastu-
zumab Emtansin behandeln

Für Patienten mit frühem HER2+
Mammakarzinom, deren neoadjuvan-
te taxanhaltige und HER2-gerichtete
Therapie zu keiner pCR führte, ist
das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat
Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)
neuer Therapiestandard (14 Zyklen,
alle drei Wochen).1,4 Grundlage sind
die Ergebnisse der Phase-3-Studie
KATHERINE.12 Hier hat Trastuzumab
Emtansin das hohe Rezidiv- und Ster-
berisiko dieser Patienten hoch sig-
nifikant um 50 % gegenüber Trastu-
zumab gesenkt (HR = 0,50; p < 0,001).

n Die neoadjuvante Behandlung
ist Standard beim frühen
HER2+ Mammakarzinom.1,2

n Das gilt auch bei kleinem Pri-
märtumor (< 2 cm, N0), da die
Tumorbiologie für das Rezidiv-
risiko entscheidend ist und die
HER2-Positivität ein negativer
prognostischer Faktor ist.8,12,13

n In Abhängigkeit vom Rezidiv-
risiko und dem Ansprechen
auf die neoadjuvante Therapie
wird die post-neoadjuvante
Behandlung beim frühen HER2+

Mammakarzinom angepasst:1,2

– Patienten, deren neoadjuvante
Therapie eine pCR erzielte und
die ein hohes Rezidivrisiko (z. B.
zulassungskonform N+ oder
HR- Erkrankung) aufweisen, wer-
den mit der doppelten Antikör-
perblockade Trastuzumab und
Pertuzumab behandelt.

– Patienten, deren neoadjuvante
taxanhaltige und HER2-gerich-
tete Therapie zu keiner pCR
führte, werden mit Trastuzumab
Emtansin behandelt.

Fazit für den klinischen Alltag: Chance auf eine pCR nutzen!

Das Erreichen einer pCR unter neoadjuvanter Systemtherapie gilt als Surrogatmarker
für eine effektive Therapie. Dennoch bleibt ein Rezidivrisiko bestehen.
*Abgelesen auf der Kaplan-Meier-Kurve, DFS = krankheitsfreies Überleben; EFS = ereignisfreies
Überleben; PFS = progressionsfreies Überleben; pCR = pathologische Komplettremission;
non-pCR = invasiver Residualtumor (Brust/Lymphknoten).
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