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Nutzenbewertung zeigt bemerkenswerte Lernkurve
Optimierungspotenzial bei belastbaren Anwendungsdaten für kleine Patient:innengruppen

Seit mehr als zehn Jahren überprüft
der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA), ob der Nutzen neuer Medi-
kamente gegenüber den herkömm-
licher Therapien überwiegt. Ganz
entscheidend dafür ist das Vorhan-
densein belastbarer Daten aus der

Anwendung, was gerade bei kleinen
Patient:innengruppen oft proble-
matisch ist. Helfen kann die anwen-
dungsbezogene Datenerhebung und
das Nutzen von indikationsbezogenen
Registern durch pharmazeutische
Unternehmen. Allerdings fehle hier

noch manchmal der Wille, meint der
G-BA-Vorsitzende Prof. Josef Hecken.
Auch die Gesetzgebung müsste mehr
die Notwendigkeiten der Nutzenbe-
wertung im Blick haben. Trotz allem
habe man aber schon „eine bemer-
kenswerte Lernkurve hingelegt“. 36
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Tansania – für die meisten klingt
das afrikanische Land wohl wie ein
verlockendes Urlaubsziel inklusive
Safari, z.B. im Serengeti-National-
park. Dr. Oliver Henke bereiste die
Region am Fuße des Kilimanjaro für
eine längere Zeit und arbeitete dort
als Entwicklungshelfer. Während

seines fünfjährigen Aufenthalts hat
er unter anderem dazu beigetragen,
eine onkologische Station am Kili-
manjaro Christian Medical Centre in
Moshi aufzubauen. Aus seiner Arbeit
vor Ort entstand das INUKA-Projekt.
Das Ziel: eine langfristige und nach-
haltige Verbesserung der Palliativ-

medizin. Um das zu erreichen, haben
Dr. Henke und sein Team einiges ge-
plant. Eine Reportage. 25

Entlastung oder Ersatz?
Modellprojekt testet Einsatz von Physician Assistants in Praxen

Seit fast 20 Jahren gibt es schon den
Bachelor-Abschluss Physician Assis-
tant (PA). Knapp 1.000 PA sind ge-
genwärtig im Einsatz, die meisten von
ihnen in Krankenhäusern. Nun läuft
auch ein Modellprojekt für die am-
bulante Versorgung. Beantworten soll
das Projekt beispielsweise: Wie kön-
nen die Assistants Ärzt:innen bei der
Arbeit unterstützen? Was unterschei-

det die PA- von der MFA-Tätigkeit?
Und welche Aufgaben können an PA
delegiert werden? Zwei angehende
Assistants und ihre Praxischefs be-
richten über ihre Erfahrungen, woran
es aktuell noch hapert, an welchen
Punkten sich der Einsatz der Physi-
cian Assistants für die Praxen rentiert
und was sie über Kritik an der neuen
Hilfe denken. 39

Es müssen
Netzwerke her

Die psychosozialen Dienste
kümmern sich auch um
Kinder und Jugendliche
mit einer Krebserkrankung.
Wenn es um die Nachsorge
geht, sei man aber noch
nicht gut genug aufgestellt,
sagt Barbara Grießmeier im
Interview. Was fehlt: 2

Vergessen sind Vorsicht
und Rücksichtnahme
Vor wenigen Tagen berichtete mir
ein an Krebs erkrankter Freund –
dem es dank Immuntherapie wie-
der deutlich besser geht – er sei
zum ersten Mal wieder nach Lan-
gem ohne Maske in der S-Bahn
gefahren. Ich war mir nicht sicher
gewesen, wie ich das kommentie-
ren könnte, also war ich still. Aber
ehrlich gesagt, war mir nicht wohl
dabei zu schweigen, denn Fakt ist
doch, gehustet wird inzwischen
wieder ohne Maske, ohne Schutz
für die Allgemeinheit. Niesen in
die Armbeuge gehört vielfach der
Vergangenheit an. Die Einzigen,
die sich noch konsequent schüt-
zen, sind Ärztinnen und Ärzte in
Praxen und Kliniken oder auch
Mitarbeitende in anderen Gesund-
heitsbereichen – sofern sie es tun.

Offenbar hat die Hochzeit der
Pandemie nicht zu einem lang-
fristig wirkenden Schutzverständ-
nis geführt und die Maske wird
auch nicht in Erkältungsfällen von
der breiten Masse vorsorglich
genutzt. Menschen, die sich heute
noch mit Maske zeigen, werden
als Exoten angesehen und teils
verspottet, wie Erlebnisberichte
in sozialen Netzwerken zeigen.
Vergessen scheint innerhalb deut-
scher Grenzen mehrheitlich auch
der Fakt, dass es Mitbürger:innen
gibt, für die eine Infektion mit
COVID-19, Influenza oder sonsti-
gen Viren ein hohes, wenn nicht
sogar ein Lebensrisiko darstellt.

Aber das Pandemieende ist
doch vom Bundesgesundheits-
minister erkannt, könnte mancher
gegenhalten. Ja, stimmt, auch
WHO-Chef Tedros Adhanom Ghe-
breyesus meint, wir seien noch
nie in einer besseren Position, um
die Pandemie zu beenden. Aber
es gibt noch reichlich Infektionen.
Ein wenig mehr Solidargedanke
wäre deshalb wünschenswert.

Ein wenig mehr
Solidargedanke
wäre wünschenswert

alloHSCT ist bei Ph+ ALL
nicht immer ein Muss
Welche Patient:innen eine Stamm-
zelltransplantation benötigen,
diskutierten zwei Experten beim
Annual Meeting der EBMT. 4

Neues Klassifikationssystem
für Basalzellkarzinome
Die EADO legt einen Fokus auf
schwer zu behandelnde Stadien. 7

Brustkrebs-Expert:innen
treffen sich zur Abstimmung
70-köpfiges Gremium kam zum
„St. Gallen International Consen-
sus“ zusammen. Ein Überblick. 12

Pankreaskrebs besser
in Zentren behandeln
Das PDAC ist auf dem Vormarsch,
die Therapie nicht so einfach. 20

Diese Faktoren steigern das
Risiko für gastrale Tumoren
Zusammenspiel von H. pylori
und Genvarianten untersucht. 24

Im Notfall hat die bessere
Hälfte das Sagen
Was Sie über die Ehegatten-
Notvertretung wissen müssen. 37
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Der Titel ist speziell auf den Informationsbedarf von hämatologisch und 
onkologisch tätigen/interessierten Ärzten ausgerichtet und verschafft – nach 
dem bewährten MT-Konzept – einen raschen, aber nachhaltigen Überblick. 

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

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

Die Redaktion wird bei der Erarbeitung der Themen durch einen  
wissenschaftlichen Beirat unterstützt.
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der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA), ob der Nutzen neuer Medi-
kamente gegenüber den herkömm-
licher Therapien überwiegt. Ganz
entscheidend dafür ist das Vorhan-
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Krebsimmuntherapeutikum statt Chemotherapie
Atezolizumab jetzt auch als First-Line-Monotherapie beim fortgeschrittenen NSCLC

PD-L1-Inhibitor schließt therapeutische Lücken
Breiter und individueller Einsatz bei Hochrisikopatienten mit NSCLC

Die meisten Therapieansätze beim lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten nicht kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) basieren auf einer Chemotherapie. Für Patienten,
die diese beispielsweise aufgrund von Nebenwirkungen
nicht tolerieren, gab es bislang in der First-Line-Therapie
kaum Alternativen. Das ändert sich nun durch die Zu-
lassungserweiterung von Atezolizumab als Monotherapie in
dieser Indikation für Patienten mit hoher PD-L1-Expression.

Die Behandlung des Lungenkar-
zinoms konnte in den vergan-
genen Jahren erhebliche Fort-

schritte erzielen. Insbesondere die
zunehmend individuellen Optionen
mit Krebsimmuntherapien führten
zu einer verbesserten Prognose der
Patienten.

Die Zulassungserweiterung für
Atezolizumab (Tecentriq®▼) als
First-Line-Monotherapie stellt
nun einen weiteren Fortschritt dar
und bietet den Patienten jetzt die
Chance auf eine alternative und
hoch wirksame Behandlung bei sehr
guter Verträglichkeit. Oft belastende
Nebenwirkungen einer Chemothera-
pie, beispielsweise Haarausfall oder
Nausea, entfallen. Die Zulassung des
PD-L1-Inhibitors erfolgte für Pati-
enten mit NSCLC, ohne ALK- oder
EGFR-Mutation und einer hohen
PD-L1-Expression (TC3/IC3: auf
mindestens 50 % der Tumorzellen
oder mindestens 10 % der tumorin-
filtrierenden Immunzellen).1

IMpower110 – Prüfstein
für die Krebsimmuntherapie

Basis für die Zulassung der
neuen Therapieoption waren die
Ergebnisse der multizentrischen,
randomisierten und offenen Phase-
3-Studie IMpower110.2 In dieser
Studie zum metastasierten NSCLC
mit plattenepithelialer und nicht-
plattenepithelialer Histologie wurde
die Atezolizumab-Monotherapie mit
einer alleinigen Chemotherapie ver-
glichen. Die darin aufgenommenen

572 Patienten wiesen eine PD-L1-
Expression von mindestens 1 % auf
Tumorzellen oder tumorinfiltrieren-
den Immunzellen auf.2

Überlebensvorteil vor allem
bei hoher PD-L1-Expression

Das Studienergebnis dokumentiert
eindeutige Überlebensvorteile bei
den mit Atezolizumab behandelten
Patienten mit hoher PD-L1-Expressi-
on. So erreichte diese Patientengrup-
pe bei einem medianen Follow-up
(mFU) von 15,7 Monaten ein medi-
anes Gesamtüberleben (OS) von 20,2
Monaten. Patienten im Chemothe-
rapiearm erreichten dagegen ein OS
von nur 13,1 Monaten – der Unter-
schied war mit 7,1 Monaten signifi-
kant und klinisch relevant (HR: 0,59;

95%-Kl: 0,40–0,89; p = 0,01;
Abb. 1).

Auch das progressionsfreie Über-
leben (PFS) verlängerte sich in die-
ser Gruppe unter Atezolizumab ge-
genüber der Chemotherapie klinisch
relevant von 5,0 auf 8,1 Monate
(HR: 0,63; 95 %-KI: 0,45– 0,88). Die
ORR betrug 38,3 % versus 28,6 %
zugunsten von Atezolizumab.

Die mediane DoR lag unter der
Chemotherapie bei 6,7 Monaten
und wurde unter dem PD-L1-Inhi-

bitor noch nicht erreicht. Die Pati-
enten profitierten unter der Krebs-
immuntherapie somit auch von
einem langen Ansprechen auf die
Therapie. Das schlägt sich in einer
Plateaubildung beim PFS sowie OS,
und letztlich in einem signifikant
und klinisch relevant verlängerten
OS mit einer HR von 0,59 nieder.

Gute Verträglichkeit,
günstiges Sicherheitsprofil

Die Monotherapie mit Atezolizumab
erwies sich zugleich als sicher und
sehr gut verträglich, die uner-
wünschten Ereignisse (UE) waren
vergleichbar mit dem bereits be-
kannten günstigen Sicherheitsprofil
der Substanz (Abb. 2).2,3 Wäh-
rend des mFU von 15,7 Monaten
wurde lediglich in zwei Fällen –
das entspricht 0,7 % der 286 Patien-
ten – von einer Pneumonitis Grad 3
bis 4 unter Atezolizumab berichtet.2

Der Befund ist relevant, da die Pneu-
monitis die häufigste immunvermit-
telte Nebenwirkung mit Todesfolge
bei Anwendung von Krebsimmun-
therapien ist.4

Insgesamt traten behandlungs-
assoziierte Nebenwirkungen vom
Grad 3 oder 4 unter Atezolizumab
nur bei 14,3 % der Patienten auf,

Mit der Zulassungserweiterung zur Monotherapie beim fortgeschritte-
nen NSCLC erweitert sich das Einsatzspektrum von Atezolizumab bei
Patienten mit Lungenkarzinom. Von dem PD-L1-Inhibitor, der auch in
Kombinationsregimes eingesetzt werden kann, profitieren unter ande-
rem auch Hochrisikopatienten wie etwa Patienten mit Lebermetastasen
und Patienten mit EGFR-Mutation nach Versagen einer zielgerichteten
Therapie bzw. komorbide Patienten.

Wie die Ergebnisse der Phase-
3-Studie IMpower150 bei

Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem NSCLC
zeigen, kann mittels der Kombina-
tion aus Bevacizumab (Avastin®),
Chemotherapie und dem PD-L1-
Inhibitor bei Lebermetastasen das

Mortalitätsrisiko nahezu halbiert
werden (HR: 0,52; 95%-KI 0,33–0,82;
OS: 13,3 vs. 9,4 Monate).1 Bei akti-
vierenden EGFR-Mutationen Del19
und L858R nach Versagen zielgerich-
teter Therapien ist das Risiko zu ver-
sterben unter der Kombination mit
Atezolizumab um 61 % reduziert

(HR: 0,39; 95%-KI: 0,14–1,07).1 In
der Phase-3-Studie IMpower130
wurde die Wirksamkeit einer First-
Line-Therapie mit Atezolizumab
plus Carboplatin/nab-Paclitaxel bei
NSCLC-Patienten geprüft, die weder
eine EGFR- noch eine ALK-Mutation
im Tumor aufweisen.2 Es wurde unter
der Kombination mit Atezolizumab
ein signifikant längeres OS von
18,6 versus 13,9 Monate (HR 0,79;
95%-KI 0,64–0,98; p = 0,033) be-
obachtet. Klinisch bedeutsam dürfte
dabei insbesondere die individuelle
Therapiesteuerung mit Atezolizumab
in Kombination mit nab-Paclitaxel

aufgrund der wöchentlichen Gabe
und der steroidsparenden Möglich-
keit für ältere und komorbide Pati-
enten* sein. Die beiden zugelassenen
Atezolizumab-Kombinationsregime,
bei denen die anschließende Erhal-
tungstherapie zulassungskonform
chemotherapiefrei erfolgt, erwiesen
sich in den angeführten Studien zu-
dem als sicher und gut verträglich.

*Basierend auf Erfahrungen mit dem Chemotherapie-
Backbone Platin/nab-Paclitaxel, das sich aufgrund
seines Verträglichkeitsprofils, flexibler Therapiesteue-
rung durch wöchentliche Gabe und der hepatischen
Elimination von nab-Paclitaxel besonders für ältere,
komorbide Patienten bzw. Patienten mit Nierenfunk-
tionsstörung eignet. Diese Patientengruppen wurden
in der IMpower130-Studie nicht gesondert betrachtet
bzw. ausgewertet.2-8

 Die Monotherapie mit
Atezolizumab ist eine wirksame
und verträgliche neue Option
zur First-Line-Behandlung von
NSCLC-Patienten mit hoher
PD-L1-Expression.

 Das Krebsimmuntherapeutikum
erweitert damit das Behand-
lungsspektrum bei Patienten mit
fortgeschrittenem oder metasta-
siertem NSCLC.

 Patienten mit Lungenkarzinom
profitieren somit zunehmend von
der weiter individualisierten, indi-
kationsspezifischen Behandlung
mit Atezolizumab.

 Insgesamt gelingt es, durch sol-
che neuen Therapieoptionen die
Prognose der Patienten kontinu-
ierlich zu verbessern und Lungen-
krebs zunehmend in eine chroni-
sche Erkrankung zu überführen.

Fazit für die Praxis

▼ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätz-
lichen Überwachung. Das ermöglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse
über die Sicherheit. Angehörige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die
Roche Pharma AG unter grenzach.drug_safe-
ty@roche.com oder Fax +49 (0)7624 / 14-3183
oder an das Paul-Ehrlich-Institut unter
www.pei.de oder Fax: +49 (0)6103 / 77-1234.
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gegenüber 44,9 % der Patienten
unter der Chemotherapie.3 In der
Studie gab es zudem unter der
Monotherapie mit Atezolizumab
keinen therapiebedingten Todesfall.
1. Fachinformation Tecentriq®; aktueller Stand
2. Herbst RS et al. N Engl J Med 2020; 383: 1328-1330
3. Herbst RS et al. WCLC 2020; Abstract FP13.03
4. Wang Y et al. JAMA Oncol. 2019; 5 (7) : 1008-1019

Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens der NSCLC-Patienten mit hoher PD-L1-Expression (TC3/IC3) in der Studie IMpower110.
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Abb. 2: Atezolizumab zeigt ein konsistent günstiges Sicherheitsprofil.
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Chemotherapiefreie Behandlung beim Plattenepithelkarzinom
Welche NSCLC-Patienten könnten von Afatinib profitieren?

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

Charakteristisch für das SCC ist
eine Vielzahl an genetischen

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

Stellenwert von EGFR-TKI

Unabhängig vom EGFR-Mutati-
onsstatus werden in Leitlinien die
EGFR-TKI Erlotinib und Afatinib
(GIOTRIF®) für SCC-Patienten
nach Versagen einer platinbasier-
ten CTx aufgeführt.4,5 Der irrever-
sible ErbB-Family-Blocker Afatinib
erzielte in der LUX-Lung 8-Studie
(n = 795) eine signifikante Ver-
besserung des progressionsfreien
Überlebens (PFS) sowie eine Ver-

längerung des Gesamtüberlebens
(OS) vs. Erlotinib. Während das Ver-
träglichkeitsprofil in beiden Armen
vergleichbar war, beschrieben mehr
Patienten unter Afatinib eine Ver-
besserung der allgemeinen Lebens-
qualitätb sowie eine Verbesserung
des Leitsymptoms Husten.8

Um den Effekt von ErbB-Mu-
tationen auf die Wirksamkeit von
Afatinib und Erlotinib zu unter-
suchen, wurde eine explorative

Biomarkeranalyse der LUX-Lung
8-Studie (n = 245) durchgeführt.
Bei 22 % der hier eingeschlossenen
Patienten wurden im Tumorgewebe
ErbB-Mutationen nachgewiesen.
Unter Afatinib zeigten Patienten
mit ErbB-Mutationen einen Trend
zu einem längeren PFS (Abb.) und
OS im Vergleich zu Patienten mit
ErbB-Wildtyp. Dagegen waren im
Erlotinib-Arm das PFS und OS
unabhängig vom Vorliegen einer
ErbB-Mutation vergleichbar lang.7

Diese Ergebnisse bedürfen prospek-

tiver Validierung, geben aber einen
Hinweis darauf, dass molekulare
Charakteristika wie z.B. ErbB-Mu-
tationen als prädiktive Biomarker
zur Identifikation von SCC-Patien-
ten beitragen könnten, die gegebe-
nenfalls von einer Behandlung mit
Afatinib profitieren.

Suche nach Biomarkern

Der Einsatz von IO +/- CTx gilt
mittlerweile auch beim SCC in der
Erstlinie als Therapiestandard.4,5 In
der Beobachtungsstudie SPACE, in
die Daten aus einer retrospektiven
(n = 30) und prospektiven Kohorte
(n = 100) einfließen, soll daher die
Wirksamkeit und Sicherheit von
Afatinib nach platinbasierter CTx
plus IO bzw. gefolgt von IO unter
klinischen Alltagsbedingungen
untersucht werden. Primärer End-
punkt ist die Behandlungsdauer
unter Afatinib. Anhand moleku-
larer Analysen von Patienten der
prospektiven Kohorte mittels NGS
sollen zudem potenzielle prädiktive
Biomarker betrachtet werden.9 Dies

könnte weitere Aufschlüsse darüber
geben, welche SCC-Patienten von
Afatinib profitieren könnten.

a SCC-Patienten mit mindestens einer ErbB-
Mutation

b GHS/QoL (Q29–Q30 aus dem EORTC-Fragebogen
QLQ-C30)
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Alterationen der ErbB-Familie beim SCC
ErbB-Rezeptor-Alteration Anteil
ErbB1/EGFR-Überexpression ~60–80 %
ErbB2/3(HER2/3)-Überexpression 20–30 %
Alterationen der EGFR-Genkopienzahl 7–10 %
ErbB-Mutationena 21,6 %
Tabelle mod. nach: 1,7
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 Leitlinien empfehlen EGFR-TKI
zur Behandlung von SCC-Pati-
enten ab der Zweitlinie nach
platinbasierter CTx +/- IO.4,5

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

 Ein besseres Verständnis prä-
diktiver Biomarker könnte künf-
tig eine genauere Selektion ge-
eigneter SCC-Patienten für eine
Afatinib-Therapie ermöglichen.

Fazit für die Praxis
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